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Einleitung

1 Einleitung
Mit Beginn des 20. Jahrhunderts hat die Verwendung von Ubergangsmetall-katalysierten

Verfahren sowohl in der Forschung, as auch in der Anwendung durch die Industrie
zunehmende V erbreitung gefunden.

Waéhrend zu Beginn des letzten Jahrhunderts hauptsachlich heterogene Katalysatoren
eingesetzt wurden, die nur verhadltnismaikig unkomplizierte Umsetzungen erlaubten, steht dem
synthetisch arbeitenden Chemiker heutzutage eine Vielzahl effizienter, hoch chemo-, regio-
und stereoselektiver homogenkatalytischer Verfahren zur Verfigung. Sowohl C-C-, as auch
C-Heteroatom-verkniipfende Reaktionen werden routinemal3ig verwendet und haben die
Synthese kompliziertester Molekile ermdglicht. Diese rasche Erweiterung des methodischen
Repertoires durch intensive Forschung spiegelt die Bedeutung der Ubergangsmetal lkatalyse
fr die chemische Synthese wider.

Auch seitens der chemischen Industrie besteht ein grof3er Bedarf an modernen
Katalysatorsystemen. Der Einsatz von Katalysatoren erméglicht die selektivere Darstellung
der Zielmoleklle, haufig bei verringerter Temperatur oder verringertem Druck, und erlaubt
somit Einsparungen bei der Produktaufreinigung, dem Rohstoffverbrauch sowie der
einzusetzenden Energie. Neben den grundsétzlich winschenswerten Effizienz- und
Rentabilitétssteigerungen  wird in zunehmendem Male die Verringerung von
Umweltbelastungen wichtiger. Sowohl aus Okonomischen Erwédgungen, as auch aus
Umweltschutzgriinden stellt der Ersatz umwelt- und gesundheitsgeféhrdender Lésungsmittel
einen grofden Anreiz dar. Speziell der Ersatz organischer Losungsmittel gegen das ungiftige,
gut verfugbare und kostengiinstige Wasser zeigt im Rahmen der Zweiphasenkatalyse grofes
Potential. Fur die Uberfilhrung konventioneller, homogenkatalytischer Verfahren in eine
zweiphasige Reaktionsfiihrung werden daher Ubergangsmetallkomplexe mit wasserl6slichen

Liganden bendtigt, an deren Entwicklung grof3es Interesse besteht.



Katayse

2 Katalyse

Kataytische Verfahren werden im Allgemeinen Uber die Art der verwendeten Katalysatoren
in verschiedene Klassen eingeteilt. In diesem Kapitel sollen die grundlegenden katalytischen

Verfahren definiert und ihre VVor- und Nachteile diskutiert werden.

2.1 Heterogene KatalyseliI

Die heterogene Katalyse verwendet immobilisierte Katalysatoren, an deren Phasengrenze die
jewellige Reaktion abléuft. Da die mobile Phase mit Edukten und Produkten nicht mit dem
Katalysator mischbar ist, stellt die Katalysatorseparation kein Problem dar. Nach Trennung
von Katalysator und Produktphase, beispielsweise durch Filtration, kann das Produktgemisch
einem Trennschritt unterworfen werden, wahrend der Katalysator fur weitere Katalyseschritte
zur Verfigung steht. Belastungen des Katalysators wahrend der Produktisolierung kénnen
somit wirkungsvoll vermindert werden, was der Standzeit des Katalysators zu Gute kommt.
Zusdtzlich erlaubt die Verwendung immobilisierter Katalysatoren den kontinuierlichen
Betrieb der Fertigungseinheit. Unter konstanten Bedingungen kénnen so die Edukte an der
Katalysatoroberflache vorbeigefihrt und in einem folgenden Schritt die Produkte abgetrennt
werden. Nicht umgesetzte Edukte lassen sich im kontinuierlichen Betrieb aus dem
Produktgemisch zurlickgewinnen und erneut in die Eduktphase einbringen.

Als Nachtell der heterogenen Katalyse ist die Katalysatorbeschaffenheit zu betrachten. Da die
katalytische Reaktion nur an der Grenzflache zwischen mobiler Phase und
Katalysatoroberflache stattfindet, nimmt nur ein geringer Teil der Gesamtkatal ysatormenge an
der Reaktion teil. Speziell im Falle teurer Ubergangsmetallkatalysatoren kann die geringe
Ausnutzung des Katalysatorsystems ein Hemmnis fir den industriellen Einsatz darstellen.
Auch die Herstellung des heterogenen Katalysators bedarf besonderer Beachtung, da neben
der chemisch méglichst einheitlichen Struktur die Oberflachenbeschaffenheit bel heterogenen
Katalysatoren eine entscheidende Rolle fir ihre Aktivitét spielt. Versatzstellen und Kanten
bilden hier haufig die katalytisch aktiven Zentren. Des weiteren stellt die Anpassung eines
heterogenkatal ytischen Verfahrens an eine bestimmte Reaktion eine Herausforderung fir den
Chemiker dar. Wahrend homogene Katalysatoren verhdtnismaldig einfach durch gezielte

Veranderung der Ligandenhiille des Zentrametalls in ihren Eigenschaften verandert und so
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der jeweiligen Reaktion angepaldt werden kdnnen, ist dies bei den in heterogenkatal ytischen
Verfahren haufig verwendeten Metall- bzw. Metall oxidkatal ysatoren problematisch.

Die 1994 von Davis et al. vorgestellte Verwendung von CP (Controlled Pore) Glas zeigt einen
Losungsansatz hinsichtlich der leichteren Modifizierbarkeit heterogener Katalysatoren auf.
Der homogenkatalytisch aktive Ubergangsmetallkatalysator wird bei der sogenannten SAPC
(Supported Aqueous Phase Cataysis) Uber polare Wechselwirkungen mit den
Silikatstrukturen des Trégerglases auf der Oberflache des selbigen immobilisiert.lzI Bel
Verwendung unpolarer organischer Ldsungsmittel verlauft die Reaktion an der
Phasengrenzflache Glas/Flissigkeit und der Katalysator kann nach erfolgter Reaktion mittels
Filtration abgetrennt und wiederverwendet werden. Da es nicht zu einer kovaenten
Anbindung der Katalysatoreinheiten an die Struktur des Trégerglases kommt, leidet dieses
Verfahren an Verlusten der aktiven Katalysatorspezies in die mobile Phase (Ausbluten,
leaching).

Eine weitere Moglichkeit, in der homogenen Katalyse aktive Systeme zu immobilisieren,
besteht darin, den Ubergangsmetallkomplex (iber einen seiner Liganden an ein Polymerharz
zu binden. Ist die Bindungskonstante zwischen Ligand und Zentralatom grofl3 genug, kann
leaching vermieden werden. Bel Wahl eines geeigneten Polymers kann die unterschiedliche
Lodlichkeit desselben bei  unterschiedlicher Temperatur oder in unterschiedlichen
Losungsmitteln ausgenutzt werden, um die Phasengrenzflache wahrend der Reaktion zu
vergroRern und so eine effizientere Nutzung des teuren Katalysators zu erreichen. Nach
erfolgter Reaktion wird das katalysatorbeladene Polymer gefdllt, abgetrennt, und steht fir
weitere Umsetzungen zur Verf[]gung.EI
Groldindustriell werden heterogenkatalytische Verfahren im Multitonnenmal3stab eingesetzt.
Als Beispiele dienen die Kohlenwasserstoffsynthese aus Kohlenmonoxid und Wasserstoff
bl

nach dem Fischer-Tropsch-Verfahren,

Bl

die Polyethylenherstellung nach dem Milheimer
Normaldruckverfahren,” die Ammoniakdarstellung an Eiszenoxid/AIuminiumoxidEI oder die

Synthese von Benzin an Zeolithkatal ysatoren (z.B. ZSM-5; bei ExxonM obiI).IZI
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2.2 Homogene Katalyse?|

Im Gegensatz zur heterogenen Katayse befinden sich bel der homogenen
Ubergangsmetallkatalyse Edukte, Produkte und Katalysatorsystem in derselben Phase.
Moglich wird dies durch Verwendung von Liganden, die das katalytisch aktive Metallzentrum
in Losung halten. Durch Wahl geeigneter Liganden lassen sich Reaktivitét, Selektivitat und
Stereoselektivitét in weiten Grenzen beeinflussen, so dal3 ein Katalysator auf eine bestimmte
Reaktion “mal3geschneidert” werden kann. Transport- oder Diffusionsphénomene haben dank
der einphasigen Reaktionsfihrung bel entsprechender Auslegung der Reaktoren keinen
bedeutenden Einflull auf die Umsatzgeschwindigkeit, wéhrend die Nutzung der
Ubergangsmetallmenge deutlich effizienter als bei der heterogenen Katalyseist. Die Trennung
der Produkte von unumgesetzten Edukten, eventuell vorhandenen Nebenprodukten und dem
Katalysator fuhrt bei der haufig destillativen Aufarbeitung jedoch zu einer erhéhten Belastung
des Letzteren. Im Falle sehr teurer Ubergangsmetalle und kostengiinstiger Liganden kann nach
erfolgter Reaktion durch Zerstérung der koordinativen Eigenschaften des Liganden das
Ubergangsmetall geféllt, durch Adhasion an geeigneten Oberflachen abgetrennt und der
Wiederverwendung zugefuhrt werden. Ist hingegen das Ubergangsmetall vergleichsweise
billig, der bendtigte Ligand jedoch teuer, wird eine Nutzung nur bel der Herstellung von
Produkten hoher Wertschdpfung, wie z.B. Pharmaka, wirtschaftlich vertretbar sein.

Da bei der homogenen Katalyse die Abtrennung des meist teuren Katalysators von der
Reaktionsmischung problematisch ist, kdnnen die Vorteile der homogenen Reaktionsfiihrung
nur in Einzelfallen vom Labormal3stab in den industriellen Rahmen Ubertragen werden.
Dennoch wird auch die homogene Katalyse groftechnisch eingesetzt. So werden Acetaldehyd

Bl Lol

nach dem Wacker-Verfahren, sowie einige PolymereEI

homogenkatalytisch in grof3en Mengen hergestelt.

Essigsdure im Monsanto-Verfahren,
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2.3 Zweiphasenkatalyse?|

Wahrend heterogene Katalysatorsysteme dank einfacher Produktseparation und grof3er
Standzeiten aus verfahrenstechnischer Sicht Vortelle gegeniiber den homogenen Systemen
aufweisen, lassen sich ihre chemisch-katalytischen Eigenschaften nur in sehr beschranktem
Ausmal} gezielt verandern und den jeweiligen Erfordernissen anpassen. Homogenkatal ytische
Verfahren an Ubergangsmetallkomplexen hingegen ermoglichen durch Variation der
Koordinationshillle des Zentralmetalls eine verhdtnismalig einfache Anpassung, bzw.
Optimierung ihres Einsatzbereiches, wohingegen die Abtrennung des Katalysatorkomplexes
von der Reaktionsmischung bei der homogenen Reaktionsfihrung in den meisten Fallen
problematisch ist.

Als Ausweg bietet sich ein Speziafall der heterogenen Katalyse, die Zweiphasenkatalyse, an.
Bei diesem Verfahren werden homogenkatalytisch aktive Ubergangsmetalle durch geeignete
Liganden in einer flissigen Phase immobilisiert, wahrend Edukte und Produkte in einer
weiteren, mit der katalysatortragenden Flussigkeit nicht mischbaren Phase vorliegen. Obwohl
die Reaktion an der Phasengrenzfléche ablauft, lassen sich durch Wahl geeigneter
Losungsmittel, Reaktoren und Reaktionsbedingungen unerwiinschte Stofftransportphanomene
mini mieren.E| Nach erfolgter Umsetzung konnen Produkt- und Katalysatorphase durch
einfache Phasenseparation getrennt und der Katalysatorkomplex erneut eingesetzt werden. Die
Zweiphasenkatalyse vereint daher wichtige Vorteile der homogenen (einfache Variation der
katalytisch aktiven Spezies durch Ligandenmodifikation, gute Ausnutzung der eingesetzten
Ubergangsmetallmenge) mit denen der heterogenen K atalyse (einfache K atalysatorabtrennung
und -rickfihrung, lange Katalysatorstandzeiten dank geringer Belastung, kontinuierliche
Prozel3fUhrung).

Inzwischen sind drei generelle Verfahrensansdtze mit unterschiedlichen Vor- und Nachteilen

im Labor entwickelt und zum Tell auch in die industrielle Produktion umgesetzt worden:

- Fluorous Biphasic Catalysis (FBC)
- Zwei phasenkatal yse unter Verwendung lonischer Fllssigkeiten (lonic Liquids)

- Zweiphasenkatalyse in waldrigen Losungsmittel systemen
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2.3.1 Fluorous Biphasic Catalysis (FBC)

Die FBC verwendet poly- bzw. teilfluorierte Losungsmittel und gleichartige Liganden, die
dem Komplexkatalysator die besonders hohe Loslichkeit im genannten Losungsmittel system
erm('jglichen.mWéhrend bei niedrigen Reaktionstemperaturen organische Losungsmittel nicht
mit den fluorierten Losungsmitteln mischbar sind, steigt die Loslichkeit beider Komponenten
sl

ineinander mit zunehmender Temperatur.— Die so erreichte homogene Reaktionsmischung
gestattet weitgehend ungehinderten Zutritt der Edukte zum Katalysator und entsprechend hohe
Reaktionsgeschwindigkeiten. Nach erfolgter Reaktion und Abkihlung kénnen die fluorierte,
katalysatortragende Phase sowie die organische Produktphase durch einfache
Phasenseparation getrennt werden. Trotz seiner eleganten Reaktionsfihrung hat dieses neue
Verfahren bisher keinen Einsatz in der Industrie gefunden. Als Grund finden sich die
komplizierte Herstellung der polyfluorierten Losungsmittel und Liganden, sowie der
Aufwand, der beim Umgang mit diesen ©kologisch bedenklichen Verbindungen in

Fertigungsanl agen betrieben werden mul.

2.3.2 Zweiphasenkatalyse in lonischen Flissigkeiten (lonic Liquids)EI

Als lonische Flussigkeiten bezeichnet man Salzschmelzen mit niedrigem Festpunkt.
Allgemein werden Salze organischer Kationen, wie z.B. 1,3-Diakylimidazolium- 1,
Pyridinium- 2, Ammonium- 3 oder Phosphoniumkationen4 in Kombination mit grof3en
anorganischen  Anionen, beispielsweise Chloroaluminat, Hexafluorophosphat oder

Tetrafluoroborat eingesetzt (Abb. 1).

X X g X R X
R~ N/\N -R O |+ s
O C;) R N(&R r NR
|
R
1 2 3 4

X = A|2C|7_, bzw. AICI4_, PF6- oder BF4_

Abbildung 1: Typische Kationen und Anionen niedrigschmelzender Salze
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Wahrend die anfanglich verwendeten, Aluminat-haltigen Salzschmelzen sehr empfindlich
bezlglich Sauerstoff und Wasser reagieren, konnten durch Ersatz des hydrolyseempfindlichen
Anions gegen bestéandigere Borate inzwischen lonische FlUssigkeiten mit in dieser Hinsicht
deutlich erhohter Stabilitét hergestellt werden.EI Da lonische Flussigkeiten je nach Polaritét
des verwendeten lonenpaares eine mehr oder weniger begrenzte Mischbarkeit mit unpolaren
organischen Ldsungsmitteln besitzen, kann ein in der Salzschmelze gel 6ster Katalysator durch
simple Phasentrennung von den Produkten separiert werden. Ein typischer
Anwendungsbereich niedrigschmelzender Salze ist die Verwendung als Trager stark
Lewis-saurer Substanzen wie Lanthanidtriflate fir saurekatalysierte Reaktionen. Aber auch
Zweiphasenhydrierungen, -hydroformylierungen und Heckreaktionen unter Einsatz bekannter,
homogenkatal ytisch wirksamer Komplexe wurden beschrieben.EI
Die Verwendung von lonischen FlUssigkeiten zur Nickel-katalysierten Hydrocyanierung von
Pentennitril fur industrielle Anwendungen wurde von der Gruppe um Dupont untersucht.h'_CLI
Des Weiteren existieren Bestrebungen, die Dimeriserung von Butenen zu lsooctenen

ol

Nickel-katalysiert in fllissigen Salzschmelzen durchzufthren.

2.3.3 Zweiphasenkatalyse in walirigen Lésungsmittelsystemen

Als dritte Variante hat sich die Zwephasenkatalyse in wéaldrigen Ldsungsmittel systemen
bewahrt. Der Ubergangsmetallkatalysator wird durch hydrophile Liganden in der walrigen
Phase gehalten, die nicht mit der unpolaren, die Reaktanden und Produkte enthaltenden Phase
mischbar ist. Wie bel den zuvor erwdhnten zweiphasigen Reaktionsmedien gestaltet sich auch
hier die Abtrennung des Katalysatorkomplexes von der organischen Produktmischung
inklusive Wiederverwendung unproblematisch. Neben dem technischen Aspekt der
Prozel3Uhrung besteht der Hauptvorteil der Zweiphasenkatalyse in waldrigen Medien in der
Verwendung des Lésungsmittels Wasser. Wasser ist in ausreichender Reinheit und Menge
verflgbar, kostenglinstig und im Gegensatz zu vielen organischen Lésungsmitteln ungiftig
und leicht handhabbar. Wahrend organische Ldsungsmittel grundsétzlich unter dem Aspekt
der Abfallvermeidung und -entsorgung eingesetzt werden muissen, kann Wasser nach
entsprechender Reinigung jederzeit in den natirlichen Kreislauf zurtickgefhrt werden.

Diese Vorteile haben die Entwicklung grofdtechnischer zweiphasiger Verfahren unter

Verwendung von Wasser as katalysatortragendem Losungsmittel initiiert. So produzieren
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Ruhrchemie/Rhéne-Poulenc seit 1984 350 kt/a Butanal mittels Zweiphasenkatalyse in einem
kontinuierlichen Prozels. Der durch Verwendung des trisulfonierten
Triphenylphosphan-Liganden TPPTS5a (Abb.2) in der wéal¥igen Phase I6dliche
Rhodiumkomplex katalysiert die Umsetzung von Propen mit Kohlenmonoxid zum
gewilnschten Butanal unter milden Bedingungen. Butanal ist ein Zwischenprodukt bei der

Synthese des Wel chmachers Dioctylphthal at.

Q\SOSNa Q%SNa Q

() ()
o Dhsope @ma wod )
TPPTS 5a TPPDS 5b TPPMS 5¢c

Abbildung 2: Wasserldsliche Triarylphosphane

Ebenfalls unter Verwendung des TPPTS-Liganden5a werden bei Rhone-Poulenc
Rhodium-katalysiert Geranylaceton (Zwischenprodukt bei der Vitamin E-Synthese)
hergastelltE“,| bzw. Ruthenium-katalysiert a,(3-ungeséttigte Aldehyde zu den entsprechenden
Allylalkoholen in Zweiphasensystemen hydriert.

Von Kuraray wird seit 1991 in Japan eine Anlage zur Herstellung von Octanol bzw. Nonadiol
aus Butadien und Wasser betrieben. Das Zwischenprodukt Octadienol wird durch
Telomerisierung aus Butadien und Wasser unter Einwirkung von Kohlendioxid an einem
wasserloslichen Palladiumkatalysator synthetisiert. Als Ligand dient das monosulfonierte
Triphenylphosphan TPPMS 5¢ (Abb. 2) in einem Wasser/Sulfolan-Gemisch (20:80). Octanol
wird als Weichmacher in der PV C-Produktion eingesetzt.E

Da die Einschrankung von o©kologisch bedenklichen Techniken, Verminderung von
Emissionen und Verringerung von Abféllen im Sinne nachhaltiger Produktion (sustainable
development) in der Industrie immer grof3eren Stellenwert erlangt, stellt die Verwendung des
,Grinen Losungsmittels® Wasser in der Zweiphasenkatalyse ein zukunftstréchtiges
Forschungsfeld mit grof3em Potential dar.
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3 Bandbreite der Zweiphasenkatalyse in wal¥rigen
Losungsmitteln

Das anhatende industrielle Interesse an zweiphasig gefuhrten katalytischen Reaktionen mit
Wasser als katalysatortragendem Ldsungsmittel spiegelt sich in der regen industriellen wie
auch universitiren Forschung wider. Seit den ersten Arbeiten zu Ubergangsmetall-
katalysierten Umsetzungen in zweiphasigen Losungsmittelsystemen sind Verdffentlichungen
zu beinahe jeder katalytisch verlaufenden Reaktion erschienen. Im folgenden Abschnitt sollen

funf der wichtigsten technischen Verfahren vorgestel It werden.

3.1 Hydroformylierung

Werden endsténdige Alkene6 in  Gegenwart von Cobalt-, Rhodium- oder
Rutheniumcarbonylkomplexen 9 mit einem Gemisch aus Kohlenmonoxid 7 und Wasserstoff 8
umgesetzt, konnen Mischungen von linearen (n)- 10 und verzweigten (iso)-Aldehyden 11
isoliert werden (Schemal). O. Roelen erkannte 1938 den synthetischen Nutzen dieser
Resaktion.

M(CO),, 9
6 10

R
CO7,H,8 R
R\: 2 \/ﬁ . \(
o o
11

R = H, Alkyl, Aryl, Heteroaryl
M = Co, Rh, Ru

Schema 1: Hydroformylierung von Alkenen

Industriell wird die Hydroformylierung heutzutage meist Rhodium-katalysiert durchgefihrt.
Wahrend in homogenkatalytischen Verfahren beispielsweise Triphenylphosphan (TPP) 13 as
Ligand am Zentralmetall koordiniert ist, verwendet das
Ruhrchemie/Rhone-Poulenc-Verfahren das Natriumsalz des dreifach  sulfonierten
Triphenylphosphans TPPTS5a bei der Umsetzung von Propen. Die hierdurch erreichte

Wasserl6slichkeit des Katalysatorkomplexes ermdglicht durch Dekantieren eine einfache

9
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Produktseparation der in der wal¥igen Phase unldslichen Edukte und Produkte. Nach
destillativer Aufreinigung werden neben nButanal und iso-Butana im Verhdltnis 95:5 noch
geringe Mengen der entsprechenden Alkohole erhalten.

Der Mechanismus der zweiphasigen Hydroformylierung unter Verwendung von TPPTS 5a
entspricht vermutlich dem fir die homogene Variante im Union Carbide-Verfahren

vorgeschlagenen Modell mit TPP 13 als Ligand (Schema 2).'2‘:“I
H(CO)Rh(PPhg)3
12
o) “ -PPh; 13

~a y (e

1 N
0 Ph3P_ Rh— PPh3

ocC 14
H H
1 0 Phyp.. ( R
-Rh 37" Rh--:
OC Ppn, CO
19 15
H R ) R
82 O\é\_/_ \\_/
PhyP-Rh—PPh, PhyP-Rh—PPh,
oc 18 oc 16
co R
\ :‘\\_/ /\CO
Ph3P_Rh_PPh3 7
oc 17

Schema 2: Katalysekreislauf der Rh-katalysierten Hydroformylierung®

Der katalytisch aktive, planar-quadratische 16-Elektronen-Rhodium(l)komplex 14 bildet sich
durch Liganddissoziation aus einem pentakoordinierten Vorlduferkomplex 12. Nach
Koordination des Alkens6 und Ausbildung der terminalen Alkyl-Rhodium-Bindung (16
via 15) bildet sich durch Koordination von Kohlenmonoxid 7 der 18-Elektronen-Komplex 17.

Dieser reagiert unter  Einschiebung des  Kohlenmonoxidliganden in  die

10
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Metall-Kohlenstoffbindung zu 18. Cis-Addition von molekularem Wasserstoff 8 fihrt
vermutlich zur Ausbildung des oktaedrisch koordinierten Acyl-Rhodium(l1)komplexes 19,
der durch reduktive Eliminierung des Aldehydes 10 die katalytisch aktive Verbindung 14
zurtickbildet.

Sowohl im Union Carbide- as auch im Ruhrchemie/Rhéne-Poulenc-Verfahren konnen dank
Verwendung von Phosphanliganden niedrigere Drucke und Temperaturen bei gesteigertem
n-/iso-Verhdltnis benutzt werden, as dies im urspriinglicheren, Cobaltcarbonyl-katalysierten
System der Fall ist.@Jedoch beschrankt die Loslichkeit der Edukte in Wasser den Einsatz des
zweiphasigen Ruhrchemie/Rhone-Poulenc-Verfahrens auf die Produktion kurzkettiger
Aldehyde mit Kettenléngen bis zu vier Kohlenstoffatomen.

Da der Einsatz von Liganden deutliche Energieeinsparungen zur Folge hat, werden
Alternativen zu den zur Zeit bevorzugten, monodentaten Triarylphosphanen gesucht. Die
Erkenntnis, dal3 ein groRRerer sterischer Anspruch des Liganden ein verbessertes
n-/iso-Verhdltnis mit sich bringt, und bidentate Liganden den katalytisch aktiven Komplex
haufig wirkungsvoller in Lésung stabilisieren, wurden bei der Synthese neuer Liganden fur die
wal¥rige Zwei phasenkatal yse bei Ruhrchemie/Rhone-Poulenc berticksichtigt (Abb. 3).E‘I

AN
QS‘%'\'&‘ O
— = P
= Ar
= P’
NaO,S %}sofma NaOgST__ I| &y

TPPTS 5a BISBIS 20

NaO,S

N

| | Ar : —

N PAr,
SOz;Na

| N PAr,

/. =
NaO,;S

BINAS-6 21

Abbildung 3: Mono- und bidentate wasserl6sliche Liganden
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So zeigte sich, da3 sowohl der vom 2,2°-Bis(diphenylphosphinomethyl)-1,1"-biphenyl
abgeleitete, vierfach sulfonierte Ligand BISBIS20, wie auch der ebenfalls bidentate,
sechsfach sulfonierte Ligand BINAS6 21, en Abkémmling des
2,2 -Bis(diphenyl phosphinomethyl)-1,1"-binaphthyl (Naphos), in katalytischer Hinsicht dem
TPPTS5a Uberlegen sind. Sowohl BISBIS 20 als auch BINAS-6 21 zeigen eine deutlich
vergroflerte Aktivitét bei gleichzeitig vermindertem Phosphan/Rhodium-Verhdtnis in
Hydroformylierungsreaktionen und erhdhen das n-/iso-Verhdltnis betreichtlich.EI

Auf Grund der hoheren Kosten bei der Synthese von BISBIS20 und BINAS-6 21 wird

grofRindustriell jedoch immer noch das wesentlich guinstigere TPPTS 5a verwendet.

3.2 Hydrierungen

Waéhrend heterogene Hydrierkatalysatoren schon lange bekannt sind, wurde der erste
definierte, homogenkatalytisch wirksame Ubergangsmetal lkomplex erst 1965 durch Wilkinson
dargestellt.EI (PPh3)sRhCI (Wilkinson-Katalysator) ermoglicht die Hydrierung ungeséttigter
K ohlenwasserstoffe bei niedrigen Temperaturen und niedrigem Hy-Druck (25 °C, 1 bar Hy).

Der wohl auch wunter den Bedingungen der Zweiphasenkatalyse in  walrigen
L dsungsmittel systemen im wesentlichen glltige Reaktionsmechanismus wurde fir homogene

bal

Systeme detailliert von Halpern untersucht.”Eine vereinfachte Darstellung wird in Schema 3

gezeigt.

12
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RCH,CH, H; 8
s Rh(Cl)L,
22
RCH,CH,RhH(Cl)L H,R(CI)L4
27 23
L
L
RCH,CH,RhH(CI)L, H,Rh(CI)L,
26 24
R /—\ —
H,Rh(CI)L,
25

Schema 3: Katalysezyklus der Rhodium-katalysierten Hydrierung nach Halpern®

Ausgehend vom quadratisch-planaren 16-Elektronen-Komplex 22 kommt es unter oxidativer
Addition von molekularem Wasserstoff 8 und Dissoziation eines Liganden via 23 zur Bildung
einer pentakoordinierten, koordinativ ungeséttigten Dihydrido-Rhodium(lll)spezies 24, die
das Alken6 unter Bildung von 25 koordinieren kann. Je nach Reaktionsbedingungen
(Temperatur, H,-Druck) wird ein weiterer Mechanismus diskutiert, bei dem zunéchst die
Koordination des Alkens6 unter Verlust eines Liganden aus der Koordinationssphédre des
Metalls erfolgt und erst im darauffolgenden Schritt Wasserstoff 8 addiert wird. Der nach
Einschiebung des Alkens6 in die Rhodium-Wasserstoffbindung entstandene
Alkyl-Hydrido-Rhodiumkomplex 26 nimmt einen Liganden unter Bildung von Komplex 27
auf, welcher das hydrierte Produkt 28 durch reduktive Eliminierung freisetzt und die
katalytisch aktive Verbindung 22 regeneriert.

Untersuchungen von Larpent et al. mit dem wasserléslichen Liganden TPPTS5a zur
Rhodium-katalysierten Hydrierung zeigten,@dars auch zweiphasige Systeme die Hydrierung
von Doppelbindungen in Gegenwart von verschiedenen funktionellen Gruppen schon bel
Raumtemperatur gestatten. In den untersuchten Reaktionen wurde die organische Phase durch
die zu hydrierenden Edukte und Produkte gebildet, die nicht mit der walrigen
Katalysatorphase mischbar sind. Die Unterscheidung sterisch  unterschiedlicher

Doppelbindungen durch das Katalysatorsystem gelang mit guter Selektivitéat zu Gunsten der

13
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leichter zuganglichen Doppelbindungen. Allerdings ergab die Analyse der Katalysatorlauge
nach Beendigung der Reaktion, dal3 TPPTS 5a vollstandig oxidiert worden war. Die Autoren
fuhren die Aktivitdt des katalytischen Systems auf die Bildung einer kolloidalen Dispersion
aus TPPTS(O) und unidentifizierten Rhodiumsal zen zuriick.

Mercier et al. (Rhoéne-Poulenc) verwendeten ebenfalls TPPTS5a as Ligand unter
zweiphasigen Bedingungen und konnten zeigen, dald durch Variation des Zentralmetalls
a,B-ungeséttigte Aldehyde selektiv zum geséttigten Aldehyd bzw. zum a,B-ungeséttigten
Alkohol hydriert werden k('jnnen.EI So wird Prena (3-Methyl-2-butenal) 30 mit
Rhodium/TPPTS 5a zu 3-Methylbutanal 29, unter Verwendung von Ruthenium/TPPTS 5a
oder Iridium/TPPTS 5a jedoch zu 3-Methyl-2-buten-1-ol 31 umgesetzt (Schema 4).

o 025%RWTPPTSS5a o 0850%RUTPPTSS5a
)\) = & /K) & > )M
" H,OlToluen, 80 °C, H,O/Toluen, 35°C, OH
29 20 bar H, 8 30 20 bar H, 8 31

Schema 4: Selektivitatsunterschiede in katal ytischen Hydrierungen durch Wahl verschiedener
Zentralmetalle

Ausgehend von Cp Ru(CO),Cl kénnen unter UV-Bestrahlung in Gegenwart wasserldslicher
Phosphanliganden PR3 die entsprechenden, ebenfalls hydrophilen Ruthenium-Komplexe
Cp RuCl(PR3)CO 32a-c, bzw. nach Abstraktion des Chlorid-Liganden deren Kkationische
Analoga[Cp Ru(PR3)CO]" K 32a-c, dargestellt werden (Abb. 4).

14
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Letztere wurden von Drielfen-Holscher et al. zur Hydrierung von Sorbinsdure
(trans-2,4-Hexensaure) eingesetzt, wobei die Verwendung unterschiedlicher Liganden PR3 die
selektive Darstellung von cis- bzw. trans-3-Hexensaure in maidiger Ausbeute geﬂattete.gl[llis
wurden TPPTS5a, Tris(hydroxymethyl)phosphan33a und  Tris(3-hydroxypropyl)-
phosphan 33b als Liganden und Wasser/Pentan (1:2) als Zweiphasengemisch verwendet. Die
Katalysatorkonzentration betrug 1 mol% bei 89 °C und 50 bar H,-Druck. Wie auch im System

von Mercier et al. konnte der Katalysator nach erfolgter Reaktion wiederverwendet werden.

ﬁf{ﬁ@f

\ “Cl
PR3
32a-c K32a-c
OH
/—OH
PR; =TPPTS, HO.__R HO. _ ~_P

\_

OH
5a 33a 33b OH

Abbildung 4: Wasserlésliche Cp’ Ru-Komplexe

Sind in einem Molekil prochirale Mehrfachbindungen vorhanden, kann die Verwendung
eines chiral modifizierten Hydrierkatalysators zum Aufbau neuer Stereozentren genutzt
werden. Da Lebensmittelzusatzstoffe (z.B. Vitamine) und Pharmaka haufig nur in
enantiomerenreiner Form ihren therapeutischen Nutzen erfillen, stellt die Anwendung chiraler
UbergangsmetalIkatal ysatoren einen wichtigen Anwendungsbereich und ein Forschungsgebiet

grofen Interesses dar.a
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Die erforderliche stereochemische Information kann auf verschiedene Weise in den Liganden

eingebracht werden:

- durch Verwendung dreier unterschiedlicher Reste am Phosphoratom (z.B. CAM P)laTiI
- durch Verwendung eines chiralen Riickgrates (z.B. Chi raphos)EI

- durch Verwendung axialer Chiralitét (z.B. BINAP)®

- durch Verwendung chiraler Substituenten am Phosphoratom

In der asymmetrischen Hydrierung unter waldrigen Bedingungen werden hauptséachlich
sulfonierte, bidentate Liganden mit chiralem Rickgrat oder axialer Chiralitét eingesetzt.

Tetrasulfoniertes,  enantiomerenreines  BINAP 34  (Abb. 5) as Ligand in
Ruthenium-katalysierten Reaktionen lieferte bel einer Katalysatorkonzentration von 1.3 mol%
unter milden Bedingungen (25-50 °C; 1bar H;) gute bis exzellente Ausbeuten bei der
Hydrierung wasserlodicher Substrate. Die Enantiomerentiberschiisse betrugen 70-90 % ee.
Die beobachtete Stereoselektivitdt bel der Umsetzung von Acetamidoacrylsaure und
Methylensuccinat in einphasigen waldrigen oder alkoholischen Ldsungsmittel systemen waren
vergleichbar mit den im einphasigen Milieu unter BINAP/Ruthenium-Katalyse erhaltenen

Ergebnisszen.EI

HsC  CHs _

PAr, AP PAr, SO,Na

R PA P .
' tetrasulfoniertes
Chiraphos 35

tetrasulfoniertes
BINAP 34

Abbildung 5: Chirale, sulfonierte, bidentate Liganden fir enantiosel ektive wél¥rige

Zweiphasenhydrierungen
Sinou et al. synthetisierten vier verschiedene, hydrophile Liganden und setzten diese in der

Rhodium-katalysierten Hydrierung von (Z)-Acetamidozimtsduremethylester und Enamiden

ein. Als Losungsmittelgemisch wurde Wasser mit unterschiedlichen organischen
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Losungsmitteln (Essigester, Dichlormethan, Benzen) verwendet. Die Reaktionen wurden bei
25 °C, H,-Drucken zwischen 1-70 bar und 1 mol% Katalysator durchgefiihrt. Die hoéchsten
Enantiomereniiberschiisse mit bis zu 89 % ee wurden mit tetrasulfoniertem Chiraphos 35
erhalten (siehe Abb. 5) &

Die Gruppe um Hiemstra verwendete den von ihnen enantiomerenrein dargestellten,
axia-chiraen Liganden BIFAPS 36 (Abb. 6) in einphasig-wal¥rigen as auch zweiphasigen
ka]

asymmetrischen Hydrierungen.

BIFAPS 36

Abbildung 6: BIFAPS 36

Wahrend in einphasig-methanolischen bzw. einphasig-wéalrigen Reaktionsmischungen
exzellente Ausbeuten mit hohen Enantiomerentberschiissen bei der Hydrierung von
(Z2)-Acetamidozimtsaure oder Methylacetoacetat beobachtet wurden, konnten in einem
zweiphasigen Wasser/Essigester-Gemisch nur ungeniigende Umsetzungen (18 %; 48 h) erzielt
werden. Interessanterweise wurde in  den enphasigen wie auch zweiphasigen
L osungsmittel systemen bei Zugabe einer geringen Menge einer starken Saure (Schwefel sure)

eine deutliche V erbesserung des Enantiomereniberschusses beoba(:htet.lg'TLI

3.3 Heck-Reaktionen

Die Heck-Reaktion ist eine der wichtigsten und bekanntesten Palladium-katalysierten
C-C-Kupplungsreaktionen zur Verknipfung von sp>Kohlenstoffatomen unter milden
Bedingungen. Als Losungsmittel werden bevorzugt polare, aprotische Ldsungsmittel

(Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, etc.) verwendet. So kdnnen bei spielsweise
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in Gegenwart weniger Molprozent Katalysator sowie einer stbchiometrisch zugesetzten Base
Aryl- 37a oder Vinylverbindungen 37b mit geeigneter Austrittsgruppe mit Alkenen 6 unter
Bildung der entsprechenden Kupplungsprodukte 38a,b umgesetzt werden (Schema 5).

R\/\:>;X . R PdO, Base R\_
\ 7 =/ “HX V2

37a 38a

X R Pd’ Base

/:/ + —/ X R/W R'
R 37b 6 38b

X =0OAc, OTf, Ha

Schema 5: Die Heck-Reaktion

Der Mechanismus der Heck-Reaktion und seine El ementarschritteEI
a) Aktivierung des Prakatalysators

b) Oxidative Addition des Arylhalogenids an Palladium(0)

¢) Koordination und Einschubreaktion des Alkens

d) Reduktive Eliminierung des Produktes

sind grindlich untersucht worden. Der sich ergebende Katalysezyklus ist in Schema6

dargestellt.
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Pd(Phs);
39 R =Vinyl, Aryl
-PPh; 13
Base*HX RX
37
Pd(PPhg),
40
Base
R\ PPh3 “\\ PPh3
X—Pd—H X—Pd—R
PhsP” 45 PhsP™ 41 R

PPh,
, R 13
PPh, 2R 1
0\\ / o
X—Pd— CH\ X;Pd R
PhoP” 44 R PhP” 42
- T
Wf\\‘T
X_Pd-R
PPh, PhsP” 43
13

Schema 6: Der Katalysezyklus der Heck-Reaktion™

Ausgehend von Tris(triphenylphosphan)palladium(0) 39 bildet sich der katalytisch aktive
14-Elektronenkomplex 40 durch Abspaltung eines Phosphanliganden 13. Nach oxidativer
Addition des Vinyl- bzw. Arylhalogenids37 entsteht zundchst ein cis-konfigurierter
16-Elektronen-Palladium(ll)komplex, der durch cis/transIsomeriserung mit der

thermodynamisch stabileren trans-Verbindung 41 im Glechgewicht Steht.E

Unter Austritt
eines weiteren Liganden 13 aus der Koordinationssphére des Palladiums wird das Alken 6
Tekomplexiert (42) und rotiert in eine in plane Stellung, bevor es aus der cis-Konfiguration
zur  Einschiebung in die  Paladium-sp>Kohlenstoff-o-Bindung  kommt.  Der
Ubergangszustand der Insertionsreaktion verlauft vermutlich Uber ein  Vierzentren-
intermediat 43, aus welchem der entsprechende 16-Elektronen-o-Alkyl-Palladium(l1)komplex

entsteht. Nach Koordination eines Liganden 13 und Umorientierung des Alkylsubstituenten in
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eine Konformation, die die syn-Stellung des Palladiumatoms und eines (3-Wasserstoffatoms
gewéhrleistet (44), kommt es unter Freisetzung des Produktmolekiils 38 zur Entstehung des
Hydrido-Palladiumkomplexes 45.EI Dieser reagiert unter Einwirkung von Base zuriick zum
Katalysatorkomplex 40.

Neuere voltametrische Untersuchungen von Amatore et al. lassen allerdings darauf schlief3en,
dal3 zumindest in aprotisch polaren Losungsmitteln der Einfluld von Anionen auf das
Reaktionsgeschehen nicht vernachldssigt werden kann und anionische Spezies as aktive
Komplexverbindungen in Betracht kommen.ELI
Das in Kataysatorkomplexen vorliegende Pd(0) 51 wird haufig erst in situ aus einem
Palladium(Il)salz 46 und einem Reduktionsmittel hergestellt. Als Reduktionsmittel kommen
a) as Ligand zugesetzte Phosphane 13 (via 47-49) ,@oder falls Phosphan-frei gearbeitet wird,
b) Mehrfachbindungen 6 (via50-52) ELlund c) diphatische Amine 53 (via54-56) in Frage.EI
Die verschiedenen Reduktionswege sind in Schema 7 dargestel|t.

PR~y OAC +2PPhy  PhoR ({OAC_|-
a Pd(OAC), + 2PPh; —»> (//Pdi /Pd\ + AcO-PPh’
46 13 AcO PPh, PhgP PPh, 49
47 48
AcO-PPh," Lg» PhsP=0
49 ACOH  5y13
OH"
R _ R HO R
46 6 Paladierung  Aco—Bg  OAc 51 52 OAc
»/
50
9 PdOAd, + |2 . ACOTPNH oo
46 2+ - HOAC R HN=\
53'? 54 H 55 R 56
— — —_— 0
H—Pd-OAc — 5= Pd
56 51

Schema 7: In situ Reduktion von Pd(11) 46 zu Pd(0) 51
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Erste Untersuchungen von Beletskaya et al. zeigten 1989, dal? sich wasserldsliche Substrate
unter Phosphan-freien Bedingungen in Wasser as Losungsmittel kuppeln lassen. So lieferte
die Umsetzung von lodbenzoesdure 57 mit Acrylsaure58 in Gegenwart von 1 mol%
Pd(OACc), und Carbonaten as Base bel 100 °C die erwinschte Benzoezimtsaure 60 in sehr
guter Ausbeute (Schema 8).EI

- Pd-Schwarz -

‘O,C o | + ——/C02 >9 ‘O,C - % o
2“7\ / H,0, Base . 27 N\ _/
57 58 60

Schema 8: Ligand-freie, einphasige Heck-Reaktionen in Wasser

In einer spateren Verdffentlichung zeigte dieselbe Gruppe, dald auch Styren als
wasserunlosliches  Substrat  unter Einsatz  von quartdren Ammoniumsalzen als

Ll In Ermangelung

Phasentransferreagenz in guten Ausbeuten gekuppelt werden kann.
stabilisierender Phosphan- oder Aminliganden bildet sich nach erfolgter Reduktion durch die
in den Edukten vorhandenen Doppelbindungen (siehe Schema7) Palladium-Schwarz 59.
Dieses addiert oxidativ das eingesetzte Arylhalogenid und kann, durch schwache Liganden
(Wasser, Carbonat-Anionen, etc.) weiter stabilisiert, in der walrigen Phase mit dem Alken 6
reagieren. Interessant in  diesem Zusammenhang ist, dad im Allgemeinen
Palladium-Schwarz 59 als katalytisch unreaktiv betrachtet wi rd.EI

Hoch-Temperatur-Wasser bel 255°C unter Druck ermdglichte die Umsetzung wenig
Eal

Auch die Verwendung von

wasser|6slicher Edukte.
Heck-Reaktionen unter Ligand-assistierten, einphasig-wéldrigen Bedingungen wurden unter
Verwendung unterschiedlicher Liganden von verschiedenen Arbeitsgruppen untersucht. So
konnte die Arbeitsgruppe um Genét 1992 zeigen, da3 in Wasser/Acetonitril- bzw.
Wasser/Ethanol-Gemischen Aryl- und Vinyliodide 37 mit linearen wie auch zyklischen
Alkenen 6 in guten Ausbeuten gekuppelt werden kénnen. Als Katalysator wurden 2.5 mol%
einer Mischung aus Pd(OAC),/TPPTS5a (1:2) bel Temperaturen zwischen 25-66 °C
eingesetzt. Als Base diente Triethylami n.EI
Eymery et al. setzten statt TPPTS 5a wasserlésliche Furylphosphane 61la-c fur einphasig

gefuhrte Heck-Reaktionen in Wasser/Acetonitril (1:6) ein. Die Furylphosphane 61a-c waren
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durch Einfuhrung von Carboxylat- (61a), Sulfinat- (61b) bzw. Phosphonatgruppen (61c) in
eine hydrophile Form tberfihrt worden (Abb. 7).EI

— O_ 6la: R=CO,
<\ /) \ / R> 61b: R=S0O,
3n n O6lcR= PQZ'

6la-c n=1-2

Abbildung 7: Wasserl6dliche Furylphosphane 61a-c

Untersucht wurde die Reaktivitét des aus 2.5 mol% Pd(OACc), und 7.5 mol% des jeweiligen
Liganden in situ hergestellten Katalysators bei der Umsetzung von Acrylsaureethylester mit
lodbenzen in Gegenwart eines Uberschusses an Triethylamin bei  verschiedenen
Temperaturen. Die besten Ergebnisse wurden mit dem Liganden 61c erzielt, der eine mit dem
Referenzsystem Pd(OAC),/TPPTS 5a vergleichbare Reaktivitét aufwies.

Ebenfals Wasser/Acetonitril im Verhdtnis 1:1 wurde as Lésungsmittelgemisch bei
intramolekularen Heck-Reaktionen bzw. bei der Umsetzung zyklischer Alkene6 mit
Aryliodiden 37 von der Gruppe um Hiemstra eingesetzt.ElAIs Ligand dienten sulfonierte,
mono- und bidentate Dibenzofuran-substituierte Phosphane (analog zu 36, siehe Abb. 6). Der
Katalysator wurde in situ aus einem dreifachen Uberschul3 an Ligand und 5 mol% Pd(OAc),
hergestellt. Als Base wurden Triethylamin oder Natriumcarbonat verwendet. Im Fale der
intramolekularen Reaktionen konnten sehr gute Ausbeuten realisiert werden, wahrend die
Ausbeuten in den intermol ekularen Heck-Reaktionen eher maldig ausfielen.

Die Gruppe um Beller beschéftigte sich mit zweiphasig gefihrten Heck-Reaktionen, in denen
der durch Kohlenhydrat-substituierte Phosphane 62a-b in eine polare Form Uberfihrte

K omplexkatalysator in der polaren Lésungsmittel phase gelst bleibt (Abb. 8).>*

OH

R,
R& =
2ZHO > o—\ ,—PPh

3

62a: Ry=H, R,=OH, R;=NHAC
62b: Rl = OH, R2 = H, R3 = OH

Abb. 8: Kohlenhydrat-substituierte Phosphane 62a-b
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Als zweiphasiges L 6sungsmittel gemisch wurde Ethylenglykol/Xylen bei hohen Temperaturen
(130 °C) eingesetzt. Nach Reaktionszeiten von 20 h und Beladungen zwischen 0.1-1.0 mol%
des aus Pd(OAc),/Ligand 62a-b 1:3 in situ hergestellten Komplexkatalysators konnten aus
akzeptorsubstituierten Bromarenen (4-Bromnitrobenzen, 4-Bromacetophenon) und Styren die
entsprechenden Stilbene unter Einsatz von Natriumacetat als Base in guten Ausbeuten
erhalten werden. Die Aktivitdt der neuentwickelten Liganden war unter den gewdhiten
Reaktionsbedingungen geringfiigig hther als die von TPPTS 5a. Uber die Wiederverwendung
des Katalysatorsystems wurde nicht beri chtet.EI
Neben TPPTS 5a kénnen auch die niedriger sulfonierten Analoga TPPDS 5b und TPPM S 5¢
fur zweiphasige Heck-Reaktionen eingesetzt werden. Der von Thorpe et al. durchgefiihrte
Vergleich der drei Liganden in einem Ethylenglykol/Toluen-Gemisch ergab keine
signifikanten Unterschiede beziiglich Ausbeute und Palladium-Verlust an die organische
Phase. Im Testsystem wurde 1 mol% Katalysator bei 140 °C fir die Umsetzung von
lodbenzen mit Acrylmethylat zu (Z2)-Zimtsauremethylester verwendet. Die Umsetzung gelang
mit Natriumacetat als Base in Ausbeuten bis zu 88 %.EI
Ein interessantes Beispiel fur die Kombination zweier neuer Methoden stellt die von Bhanage
et al. vorgestellte Umsetzung von Acrylsaurebutylester mit lodbenzen in einer Mischung aus
Wasser ds katalysatortragender Phase und superkritischem Kohlendioxid (scCO;) dar. Das
scCO, dient unter den gewahlten Bedingungen as Phasenvermittler. Die Gruppe zeigte, dai3
Umsetzungen mit Pd(OAC)/TPPTS5a 1:4 bei 60°C und einem CO,-Druck zwischen
80-140 bar moglich  sind, alerdings mit unbefriedigenden  Ausbeuten. Die
Katalysatorbeladung betrug 0.5 mol% und Triethylamin fand als Base Verwendung. Nach
Entspannung des Druckbehdlters konnte die organische Produktphase abgetrennt und der
Katalysator wiederverwendet werden. Leaching in die organische Phase wurde nicht
beobachtet, und die Aktivitét des Systems nahm wéahrend dreier aufeinanderfolgender

Umsetzungen nicht ab.EI

3.4 Suzuki-Reaktionen

Sollen unsymmetrische Biaryle 64 synthetisiert werden, S0 bieten
Ubergangsmetall-katalysierte  Reaktionen  ein weites  Potential  hocheffektiver

Verknupfungsmethoden. Da bel diesem Reaktionstyp ein Halogenaren 37 mit einer
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metallorganischen, aromatischen Verbindung umgesetzt wird, spielt die Wahl des
stochiometrisch  einzusetzenden Metalles eine entscheidende Rolle. Wahrend die
Stille-Kreuzkupplung Zinnorganyle einsetzt, werden in der Suzuki-Kupplung organische

Borverbindungen 63 mit Halogenarenen 37 umgesetzt (Schema 9).EI

Ry Ry (= Base Ry —x Ry
QX ' QB(OH)Z —wa - N/ \ 7
37 63 64
X =1, Br, Cl, OTf

Schema 9: Die Suzuki-Kupplung

Der grofe Vorteill der Suzuki-Reaktion im Gegensatz zur Stille-Kupplung liegt in der
Verwendung der ungiftigen und wenig hydrolyseempfindlichen Borverbindungen 63. Dies
ermoglicht  die Reaktionsfuhrung in waéldrigen Loésungsmitteln  oder  wal¥rigen
Zwel phasensystemen.

Erste Untersuchungen zu Palladium-katalysierten Suzuki-Kupplungen wurden 1990 von
Casalnuovo et al. durchgef[lhrt.EI Durch Inkubation von NaPdCl; mit 3.5 Aquivalenten
TPPMS5c und einem Uberschul? Zinkpulver wurde der aktive Katalysator hergestellt, der
nach Reinigung sowohl unter einphasigen Bedingungen (Wasser/Acetonitril) als auch in
einem Zweiphasensystem (Wasser/Benzen) die Umsetzung von Arylhalogeniden 37 mit
Arylboronsauren 63 ermdglichte. So konnte beispielsweise das Kreuzkupplungsprodukt aus
4-Brompyridin und Toluenboronsdure nach 6.5h bel 80 °C in 98 % Ausbeute gewonnen
werden. Als Base diente Natriumcarbonat bei einer Katalysatorkonzentration von 0.1 mol%.
Da’} auch elektronenarme Chlorarene unter Suzuki-Bedingungen Palladium-katalysiert
gekuppelt werden konnen, wird bel Clariant zur Synthese des pharmakologisch wichtigen

2-Cyano-4' -methyl biphenyl 68 genutzt.E"I

Das selbe Produkt kann, ebenso wie auch
elektronenreichere Biphenyle, Nickel(0)-katalysiert dargestellt werden. Durch Erhitzen von
NiCl,(DPPE) (DPPE = 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan) auf 80 °C in Gegenwart eines
zehnfachen Uberschusses an TPPTS5a und gepulvertem Zink wird zunachst der aktive
Ni(0)-TPPTS-Komplex 67  erzeugt. Nach  Zugabe von  Toluolboronsdure 65,
2-Chlorbenzonitril 66 und einem Uberschu? an K3PO, mit 1,4-Dioxan als Co-Solvens kann

nach 16 h bel 50 °C und Aufarbeitung das Produkt in guten Ausbeuten isoliert werden
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(Schema 10). Allerdings wurde mit verhdltnismdlig hohen Katalysatorkonzentrationen
gearbitet (10 mol %) 2

NG 10 % "Ni(0)-TPPTS" 67, NG

, N/ 1,4-Dioxan/H,0, 80°C

65 66 68

Schema 10: Nickel-katalysierte Biaryldarstellung

Die auch in Heck-Reaktionen eingesetzten sulfonierten Dibenzofuran-substituierten
Phosphanliganden von Gelpke et al. (z.B. 36, siehe Abb. 6) wurden auch in einphasigen,
walrigen Losungsmitteln  zur  Synthese von Biarylen64 verwendet. So gelang
Palladium-katalysiert die Kupplung von 2-lodanilin mit Benzenboronsaure in enem
Wasser/Acetonitril-Gemisch (1:2) bei 60 °C in 90 % Ausbeute.>

Die von Beller et al. synthetisierten, Kohlenhydrat-substituierten Liganden 62a-b (siehe
Abb. 8) stellten in Verbindung mit Pd(OAC), effektive Katalysatoren fir Suzuki-Reaktionen
in wéal¥rigen Losungsmitteln dar. In Ethanol/\Wasser/Toluen bzw. Ethanol/Wasser/Dibutyl ether
als Losungsmittel bei 78 °C und unter Verwendung von Natriumcarbonat als Base wurden
Ergebnisse bei der Umsetzung elektronenarmer Bromarene mit Benzenboronsdure erzielt, die
mit denen des Kataysatorsystems Pd(OAcC)./TPPTS5a vergleichbar sind. Die
Katalysatorkonzentration betrug bei den durchgefiihrten Umsetzungen zwischen
0.01-0.1 mol%.>*

3.5 Arylaminierungen

Die ,klassischen®* Methoden zur Darstellung von Aminen erfordern im Falle aromatischer
Substanzen héaufig drastische Reaktionsbedingungen (Ullmann-Aminierung,
Nitrierungs-Reduktionssequenzen) oder verlaufen bel Darstellung aliphatischer Amine
unselektiv unter Bildung von Gemischen priméarer, sekundérer und tertidrer V erbindungen.

Mitte der 90iger Jahre wandten sich daher, angeregt von einem Artikel von Migita aus dem
Jahr 1983E,| die Arbeitsgruppen Buchwald und Hartwig dem Studium der
Palladium-katalysierten Arylaminierung zu. Nach einer ersten Publikation, in der Buchwald
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Paladium-katalysierte, Zinn-vermittelte Reaktionen unter Verwendung des Liganden
Tris(o-tolyl)phosphan vorstellteE,| beschrieben sowohl Buchwald als auch Hartwig Zinn-freie
Kupplungen von Arylhalogeniden 37 mit Aminen 53 unter Bildung von Arylaminen 71
(Schema1l). Als Schitssel stellte sich die Verwendung starker Basen, beispielsweise
Kalium-tert-butanolat 69 oder Lithiumbis(trimethylsilyl)amid 70, heraus. Die Reaktionen

verliefen zwischen 80-100 °C in Toluen mit befriedigenden bis guten Ausbeuten.EI

R\/C>\X + HNR PAO)Ly R@NR
N\ // 2 " KOtBu 69 N\ // 2

37 53  (LiHMDS 70) 71

Schema 11 Palladium-katalysierte Arylaminierungen

Die Verwendung der bidentaten Liganden BINAP 72, DPPF
(Bis(diphenylphosphino)ferrocen) 73, bzw. des  Ferrocenylphosphan-Ether-Liganden
PPF-OMe 74 (siehe Abb.9) ermdglichte die Umsetzung verschiedener Substrate unter
Bl

milderen Bedingungen.”™ Neben verringerten Reaktionstemperaturen wurde auch eine
geringere Neigung zur Bildung der reduzierten Aryle, die als Nebenprodukte bei Verwendung

von Tris(o-tolyl)phosphan 75 in unterschiedlichem Mal3e anfielen, beobachtet.
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Me
OO @L OMe
PPh, - PPh, PPh,

F
OO i T =
DPPF 73 PPF-OMe 74
BINAP 72
O £ em
’:\O P p—
/ N
o ) OO
Me Me (N~ S
P00 77
(o-talyl), Me
75 76
tBu
FI) O\F>tBu2
tBu” tBu CD/PtBUz |Pr o
78

Abbildung 9: Liganden und Katalysatoren fir Palladium-katalysierte Arylaminierungen

Die Umsetzung von Chloraromaten in Palladium-katalysierten Aminierungen gelang erstmals
1997 durch Einsatz des Palladazyklus trans-Di(p-acetato)-big o-(di-
o-tolylphosphan)benzyl]dipaladium(ll) 76, welcher die Kupplung elektronenarmer
Arylchloride mit sekundaren Aminen in befriedigenden bis guten Ausbeuten geﬂattete.El\Nie
auch bei Umsetzungen unter Verwendung des elektronenreichen Tri(cyclohexyl)phosphans
lagen die Reaktionstemperaturen noch sehr hoch.EI Erst mit 2-Di-tert-butyl-
phosphinobiphenyl 77 als Ligand konnten diese deutlich verringert Werden.EI Auch das
kommerziell erhdltliche Tris(tert-butyl)phosphan 78 oder vom Ferrocen abgeleitete, sterisch
anspruchsvolle elektronenreiche Phosphane wie Bis(di-tert-butylphosphino)-ferrocen 79
bilden mit Paladiumsazen effektive Katalysatoren fir aromatische C-N-Verknlpfungen
(siche Abb. 9) &

Die neueste Entwicklung auf dem Gebiet der homogenen Palladium-katalysierten

Arylaminierungen stellt der Einsatz von stark o-donierenden, sterisch anspruchsvollen
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Carbenliganden 80 dar. Arylchloride kdnnen so bereits bel Raumtemperatur mit Aminen

gekuppelt werden.g“|
Der fur Palladium-katalysierte Arylaminierungen mit monodentaten Liganden postulierte
Mechanismusist in Schema 12 dargestellt.
L,Pd
81
+L || -L
Ar-H LPd ArX
ArNR,
T o '7/ 82 \< 37
Ar. am Ar, Ar,
Pd-L + N -~ Pd-L Pd-L
H R N 85 X 83
87 55 / R
—
HN 53
MX, BaseH R
Ar. L
Pd
X NH
M*Base R N
84

Schema 12: Mechanismus der Palladium-katalysierten Arylaminierung™

Der durch Liganddissoziation aus einem Vorlauferkomplex 81 entstehende koordinativ
ungeséttigte 12-Elektronen-Palladium(O)komplex 82 addiert oxidativ das Arylhalogenid 37
unter Bildung des Komplexes 83. Anlagerung eines Amins 53 ergibt den tetrakoordinierten
16-Elektronenkomplex 84, der wunter Einwirkung von Base und Abspaltung des
entsprechenden Metallsalzes in die trikoordinierte 14-Elektronenspezies 85 Ubergeht. Diese
setzt durch reduktive Eliminierung das Produkt86 frei und regeneriert den aktiven
Katalysatorkomplex 82. Parallel zur Produktbildung aus dem 14-Elektronenkomplex 85 lauft
ein weiterer Produkt-bildender Prozef} ab, bei dem die reduktive Eliminierung aus einer zu 85
analogen, aber von zwei Liganden koordinierten 16-Elektronen-Spezies erfolgt.

Auf der Stufe des koordinativ ungeséttigten 14-Elektronenkomplexes85 kann es zur

B-Hydrideliminierung kommen, wenn ein aliphatisches Amin 53 koordiniert ist. Der dabei
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entstehende Hydridopalladiumkomplex 87 zerfélt anschlief3end unter Bildung des reduktiv
dehalogenierten Aromaten 88 und dem Imin 55. Bei Verwendung bidentater Liganden ist die
Bildung koordinativ ungeséttigter Katalysatorspezies unwahrscheinlicher. Daher wird die
durch [B-Hydrideliminierung aus dem koordinierten Amin eingeleitete reduktive
Dehal ogenierungssequenz in geringerem MaRe durchlaufen.>

1995 gelang WillIner in unserer Arbeitsgruppe die Umstellung der von Buchwald und Hartwig
erarbeiteten Palladium-katalysierten Arylaminierungen auf zweiphasige, bzw. waél¥ige

Losungsmittel systeme.

SO3Na
Na0,S

Me:©\ m/
P SO;Na N PA2  Ar :Q
Me Me
/©/ | > PAT: SO;Na
=
NaO;S /

NaO,S

o-Me-TPPTS 89 BINAS-6 21
Abbildung 10: o-Me-TPPTS 89 und BINAS-6 21

Wahrend unter Verwendung von TPPTS5a oder o-MeTPPTS89 (Abb.10) trotz
umfangreicher Variation von Edukten, Losungsmittelsystemen sowie zugesetzter Base nur
geringe Umsetzungen zu verzeichnen waren, gelang mit BINAS-621 as Ligand die
Kupplung von 4-Bromacetophenon 90 mit N-Methylanilin 91 Zu
1-(4-Methylanilinophenyl)-1-ethanon 92 in 67 % Ausbeute. Die Katalysatorkonzentration
betrug 11 mol% bei achtfachem Ligandiberschul3 in einphasig wéldrig-methanolischer Losung
bei 90 °C. Als Base wurde Natriumhydroxid eingesetzt (Schema 13).

Q /= Pd(OAC),/BINAS621 Q. /=
\ / Br + HN > \ /
M H,O/Methanol 1:2,

N
M
90 91 NaOH, 70°C, 72 h 92 e

Schema 13: Palladium-katalysierte Arylaminierung in einphasiger waldriger Losung
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Ausgehend von diesen frihen Resultaten gelang Kannenberg die Optimierung der
Reaktionsbedingungen  der  Palladium-katalysierten ~ Aminierung  in waéldrigen
Losungsmittelsystemen. Versuche mit den von Willner als aktivste Substrate erkannten
Verbindungen 4-Bromacetophenon 90 und N-Methylanilin 91 ergaben, dal3 die Verringerung
der Katalysatorkonzentration auf 1 mol% und des Pd/BINAS-6 21-Verhdltnisses auf 1:4.7
eine drastische Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit bel stark gesteigerter Ausbeute zur
Folge hatte. Die Reaktionstemperatur der in Wasser/Methanol 1:6 durchgeftihrten Umsetzung
betrug 80 °C. Nach nur 2 h Reaktionszeit konnte bei Verwendung von NaOH als Base nach
zweiphasiger Aufarbeitung mit Diethylether 1-(4-Methylanilinophenyl)-1-ethanon 92 in 88 %
Ausbeute isoliert werden. Im Weliteren zeigte Kannenberg, dald3 die nach Aufarbeitung
zurlickbleibende wéal¥ige Katalysatorphase in nachfolgenden Reaktionen wieder eingesetzt
werden konnte.

Wahrend das elektronenarme Arylhalogenid 4-Bromacetophenon 90 auch mit Anilin 95 in
guten Ausbeuten umgesetzt werden konnte, gelangen Umsetzungen mit elektronenreichen
Halogenverbindungen, wie z.B. 4-lodanisol oder 4-Bromtoluen, nicht. Auf Grund der
Basenlabilitét von Ester- und Nitrilfunktionen in wélrigem Medium waren Umsetzungen mit
solcherart substituierten Edukten nicht erfolgreich.

Hingegen gelang Kannenberg die erste Palladium-katalysierte Heteroarylaminierung mit
Anilin95 an Haogenpyridinen in einem wal¥rigen Losungsmittelgemisch. Nach 6h
Reaktionszeit bei 80 °C in Wasser/Methanol 4:1 und einer Katalysatorkonzentration von
0.9mol% wurden ausgehend von 2-Brompyridin93 41% und ausgehend von
2-Chlorpyridin 94 21 % des Phenyl-substituierten Pyridylamins 96 isoliert. Als Katalysator
diente Pd(OAC),/BINAS-6 21 in Gegenwart von NaOH (Schema 14). L

- 3
B

\_ PA(OAC)/

93 - HN@ BINAS621 @NO
_ 2 H,O/Methanol 4:1, \I\/I H O\ /
\ ) 95 NaOH, 80°C, 6 h 9%

N J

94

Schema 14: Darstellung von N-Phenylpyridylamin
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Bandbreite der Zweiphasenkatalyse in wéldrigen Losungsmitteln

Weitergehende Untersuchungen in unserem Arbeitskreis zeigten, dal3 die Verwendung von
2-Butanol as Losungsmittel schliefdlich auch die zweiphasig gefihrte Umsetzung von
Arylhalogeniden mit aromatischen Aminen in guten Ausbeuten ermdglichte. Die gute
Lodlichkeit von 2-Butanol in Wasser am Siedepunkt der Mischung und die damit
einhergehende gute Durchmischung der Phasen dirften fir die gesteigerte Reaktivitét
verantwortlich sein. Auch in diesem zweiphasigen System gelang die Umsetzung
elektronenarmer Arylbromide und -chloride. So konnten Chlor-substituierte Anthrachinone 97

in maldigen bis guten Ausbeuten Palladium-katalysiert mit aromatischen Aminen 98

3

o ¢l NH, LR
P | BINAS621

" H,O/2-Butanol 3:2,

R NaOH, 110 °C

0

97 08

O
99

umgesetzt werden (Schema 15).

R =H, o-Meg, p-Me

Schema 15: zweiphasige Arylaminierungen

Mit Katalysatoranteilen von 1 mol% wurden unter Einflul3 von Natriumhydroxid als Base
nach 6-9h bel 110°C zwischen 60-80% der substituierten Anthrachinone99, die as
Farbstoffe in der Lebensmittelindustrie eingesetzt werden konnen, durch Abtrennen der
organischen Produktphase isoliert. Eine Erniedrigung der Reaktionstemperatur unter den

Siedepunkt der Mischung fuhrte zu einer deutlich verminderten Reaktionsgeschwindigkeit.
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4 Wasserlosliche Phosphanliganden

Die im vorherigen Abschnitt beschriebenen Reaktionen illustrieren den bedeutenden
Zusammenhang zwischen der Reaktivitat eines Ubergangsmetallkomplexes und den in seiner
Koordinationssphére vorhandenen Liganden. Die Wahl des ,richtigen“ Liganden in
Zusammenhang mit den ,richtigen“ Reaktionsbedingungen ermdglicht erst eine effiziente
Umsetzung bel gesteigerter Selektivitét.

In diesem Kapitel sollen exemplarisch Synthesestrategien, die zum Aufbau wasserl6slicher

Liganden fur die Zwel phasenkatal yse geeignet sind, vorgestellt werden.

4.1 Wasserlosliche Phosphanliganden mit neutralen Substituenten

Neben den héufiger verwendeten kationischen und anionischen Substituenten, kann auch die
EinfUhrung neutraler Substituenten in einen Phosphanliganden zur Erhéhung der Hydrophilie
desselben genutzt werden. Neben hydroxylierten Phosphanen sind so auch Phosphane mit
Polyether- und Zuckersubstituenten dargestel It worden.

4.1.1 Hydroxylierte Phosphane

Nachdem Hoffman bereits 1921 Phosphan unter sauren Bedingungen mit Formaldehyd zu
Tetrakis(hydroxymethyl)phosphoniumchlorid (THPC) umgesetzt hatte,zeigten Chatt et al.
1973, dal3 ausgehend von Alkylphosphanen 100 die entsprechenden hydroxylierten
Phosphoniumsalze 101 zugénglich sind und unter Einwirkung von Base in wasserlosliche

Phosphane 102 Uberfuhrt werden kénnen (Schema 16).E“I

. H,CO, HCl " Base
RPHy, — 2 RnPJ(\OH> o == RnPJ(\OH>
102

4-n 3-n
100 101
R =Me, Et, tBu, Ph Base = ag. NaHCO;3 NEt;
n=0-2

Schema 16: Darstellung monodentater, hydroxylierter Phosphanliganden
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Ein ernsthaftes Hindernis auf dem Weg zur Darstellung hydroxylierter Phosphanliganden 102
aus Phosphan stellen die Toxizitdét von PHz und seine spontane Entflammbarkeit bei
Raumtemperatur dar. Katti et al. umgingen dieses Problem durch Verwendung hoher
siedender und damit einfacher handhabbarer primarer Phosphane 103. Diese lassen sich
ebenso wie PH3 unter milden Bedingungen formylieren und gestatteten so die Darstellung
chelatisierender Liganden 104 (Schema 17) &2

N o~
s s H,CO s s
HP (_PH, EOH 0T  (HOH,C)P L P(CH,0H),
103 104

Schema 17: Darstellung hydroxymethylierter, chelatisierender Liganden

4.1.2 Polyether-substituierte Phosphane

Von Okano et al. wurde 1985 ausgehend von 1,3-Propandiol 105 tiber 106 die Synthese des
vollstandig wasserléslichen, dreifach Polyether-substituierten Phosphans 107 beschrieben
(Schema 18).EI

1) RCI 1) Mg
HO__ ~_OH 2) SOC 2, R/O\/\/Cl 2) PCl 3 < R/O\/\> P
105 106 107 °

R = CH,CH,0OCH,CH,0OCH,
Schema 18: Darstellung Polyether-substituierter Phosphanliganden

Mitchell et al. berichteten 1992, dal3 von Ethylenglykol abgeleitete Polyether-substituierte
Phenyl- bzw. Diphenylphosphane eine nur geringe Wasserldslichkeit aufwiesen. Erst der
Einbau von Glycerylsubstituenten Uber eine der von Okano et al. ahnliche Reaktionssequenz
ergab geringe Lodlichkeiten der entsprechenden Liganden 108 (Abb.11) in Wasser
(50-130 mmol/L). &
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OH
P P‘</\/O\)\/OH n=12
n
108

Abbildung 11: Glyceryl-substituierte Phosphanliganden

4.1.3 Kohlenhydrat-substituierte Phosphane

Ebenfalls von Mitchell et al. wurde die Verwendung von Zuckersubstituenten zur Erhéhung
der  Wasserléslichkeit  untersucht.  So  konnte  *O-(3-Diphenyl phosphinopropyl)-
glukopyranose 109 dargestellt werden (Abb. 12), wéahrend von Fruktose, Mannose und
Galaktose abgeleitete Mono- und Diphenyl phosphan-substituierte Zucker nicht in reiner Form
erhalten werden konnten.”® Obwohl die Loslichkeit des Glukopyranosylphosphans 109 mit
200 mmol/L  hoher ist as die von der selben Arbeitsgruppe vorgestellten
Glyceryl-substituierten Phosphane 108, limitiert die aufwendige Synthesesequenz den
allgemeinen Einsatz dieser Methode.

HO
} O
Ph,R 0 OH
I
\—/—O—H\‘—2M
OH
109
Abbildung 12: Glukopyranosylphosphan

Die Arbeitsgruppe um Reetz synthetisierte [3-Cyclodextrin-modifizierte, bidentate
Liganden 111 (Schema 19).Di&ee stellen eine Erweiterung der bisher vorgestellten Liganden
in Bezug auf die Funktionsweise dar. Neben dem Effekt der durch [-Cyclodextrin-
Substitution erhdhten Wasserloslichkeit tritt durch die intermedidre Einlagerung von
Substratmolekilen in den hydrophoben Hohlraum des Cyclodextrins, und die damit
verbundene rdumliche Nahe zum katalytisch aktiven Zentrum, eine vergrof3erte Reaktivitét in

Phasentransferreaktionen auf. Als Schltsselschritt  der Synthese diente ene
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Aminomethylierung des Amino-funktionalisierten Cyclodextrins110 mit einem aus
Diphenylphosphan und Formaldehyd dargestellten Phosphoniumsalz (siehe auch
Schema 16) 22

PPh,
NH, i
N._ PPh,
Ph,P(CH,0H),Cl
110 111

Schema 19: Darstellung B-Cyclodextrin-substituierter Phosphanliganden 111

4.2 Wasserlosliche Phosphanliganden mit kationischen

Substituenten

Die Umsetzung tertiér aminosubstituierter Phosphane mit Alkylierungsreagenzien ermdglicht
den Zugang zu der Klasse der kationischen, wasserldslichen Phosphanliganden. Auch die
Einfhrung von Trialkylphosphanen oder kationischen Guanidiniumresten erzielt die

erwinschte Hydrophilie.

4.2.1 Ammoniumsalz-substituierte Phosphane

1981 beschrieb die Gruppe um Baird die Synthese des wasserldslichen Phosphanliganden
AMPHOS [(2-Diphenyl phosphinoethyl)trimethylammoniumiodid] 115.EI Ausgehend von
(2-Diphenyl phosphinoethyl)dimethylamin 112 konnte nach Schitzung des Phosphoratoms
durch Oxidation (113), bzw. Koordination an ein Ubergangsmetallfragment (116) und
nachfolgender Quartdrnisierung mit Methyliodid das entsprechende wasserlsliche
Phosphoroxid 114, bzw. der entsprechende wasserlgsliche Ubergangsmetallkomplex 117,
erhalten werden. Im Falle des Phosphoroxides 114 wurde die Schutzgruppe mittels Reduktion

durch Trichlorsilan entfernt, um das Phosphan 115 frei zu setzen (Schema 20).
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/ / /
0] N H,O,, Aceton N Fe(CO)s, MesNO N
Il - >
PhZP—/_ \ thp_/_ \ CH2C|2, -78°C PhZE)_/_ \
113 112 Fe(CO),
5eq. Mel, 116
Aceton
| . 5eg. Mel,
Et,O
@) N— 2
1
thP—/_ | LT
114 -
thl?_/_ |
5eq. HSICl,, :
CHLCN, RF Fe(CO),
] 117
e
thP—/_ |
AMPHOS 115

Schema 20: Darstellung von AMPHOS 115

In einer neueren Publikation berichteten Mohr et al. von der Synthese sterisch anspruchsvoller
Trialkylphosphane mit quartarnisierter Aminofunktion 120. Als Schutzgruppe des Phosphors
diente Boran, welches nach heterogener Addition der Ammoniumsalzgruppe an den
Lithiumdicyclohexylphosphid-Borankomplex 118 und Bildung des wasserléslichen
geschutzten Phosphans 119, mittels Morpholin entfernt wurde (Schema 21).EI

QBHS Cl/\/NMe:;—CI- Q_/_NM83+C|- Morphoan _/_NM93+C|-

PLi > P P
THF, -78 °C : 110°C
118 119 120

Schema 21: Darstellung von Trialkylphosphanen mit quartérnisierter Aminofunktion
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Die Synthese wasserl6slicher, quartdre Ammoniumgruppen tragender aromatischer Phosphane
gelang Toth et al. durch Umsetzung 4-Dimethylamino-substituierter Diphenylphosphide mit
Alkyltosylaten. 2,4-Pentandiol-ditosylat 121a und (-)-2,3-O-Isopropyliden-D-
threitol-ditosylat 121b  konnten in die entsprechenden Bis(4-dimethylaminophenyl)-
phosphane 122a-b Uberfihrt werden (Schema 22). Sterisch anspruchsvollere Edukte zeigten
groRere Anteile von Eliminierungsreaktionen nach H*-Abstraktion durch die Phosphorbase
am C-Ruckgrat der Tosylate.

OTos ><O]A OTos
OTos O—,, _QTos
121a 121b
KP(p-CgHsNMe,), KP(p-CsHsNMe,),
THF, 0°C THF, 0°C
(@) P(p-CgH ,NMe
P(p-CHsNMe,), >< ]ﬁ (PCeNMez)z
O—"-.,, _P(p-C¢H;NMe,)
P(p-CeHaNMey), e
122a 122b
RhL,, Aceton RhL,,, Aceton
(CH3)30BF,, (CH3)30BF,,
25°C 25°C
P(p-CsH,;NMe; BF,), Of P(p-CsHsNMe; BF;),
+ -
P(p-CsH,NMe; BF,), O—-.,,_ P(p-CeH;NMe3 BF,),
123a 123b

Schema 22: Darstellung 4-Dimethylamino-substituierter Phosphane 123a-b

Nach Schiitzung as Rhodiumkomplex und Quartarnisierung mit
Trimethyloxoniumtetrafluoroborat in trockenem Aceton und Umkristallisation aus Methanol

wurden die entsprechenden Komplexe der wasserl6dlichen Liganden 123a-b erhal ten.EI
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Ausgehend von 3-Brombenzoesdure 124 synthetisierten Okano et al. wasserlddliche
Triarylphosphane mit einer meta-standigen quartarnisierten Aminofunktion 127. Auch bel
dieser Synthese mufte der Umweg Uber die Oxidation des Phosphors (125, 126) mit
anschlief3ender Trichlorsilanreduktion gewahlt werden, um ungewollte Methylierung des

Phosphoratoms zu vermeiden (Schema 23) .@

1) Amidierung
CO,H 2) Reduktion CH,NR CH,NRMe'I"
#" 3) Phosphanylierung 272 2 ©
4) P-Oxidation Mel
- 0 o 126
11
Br pph, 0N PPh,
124 125 .
leug
CH,NRMe'I
PPh,
127

Schema 23: Darstellung von Triarylphosphanen mit quartérnisierter Aminofunktion

Der algemeine Nachtell der oben angefihrten Synthesestrategien besteht in der
problematischen Gewéhrleistung eines enheitlichen Methylierungsgrades. Da das
guartérnisierte Produkt in unpolaren organischen Ldsungsmitteln nur bedingt 16slich ist,
mussen speziell im Fal mehrfach Ammoniumsalz-substituierter Molekile stark polare
Losungsmittel wie Aceton oder Acetonitril verwendet werden, um vollstandige Umsetzungen
zu erreichen. Diese sind jedoch gegenitiber den eingesetzten potenten Alkylierungsmitteln
nicht inert genug, um langsame Reaktion mit dem Alkylierungsagens und die Bildung von
unerwinschten Nebenprodukten auszuschlief?en. Neben der Geféhrdung durch die
hochmutagenen Alkylierungsmittel besteht des weiteren die Notwendigkeit der Verhinderung
der Methylierung am Phosphoratom. Die erforderliche Einfuhrung und spétere Entfernung
einer Schutzgruppe verlangert nicht nur die Reaktionssequenz, sondern wird ebenfalls durch

die Wahl eines geeigneten Losungsmittels erschwert.
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4.2.2 Phosphoniumsalz-substituierte Phosphane

Als Ausweg kann die von der Gruppe um Baird gewahlte Synthese von Phosphanliganden mit
Phosphoniumsal zsubstituenten betrachtet werden. Die Umsetzung von
Diphenyl(halogenalkyl)phosphanen 128 mit Trimethylphosphan gestattet die Darstellung von
AMPHOS-Analoga 129 unterschiedlicher Kettenlange unter Vermeidung aufwendiger
Schutzgruppenstrategien (Schema 24). Allerdings erschwert die Tendenz der langerkettigen
Phosphanliganden zur Bildung stabiler Emulsionen ihren Einsatz in zweiphasigen
Reakti onsI:Uhrungen.E‘|

zpﬁn_\x PMe; P PMe X X =Cl, Br

Toluen, n=0,1,4,38
O, O

128 129

Schema 24: Darstellung wasserl 6slicher Phosphanliganden mit Phosphoniumsal zsubstituenten

4.2.3 Guanidinium-substituierte Phosphane

Die Einfuhrung hydrophiler Guanidiniumsubstituenten wurde von der Arbeitsgruppe um
Schmidtchen  untersucht. Die  Synthese  wasserléslicher  Phosphanliganden  mit
Guanidiniumsubstituenten an flexiblen Alkylseitenketten 132 gelang ausgehend von
Diphenylphosphanpropylamin 130 unter Einsatz von 1H-Pyrazol-1-carboxamidin 131 in

polaren aprotischen Lésungsmitteln (Schema 25) .E‘

N 131
H,N"+ NH, NH,
Ph,P” " "NH, SuE PP > H_<+ X
130 25°C 132 NH,

Schema 25: Darstellung Guanidinium-substituierter Alkyldiphenylphosphane
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Um die intramolekulare Koordination der kationischen Guanidiniumgruppierungen an den
nukleophilen  Phosphor auszuschlief3en, wurden ausgehend von  N-protonierten
Tris(3-aminophenyl)phosphanen 133  durch  Umsetzung mit  Dimethylcyanamid 134
TPPTS-analoge wasserlosliche Phosphane mit starren  Arylspacern 135 synthetisiert
(Schema 26) &

Me NH,
NHs" 3C 15eq.  N-C=N o 3cl
HN”™ “NM
< Me 134 . eZ
110°C -
P <
3
133 3P
135

Schema 26: Darstellung Guanidinium-substituierter Triarylphosphane

4.3 Wasserlosliche Phosphanliganden mit anionischen

Substituenten

Weitaus haufiger als neutrale und kationische Substituenten werden anionische Gruppen zur
Erhohung der Hydrophilie in organische Molekile eingefiihrt. Die seltener eingesetzten
Phosphat-, bzw. Carboxylat- sowie die zumeist verwendeten Sulfonatreste garantieren eine im
Vergleich mit den meisten neutralen Substituenten erh6hte Wasserl6slichkeit. Speziell die
Sulfonatgruppen weisen eine hohe Wasserldslichkeit, und auf Grund ihrer geringen Basizitét,
eine nur geringe Nukleophilie auf. Konkurrierendes Koordinationsverhalten gegentber

Ubergangsmetall(ion)en ist daher nicht zu erwarten.

4.3.1 Carboxylierte Phosphane

Untersuchungen von Ravindar et al. zeigten, dal3 die Darstellung von carboxylierten
Triarylphosphanen aus den entsprechenden Bromarylphosphanen Uber
Halogenmetallaustausch und nachfolgender Umsetzung mit Kohlendioxid zwar moglich, die

Produkte mit mehr as einer Carboxylatfunktion jedoch nur in schlechten Ausbeuten
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zuganglich sind. Da die erwtinschten hohen Wasserloslichkeiten die Einfihrung mehrerer
Carboxylatgruppen in ein Molekil erfordern, wurde von dieser Gruppe ein aternativer
Zugang zu mehrfach carboxylierten Triarylphosphanen erarbeitet. An Cyanobrombenzen 136
wurde ein Halogenmetallaustausch durchgefihrt und die metallierte Spezies durch Umsetzung
mit Phosphor(lIl)chloriden in die entsprechenden Cyanophenylphosphane 137 Uberfihrt.
Anschliefiende Hydrolyse der Nitrilfunktion in konzentrierter Salzsdure machte die
kal

gewilnschten Phosphancarbonséauren 138 in guten Ausbeuten zuganglich (Schema 27).

NC 2 noul NC HO,C
— 2) Ph,PCl5. — 36 % HCl —
N n 3n N N
3n

3-n
136 137 n=0-2 138

Schema 27: Darstellung carboxylierter Triarylphosphane

Regioisomere Carbonsauren kénnen hier gezielt durch Einsatz meta- bzw. para-substituierter
Brombenzonitrile dargestellt werden

Tricarboxylierte  Trifurylphosphane 141 hingegen sind nach  Bromierung  der
Trifurylphosphane 139 durch dreifachen Halogenmetallaustausch und nachfolgende
Umsetzung mit Kohlendioxid via 140 in hohen Ausbeuten erhaltlich (Schema 28).%

1) nBuLi (3eg.), LDA (1eq.)

j \> TMEDA (3e9.), THF, -40 °C I o) 140
> r
O 2) BrCR,CF,Br (5eq.), @)
3 _ 0
139 THF, -60 °C 3
1) nBuLi (3eq.),
THF, -78°C
2) CO, (g, THF,
0]
141 °

Schema 28: Darstellung tricarboxylierter Furylphosphane
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4.3.2 Phosphonylierte Phosphane

Interessanterweise konnte auf ahnlichem Weg das triphosphonylierte Trifurylphosphan 144
nicht synthetisiert werden. Auch erforderte die Hydrolyse der aus der Umsetzung lithiierter
Furylphosphane mit Diethylchlorophosphat erhaltenen Difurylphosphan-
phosphonsdureester 142 zunéchst die Konversion zum Silylester 143, der nachfolgend
alkalisch gespalten wurde (Schema?29). Die Ausbeuten fir die disubstituierten
Phenyl difuryl phosphane 144 waren niedrig.>?

BrSiMe;,
2 > CH,Cl,, 5°C 2 >
nggﬂmm =m%%xﬂwmm
2

142 143 2

MeOH

O
o {l -Fiona)

144 2

lNaOH,

Schema 29: Hydrolyse von Furylphosphonsaureestern

Weitere Verfahren zur Synthese phosphonylierter Phosphane enthalten entweder noch

bl bo]

aufwendigere Schutzgruppenstrategien™-oder verlaufen in superbasischen Medien®-und sind

daher nur eingeschrankt anwendbar.
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4.3.3 Darstellung sulfonierter Phosphane tber nicht-elektrophile
Mechanismen

Bel der Synthese sulfonierter Phosphanliganden wurden von der Gruppe um Stelzer

nukleophile Substitutionen an sulfonierten Fluoraromaten 145 in superbasischem Medium

DM SO/KOH durchgefiihrt (Schema 30) 2

- O « _DMSO/KOH_ K
\ /% PH; =03
146 3

145

Schema 30: Darstellung sulfonierter Phosphane in superbasischem Medium

Durch die Wahl eines geeigneten Phosphans konnten so mono-, biss und
tris(phenylsulfonat)-substituierte Phosphanliganden 146 mit genau definierter Regiochemie
dargestellt werden. Allerdings muld zur Synthese der dreifach substituierten Verbindung mit
dem schwierig handhabbaren, toxischen PH3 gearbeitet werden.

Auch die Offnung von Sultonen mit Phosphiden ergibt einen Weg zu wasserlGslichen
Phosphanliganden. Werden  Propan- oder Butansulton148 mit  Alkalimetall-
diphenylphosphid 147 in THF behandelt, bilden sich bei Raumtemperatur die Alkalisalze der

entsprechenden  Alkylsulfonate 149.EI

Anstelle der genannten Sultone kann auch
2-Bromethansulfonat 150 mit Alkalimetallphosphiden 147 in flissigem Ammoniak unter

Bildung der erwiinschten Ethylsulfonate 151 umgesetzt werden (Schema 31).5“|

O  THF, 25°C =
PM o+ [ gy —— [\ SO,M  n=12
2
n 2 )n
148

2

147 149
Br NFa o -
PM + B goNa — SO;Na M =Li, Na K
2 2
147 150 151

Schema 31: Darstellung von Alkylsulfonaten
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Da nur eine Sulfonsduregruppe eingefuhrt wird, ist die Léslichkeit der Monoalkylsulfonate
149 und 151 in polaren organischen Losungsmitteln verhatnismallig hoch und der Austrag
katalytisch aktiver Spezies aus der katalysatortragenden Phase stellt ein Problem dar.
Zusatzlich wiesen Platinkomplexe der Monoalkylsulfonate in basischer Losung geringe
Stabilitét auf Grund intramolekularer Redoxprozef3e mit resultierender Phosphanoxidation

auf 9%

4.3.4 Sulfonierung von Phosphanen mit elektronenreichen Arylsubstituenten

Phosphane mit elektronenreichen Substituenten konnen unter verhdtnismallig milden
Bedingungen bei Verwendung von Schwefelsaure/Oleum direkt durch elektrophile
Substitution sulfoniert werden. Der geringe Oleumanteil der Reaktionsmischung erlaubt zwar
vollstandige Sulfonierung, jedoch kann die Oxidation des Phosphors verhindert werden.

So konnten die von Gelpke et al. beschriebenen, wasserl6slichen Dibenzofuran-substituierten
Phosphane 153 schon bel Raumtemperatur durch Sulfonierung der Phosphane 152 in
konzentrierter Schwefelsdure ohne Zusatz von SOz in 1-20 h hergestellt werden. Nach
Verdunnung der Reaktionsmischung mit Wasser und Neutralisation mit Natronlauge bei 0 °C
wurde das Produkt in sehr guter Ausbeuter isoliert (Schema32).® Auch der axial-chirae
Ligand BIFAPS (siehe Abb. 6) konnte unter sehr milden Bedingungen dargestellt werden. Der
Zusatz von 5 % SOz bei ansonsten identischer Reaktionsfiihrung ermoglichte die quantitative
Sulfonierung des Phosphans nach 88 h schon bel Raumtemperatur unter Vermeidung von
Phosphor-Oxidation.*®

) 1) HySO,, @)
25°C =
/) \ //
2) NaOH, V
0o°C
3p NaOsS p
153

152

Schema 32: Darstellung von sulfonierten Dibenzofuran-substituierten Phosphanen



Wasserl 6sliche Phosphanliganden

Der elektronenreiche, Methoxy-substituierte Arylreste tragende Ligand 1,3-Bis(di-
(2-methoxyphenyl) phosphino)propan wurde in konzentrierter Schwefelsdure sulfoniert. Nach
Umsetzung mit Schwefelsaure, Hydrolyse in Wasser bel 0-5 °C und Neutralisation mit 20 %
Natriumhydroxidiosung, konnte nach Entfernung des gebildeten Natriumsulfats das
tetrasulfonierte Produkt D-0-APPr-S 154 in guter Ausbeute erhalten werden (Abb. 13) .E

NaOsS SO;Na

et

OMe M
154

Abbildung 13: D-o-APPr-S

Die Darstellung sulfonierter Tribenzylphosphane 156 erfordert geringfligig drastischere
Bedingungen. So wurde Tribenzylphosphan 155 bei 25°C in ener Mischung aus
konzentrierter Schwefelsdure und 20 % Oleum 1:1 innerhalb weniger Stunden sulfoniert
(Schema 33). Die bel Eintrag in die Schwefelsdure eintretende Protonierung des
Phosphoratoms schiitzt den Liganden vor Oxidation durch Pyroschwefelsdure (H.S,0;) im

bs]

spater zugegebenen Oleum.™ Allerdings wurden nach vorsichtiger Hydrolyse mit 20 %

Natriumhydroxidiosung neben geringen Mengen des entsprechenden Phosphanoxids
Gemische von ortho- und para-Regioisomeren erhalten, deren Trennung mit grof3erem
be]

Aufwand verbunden ist.

P 1)H,S0,/Oleum (20%) [NaOS./—\\ P
2) NaOH (20%), 0°C \_/
3 3
155 156

Schema 33: Sulfonierung von Tribenzyl phosphan
Axial-chirale, sulfonierte bidentate Alkyldiphenylphosphane wurden von der Gruppe um
Sinou durch Sulfonierung in 20 % Oleum bei Raumtemperatur dargestellt.3” Das Phosphan

war zuvor in einer kleinen Menge konzentrierter Schwefelsure gel 6st worden. Eine Erhéhung

45



Wasserl 6sliche Phosphanliganden

der Reaktionstemperatur auf 50 °C, bzw. Verwendung von 65 % Oleum fihrte hier zu
deutlich verstérkter, bzw. vollstéandiger Oxidation des Phosphans sowie Verlust der
stereochemischen Information.

Die bisher beschriebenen Sulfonierungsverfahren beinhalten eine aufwendige Aufarbeitung
der Reaktionsmischung. Um das in grof3er Menge anfallende Natriumsulfat vom ebenfalls
wasserlodichen Katalysator abzutrennen, sind bel  Phosphanen  unterschiedlichen
Sulfonierungsgrades langwierige Versuche zur Féllungsoptimierung notwendig. Die haufig
mehrfach erforderliche Fallung setzt, wie auch die gegebenenfalls folgende Reinigung des
Sauerstoff-empfindlichen ~ Phosphanliganden,  die  sorgféltige  Einhaltung  von
Schutzgasbedingungen voraus.

4.3.5 Sauerstoff als Phosphorschutzgruppe bei Sulfonierungsreaktionen

Einen grundsétzlich anderen Ansatz verfolgten Larpent et al.. 1991 beschrieb diese Gruppe
die Synthese von TPPTS 5a und Bis(3-sulfonatophenyl)methyl phosphan, Dinatriumsalz unter
in  Kaufnahme von, bzw. gezielter Phosphoroxidation und  anschlief3ender
Trichlorsilan-Reduktion. Dies erlaubt den Einsatz von 65 % Oleum bei erhdhter Temperatur
in dieser mehrstufigen Sequenz, gewdahrleistet einen einheitlichen, hohen Sulfonierungsgrad
und erfordert wdahrend der Aufarbeitung der Reaktionsmischung keine aufwendigen
Schutzgasbedingungen.
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Ausgehend von TPP 13 wurde unter den gewahlten Bedingungen zunéchst TPPTS(O) Ox5a
erhalten. Der Silber-assistierten Veresterung vial57 zum Schutz der reduktionslabilen
Sulfonsduresubstituenten unter Bildung des Sulfonsdureesters158 und Trennung des
Rohproduktes schlieffen sich Reduktion zu 159 und Esterspaltung mit Freisetzung des

sulfonierten Phosphans 5a an (Schema 34).'|

HZSO41 Ag2CO3,
Oleum 65 % AerosolOT
13 Oxb5a 157
Etl,
Toluen,
RF
NaBr, SiHCls,
H,O/Aceton Toluen/THF
P(mC6H4SO3Na)3 - 55 0C P(mC6H4SO3Et)3 <RF— O:P(m6H4SO3Et)3
5a 159 158

Schema 34: Sulfonierung von TPPTS 5a mit anschlief3ender TCS-Reduktion

4.3.6 Sulfonierung von Phosphanen ohne donorsubstituierte Arylreste

Sollen nicht-donorsubstituierte Triarylphosphane wie TPP 13 direkt (d.h. ohne Verwendung
von Schutzgruppenstrategien) sulfoniert werden, fuhrt die bel Losung des Phosphans in
konzentrierter Schwefelsdure auftretende Protonierung des freien Elektronenpaares am
Phosphor zu ener weiteren Verminderung der Reaktivitdt gegenlber elektrophilen
Substitutionsreaktionen. Da zusétzlich mit zunehmendem Sulfonierungsgrad auf Grund des
elektronenziehenden Charakters der Sulfonsaurereste die Bildungsgeschwindigkeit der hdher
sulfonierten Spezies abnimmt, ist eine Erhohung der Reaktionstemperatur oder des
Oleumgehaltes notwendig, um vollstandige Umsetzung der Edukte zu erreichen. Mit
steigendem Sulfonierungsgrad nimmt auch die Basizitét des Phosphoratoms des Liganden
abE,I und es kommt daher gleichzeitig zu verstarkter Bildung der Phosphanoxide 162, da die
Gleichgewichtskonstante K zwischen protonierter 160 und nicht-protonierter Form 161 des

o]

Phosphans einen htheren Wert annimmt (Schema 35).
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k . .
ArsPH'(HSO,) —k—»l Arp 20O b0 K =kyky

160 ) 161 162

Schema 35: Protonierungsgle chgewicht vs Oxidation

Durch Parameteroptimierung gelang es Kuntz bel Rhéne-Poulenc, einen Mittelweg zwischen
Phosphanoxidation auf Grund langer Reaktionszeiten und hohen Oleumanteils einerseits und
ausreichender Gewahrleistung eines hohen Sulfonierungsgrades andererseits bel der Synthese
von TPPTS5a aus TPP 13 zu erreichen. Dies erméglichte erstmalig den grofdtechnischen
Einsatz wasserl6slicher Liganden in zweiphasig gefihrten Reaktionen.m
Eine deutliche Verbesserung der Aufarbeitungsbedingungen brachte die Einfiihrung der
Extraktion/Reextraktionstechnik bei Ruhrchemie/Rhone-Poulenc. Bei dieser
Aufarbeitungsvariante wird die hydrolysierte, stark saure Reaktionsmischung mit Toluen und
knapp Uberstéchiometrischer Menge von Tri(iso-octyl)amin (TIOA) versetzt und die
Sulfonsdure H5a so a's Ammoniumsalz H5a-T1 OA in die organische Phase extrahiert. Dadie
Schwefelsaure in der wél¥igen Phase verbleibt, kann der sulfonierte Ligand bequem von
anorganischen Salzen abgetrennt werden und aufwendige Salzféllungen kénnen unterbleiben.
Desweiteren lassen sich durch Reextraktion der organischen Phase in bestimmten
pH-Bereichen gezielt Fraktionen der Phosphanmischung mit definiertem Sulfonierungsgrad

gewinnen, bzw. von entstandenen Oxiden abtrennen (Schema 36).

NR; . . NaOH
P(Mm-CgH,SOaH); ——> P(m-CgH,S05)5> 3HNRyY ——— P(m-CgH,SO5Na),
H5a H5a-TIOA 5a

Wasser Toluen Wasser
Schema 36: Extraktions/Reextraktionsverfahren

Eine weitere Reinigung der Reaktionsprodukte und der durch Koordination der Liganden an
ein Zentrametall dargestellten wasserléslichen Komplexe wurde von Herrmann et al. durch
Gelpermeationschromatographie an  Sephadex-Gelen erreicht. Die Ublicherweise fur
Proteinaufreinigungen in der Biochemie eingesetzten Gelemermbglichten die Darstellung
analytisch reiner Ubergangsmetallkomplexe des TPPTS 5a im Multigramm-M aBstab.Im—ZI

48



Wasserl 6sliche Phosphanliganden

Die Erkenntnis, dal3 die wahrend der Reaktionszeit auftretende Oxidation der Phosphoratome
der weniger basischen Liganden auf unzureichende Stabilitét der durch Protonierung
gebildeten Phosphoniumsalze zurtickzufihren ist, fuhrte Herrmann et al. 1995 zur
Entwicklung eines Borsaure-modifizierten Sulfonierungsverfahrens.ﬁ| Wird konzentrierte
Schwefelsaure 163 mit ortho-Borsdure 164 umgesetzt, bildet sich das gemischte
Borsdure/Schwefel sGureanhydrid HB(SO,)4 165. Titration des freigesetzten Wassers mit
hoa]

Oleum 166 fhrt zu einem wasserfreien, superaciden Medium (Schema 37).

4H,S0, + B(OH)3

|

HB(SO,), + 3H,0

163 164 165
3H20 + 3H2$207 £S5 6H2804
166 163

1\

H,SO, + HB(SO,), H3SO," + B(SOy)4
163 165 167

Schema 37: Erzeugung el nes superaciden Mediums mit Borséure/Oleum

Die gegeniber Oleum erhohte Saurestérke des HB(SO,)4 165 fuhrt zu einer vollstandigen
Protonierung auch schwach basischer Phosphane. Wird ohne weiteren Zusatz von Oleum
gearbeitet, ist vermutlich H3SO4" 167 das sulfonierende Agens. Ist die Sulfonierungswirkung
der Oleum-freien Sulfonierungsmischung nicht gro3 genug, ist auch bel Zusatz
Uberschiissigen Oleums der Oxidationsschutz in der supersauren Reaktionsmischung hoher als
bei den herkémmlichen Verfahren, so dal3 auch wenig basische Phosphane unter Vermeidung

grofderer Mengen der oxidierten Phosphane sulfoniert werden kénnen.
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Das Borsdure-modifizierte Sulfonierungsverfahren nach Herrmann ermdglichte die
Sulfonierung hoch oxidationsempfindlicher Substrate. So konnte sowohl der bekannte,
bidentate Ligand NAPHOS in sein sechs- bzw. achtfach sulfoniertes Analogon BINAS 21
tberfihrt werden'®]] als auch die Klasse der Phospholliganden 168 erstmals unter

Vermeidung von Oxidation in sulfonierter Form dargestellt werden (Abb. 14).%

NaO5S

RN PAr, Ar — NaO;S \ Y
N7 Y
AN
| PAr, SO3N3. @\
Y
NaO,;S SOz;Na

BINAS-6 21 168

Abbildung 14: Nach dem Borsaureverfahren sulfonierte, oxidationsempfindliche Liganden
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5 Fazit und Aufgabenstellung

Die Effizienz einer Ubergangsmetall-katalysierten Reaktion unter homogenen Bedingungen
bzw. unter den Bedingungen der Zweiphasenkatalyse, héngt wesentlich von der Art der das
Katalysatormetall stabiliserenden Liganden ab. Die durch die Liganden bestimmte
Elektronendichte am katalytisch aktiven Metallzentrum beeinflufdt die Geschwindigkeit, mit
der Reaktionen an diesem Metall ablaufen. Durch gezielte Variation der elektronischen
Eigenschaften der Liganden |03t sich ebenso wie durch Variation der sterischen Parameter die
Selektivitét bezlglich der verschiedenen moglichen Reaktionspfade verdndern und die
erwinschte Reaktion favoriseren. Im Fal der wasserléslichen Phosphanliganden sind
diesbeziiglich wenig zusammenhangende Daten vorhanden.

Durch Sulfonierung dargestellte Liganden besitzen eine hohe Wasserl6slichkeit. Wahrend
Phosphane mit elektronenreichen Arylsubstituenten unter verhdltnismdliig milden
Bedingungen sulfoniert werden konnen, werden Phosphane mit nicht-donorsubstituierten
Arylresten nur unter harschen Bedingungen umgesetzt. Hierbei wird die Oxidation am
Phosphor der Liganden durch SOz zu einem schwer zu vermeidenden Problem, so dal3 nur
wenige allgemeine Vorschriften zur Synthese sulfonierter Liganden verfugbar sind.

Die Klasse der sulfonierten Alkyldiphenylphosphane ermdglicht durch Wahl geeigneter
Alkylreste die weitgehend freie Einstellung des raumlichen Anspruchs. Zusétzlich |&3t die
gegenuber sulfonierten Triarylphosphanen erhdhte Elektronendichte am Phosphor eine
gesteigerte Reaktivitat gegentiber weniger aktiven Arylha ogeniden erwarten. Dennoch wurde
bisher nur en Vertreter dieser interessanten Liganden Uber eine aufwendige
Mehrstufensequenz synthetisiert. Ziel dieser Arbeit war es daher, mittels Sulfonierung eine
Reihe wasserléslicher Alkyldiphenyl- und verwandter Phosphane mit unterschiedlichem
sterischen  Anspruch  zu synthetisieren und deren Reaktivitdt in ausgewdahiten

Palladium-katalysierten Reaktionen unter zwei phasigen Bedingungen zu untersuchen.
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6 Ergebnisse

Aus unverdffentlichten Ergebnissen von Wiillner und Kannenberg in unserer Arbeitsgruppe
war bekannt, dal3 auch die weiter oben beschriebene Sulfonierung unter Verwendung von
Borsaure nach Herrmann'® zum Teil unerwiinscht hohe Anteile an Phosphanoxiden mit sich
bringt. Da zu Katalysezwecken eingesetzte Liganden ein moglichst hohes Mal3 an Reinheit
voraussetzen, um Einfluld der Fremdsubstanzen auf das Reaktionsgeschehen ausschlief3en zu
konnen, erschien die Verwendung der von Larpent® beschriebenen Mehrstufensequenz mit
anschlief3ender Reduktion (siehe Schema35) einen gunstigeren Zugang zu hochreinen
Phosphanliganden zu versprechen. Der Nachteil der von vornherein zu erwartenden
niedrigeren Ausbeuten erschien im Licht der bedeutend einfacheren Aufreinigung,
Handhabung und Charakteriserung der Sulfonsdureester in ihrer oxidierten Form as
akzeptable Einschrankung.

Sowohl das Verfahren nach Larpent wie auch die von Herrmann erarbeitete VVorschrift zur
Sulfonierung von Phosphanliganden erfordern den Einsatz eines Uberschusses von
Schwefelsaure mit entsprechendem, nachfolgendem Abtrennungsschritt. Da speziell erstere
Vorschrift die sulfonierten Liganden nur nach aufwendigen und verlustreichen
Falungsoperationen fur die nachfolgende Veresterung und Reduktion zuganglich macht,

wurden zunéchst Untersuchungen zu alternativen Sulfonierungsbedingungen angestellt.

6.1 Versuche zur Sulfonierung mit Schwefeltrioxid

Eine Vielzahl verschiedener Reagenzien ist zur Sulfonierung aromatischer Systeme durch
elektrophile Substitution eingesetzt worden. So spielen neben konzentrierter Schwefelsaure
auch Halogenwlfonséurenﬁlin organischen Lésungsmitteln eine Rolle bel der Umsetzung
elektronenreicher Aromaten. Die Sulfonierung elektronenarmer Aromaten hingegen erfordert
hohere Temperaturen, bzw. die Verwendung deutlich kréftigerer Sulfonierungsreagenzien.
Neben Schwefelsure/Schwefeltrioxid-Mischungen (Oleum), in denen Dischwefelsaure
(H2$,05), bzw. bei hohen SOs-Konzentrationen Oligoschwefelsduremolekile das effektive
Elektrophil darstellenﬁ,I kann auch reines Schwefeltrioxid in organischen, aprotischen,
fos]

oxidationsstabilen Lésungsmitteln eingesetzt werden.
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Sowohl in Oleum als auch bei Verwendung von in organischen Lésungsmitteln geldstem SOs
addiert das jewellige Elektrophil in schneller Reaktion an das Substrat 170, wobei die
Reaktion des starkeren Elektrophils SOz schneller verlauft. Liegt SOs im Uberschul? vor, so
bildet sich aus 170 vermutlich zundchst das Areniumpyrosulfonat 171. Als
geschwindigkeitsbestimmender Schritt ist der nachfolgende Protonentransfer (A in
Schema38) aus dem gebildeten o-Komplexe 171 bekannt.’®" Da ale Schritte reversibel
verlaufen, bildet sich bei entsprechender Reaktionszeit das thermodynamisch ginstigste
Produkt 172 (Schema 38).

— SO; SO;  SO; S0 /=
) =@ = @ = (s
172

169 170 171

Schema 38: Sulfonierung aromatischer Substrate mit SO

Schwefeltrioxid ist ein leicht sublimierender Feststoff. Wahrend die Abtrennung von
Schwefelsaure aus einer Reaktionsmischung durch Destillation extreme Temperaturen
erfordert, und das jeweilige Produkt entsprechend grof3er oxidativer und thermischer
Belastung ausgesetzt ist, sollte Uberschiissiges SO unter vergleichsweise milden Bedingungen
im Vakuum absublimiert werden kénnen und somit das sulfonierte Produkt leicht zuganglich
sein.

Alle Umsetzungen des kommerziell erhdltlichen Triphenylphosphans TPP 13 mit einem
UberschuB des in chlorierten Losungsmitteln gelosten SOs blieben jedoch erfolglos. Auch
nach langer Reaktionszeit von 16-72 h bel erhthter Temperatur (Ruckflul?) in Dichlormethan,
Chloroform oder 1,2-Dichlorethan konnten nur in Spuren Gemische wasserlodicher,
Phosphor-haltiger Verbindungen nachgewiesen werden. Als Hauptprodukt wurde oxidiertes
TPP isoliert. Die Konzentration des SO; in dem jewelligen Losungsmittel betrug zwischen
1-4 mol/L (Schema 39).
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~ SO;H
1) SO/LM
= (c=1-4 M),
b RF, 16-72 h _ HOS p SOH
PR® Creys
13 Oxb5a

LM = CH,CI,, CHCI3, CICH,CH,CI
Schema 39: Sulfonierungsversuche an TPP 13 mit SO3

Um die Bildung der Produkte Ox5a aus dem in priméarer Reaktion vermutlich gebildeten
Areniumpyrosulfonat 171 durch Protonierung der Pyrosulfonatgruppe, oder durch
Deprotonierung des Areniumions 171, zu unterstiitzen, wurde sowohl die Zugabe von
katalytischen Mengen Saure al's auch Base zur Reaktionsmischung untersucht. Auch hier kam
es weder bei Zugabe von Trifluormethansulfonsaure, konzentrierter Schwefelsdure noch
wasserfreiem Magnesiumsulfat zur Bildung des erwiinschten TPPTS(O) Ox5a.

Da die Versuche zur Sulfonierung mit SO3; keinen Erfolg erzielt hatten, wurden weitere
Umsetzungen mit dem korrosiven Sulfonierungsreagenz und den z.T. stark toxischen
Losungsmitteln unterlassen und statt dessen im Folgenden unter Gblichen Bedingungen mit

konzentrierter Schwefel séure und Oleum gearbeitet.

6.2 Synthese sulfonierter Liganden nach Larpent®’

6.2.1 Substrate fur die Synthese sulfonierter Liganden nach Larpent -

Voruberlegungen

Die Auswahl geeigneter Ausgangsmaterialien fur die Sulfonierungs-/Reduktionssequenz nach
Larpent zielte einerseits auf unterschiedlichen sterischen Anspruch; auf der anderen Seite
sollten die Verbindungen eine mdglichst geringe Anzahl unterschiedlicher Sulfonierungsgrade
unter Vermeidung von Regioisomeren hervorbringen und eine einfache und eindeutige
Identifizierung schon in friihen Stadien der Synthese ermdglichen.

Diphenylethylphosphan 173b  und  tert-Butyldiphenylphosphan 173d  stellen  zwel

Verbindungen unterschiedlichen sterischen Anspruchs in der Klasse der monodentaten
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Alkyldiphenylphosphane dar, wahrend 1,2-Bis(diphenylphosphanomethyl)benzen 174 ein
Beispiel fur einen bidentaten Liganden reprasentiert (Abb. 15).

< @P < o Ph,P PPh,
a CZX kel
174

173b 173d

Abbildung 15: Ausgangsmaterialien fur die Sulfonierungs-/Reduktionssequenz nach

Larpent®’

Auf Grund des nach Oxidation im Verlauf der Synthese elektronenziehenden Einflusses des
Phosphoratoms auf die direkt gebundenen Phenylsubstituenten wurde bei allen Verbindungen
selektive Sulfonierung in meta-Position erwartet, bzw. erschien im Falle des benzylischen
Aromaten Monosulfonierung in  para-Position aus sterischen Grinden as am
wahrscheinlichsten. Die jeweiligen Signale der Alkylsubstituenten bzw. der benzylischen
Protonen im *H-NMR-Spektrum sollten wahrend der Untersuchung der Reaktionsmischung
neben den Signalen im *'P-NMR-Spektrum zu einer schnellen Identifizierung von Spezies

unterschiedlichen Sulfonierungsgrades dienen.

6.2.2 Sulfonierung und Veresterung der Ligandvorlaufer

Kommerziell erhédtliches Diphenylethylphosphan 173b wurde nach Eintrag in konzentrierte
Schwefelsiure mit einem grofRen UberschulR von 65 %igem Oleum versetzt und nach 5d
Reaktionszeit bel 50 °C auf Eis hydrolysiert. Nach schneller Neutralisation mit konzentrierter
Natronlauge wurde das angefallene Natriumsulfat abgetrennt und das Phosphansulfonat in die
korrespondierende Saure Uberfiihrt. Uberraschenderweise enthielt die Produktmischung neben
dem  Phosphanoxid Ox175b  grofere  Mengen (ca.80%) des nichtoxidierten
Sulfonierungsproduktes 175b, welches durch Umsetzung mit H,O, quantitativ in sein
Oxid Ox175b Uberfuhrt wurde. Nach Silber-assistierter Veresterung mit lodethan wurde der
entsprechende Sulfonsdureester Ox176b durch Umkristalisation gereinigt und in sehr
geringer Ausbeute von 6 % erhalten (Schema 40).
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HO3S H038

— 1) H,SO,/Oleum H,0,
\_ /TR 72)Es NeoH \
2 3) HCl
173b Ox175b 175b
EtO5S 1) Ag,COy/ HO3S
- F;/O AerosolOT - /,
N\ 7]\ "2® \ /
2
Ox176b Ox175b

Schema 40: Darstellung von Bis(3-ethyl sulfonatophenyl)ethyl phosphanoxid Ox176b

Zur Darstellung des sulfonierten tert-Butyldiphenylphosphanoxids Ox177d wurde vom
entsprechenden Phosphanoxid ausgegangen. Im Gegensatz zur Synthese des sulfonierten
Diphenylethylphosphanoxids Ox175b wurde die Neutralisation der hydrolysierten
Sulfonierungsmischung jedoch vorsichtig mit festem Natriumcarbonat durchgefiihrt, da es bel
Verwendung von konzentrierter  Natriumhydroxidiosung zur  Eliminierung  der
tert-Butyl-Gruppe von Ox175d unter Bildung von Diphenylphosphinigsure 178 kam
(Schema4l).

NaO,S HO,S NaO;S
=\\ £ Naco, L NaOH =\\ £
\ /TN T N\ Y
. X : X :
Ox177d Ox175d 178

Schema 41: Bildung von Diphenylphosphinigsdure 178
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Bel nachfolgender, der Synthese des Bis(3-ethylsulfonatophenyl)ethyl phosphanoxids Ox176b
analoger Umsetzung, konnte tert-Butyl-bis(3-ethylsulfonatophenyl)phosphanoxid Ox176d
analytisch rein in 31 % Ausbeute erhalten werden (Abb. 16).

EtO,S

L
oL
: X
Ox176d

Abbildung 16: tert-Butyl-bis(3-ethyl sulfonatophenyl)phosphanoxid Ox176d

Ausgehend von  1,2-Bis(diphenylphosphanoxidomethyl)benzen wurde nach  oben
beschriebener Vorgehensweise der entsprechende Sulfonsdureester 179 in 23 % Ausbeute
hergestellt (Abb. 17). Zwar kann im Gegensatz Zu sulfoniertem
tert-Butyldiphenylphosphanoxid Ox175d die Neutralisation mit konzentrierter Natronlauge
durchgefuhrt werden, doch zeigt sich auch hier der stark elektronenziehende Effekt des
oxidierten Phosphoratoms durch allméhlichen Austausch der benzylischen Protonen mit

Deuterium aus dem Losungsmittel D,O.

O\é/ \\S/O
/7 A\
(@)
aragney
Ox O O _0O

@)

3 ) Jo
) oS §
179

Abbildung 17: 1,2-Big[di(3-ethyl sulfonatophenyl) phosphanoxidomethyl]-4-
ethylsulfonatobenzen 179
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Bel den durchgefihrten Umsetzungen erwies es sich als sehr problematisch, die durch
Verwendung konzentrierter Salzsdure protonierten, oxidierten Phosphansulfonate Ox175b,d
(sehe Schema40) von Uberschissiger Mineradsaure zu befreien. Daher mulite die
nachfolgende Uberfiihrung in die korrespondierenden Silbersalze durch Zugabe
Uberschiissigen, teuren Silbercarbonats erfolgen. Das Vorliegen nicht umgesetzten
Silbercarbonats wéhrend des sich anschlieffenden Veresterungsschrittes fuhrte jedoch zur

verstarkten Bildung von Nebenprodukten und entsprechend verringerten Ausbeuten.

6.2.3 Reduktion der Sulfonsaureester

Trichlorsilan (TCS) 180 ist ein bekanntes und haufig verwendetes Mittel zur Deoxygenierung
von Phosphoroxiden 181 in reduktionsresistenten organischen Losungsmitteln. Nach Angriff
des Siliciumatoms auf den Sauerstoffsubstituenten des Phosphanoxids 181 kommt es in
konzertierter, intramolekularer Reaktion zum Hydridtransfer (182). Das so gebildete
Phosphoniumsalz 184 wird vom entstandenen Trichlorsiloxan 183 deprotoniert und das
Phosphan 186 frei gesetzt (Schema42).E"| Nach vorsichtiger Hydrolyse konnen die
enstandenen Silikate 185 abfiltriert und das Phosphan 186 gereinigt werden.

@—ﬁR
HSICl, + O=PR, —» 3 — > |Cl.S—0O H—BR
3 3 CI3Si'§H [ 3 3]
180 181 182 183 l 184

"Cl,SIOH" + PRs
185 186

Schema 42: Reduktion von Phosphanoxiden 181 mit Trichlorsilan 180
Die Umsetzung von  Bis(3-ethylsulfonatophenyl)ethylphosphanoxid Ox176b  mit
Trichlorsilan 180 in siedendem Toluen fuhrte nach kurzer Reaktionszeit von unter 4 h zum am

Phosphor reduzierten Produkt 181b. Nach Filtration der leicht triiben Reaktionsmischung und
Entfernung des Ldsungsmittels wurde der Sulfonsdureester 176b in 60 % Ausbeute isoliert.

58



Ergebnisse

Unter identischen Bedingungen gelangen weder die Reduktion des tert-Butyl-bis-
(3-ethyl sulfonatophenyl) phosphanoxids Ox176d noch des 1,2-Big di(3-ethylsulfonatophenyl)-
phosphanoxidomethyl)-4-ethylsulfonatobenzens 179. In beiden Féllen konnten auch nach
langen Reaktionszeiten (bis zu 20 h) und groRem TCS (180)-Uberschuf® nur unvollstandig
reduzierte Produktmischungen erhalten werden. Des weiteren kam es zum Ausfall gréfl3erer

Mengen hochpolarer nicht ndher identifizierter Nebenprodukte (Schema 43).

G ?
EtO,S EtO5S AryP PAr,
_ P//O //O
N/ R
2 2 SO4Et
Ox176b Ox176ed 179
HSICl,, HSICl,, -
Toluen, Toluen, HSiCls, SOsEL
RF RE Toluen, —
RF Ar = \ /
Et03S EtOSS Ar2P PAI’2
<E >>~P <E >>~P
- | X
2 2
SO,E
176b 176d 187

Schema 43: Reduktion der Sulfonsaureester Ox176b, Ox176d und 179

Experimente an Modellverbindungen zu aternativen Reduktionsverfahren blieben erfolglos.
So konnte nButyldiphenylphosphanoxid Ox173c zwar mit Phosphortriiodid zum
entsprechenden  Phosphoran 188  umgesetzt  werden, die  Entschitzung  zum
nButyldiphenylphosphan 173c durch Zugabe des stérker basischen Tri(nbutyl)phosphans

gelang jedoch nicht.mI

Auch die Umsetzung von Triphenylphosphanoxid Ox13 mit
Kohlenmonoxid als Reduktionsmittel unter Druck und bei erhthter Temperatur im

Autoklaven fuhrte nicht zum am Phosphor reduzierten TPP 13 (Schema 44).

59



Ergebnisse
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Schema 44: Alternative Reduktionsversuche

Da sich bei diesen Versuchen zur Darstellung sulfonierter Liganden einerseits gezeigt hatte,
dal? die Reduktion der jeweiligen Phosphanoxide nicht zufriedenstellend verluft, andererseits
aber Diphenylethylphosphan 173b unter den verwendeten Sulfonierungsbedingungen nur
teilweise am Phosphor oxidiert wird, wurde die Hydrolyse der Esterfunktion zur Freisetzung
des Bis(3-sulfonatophenyl)ethyl phosphan-Dinatriumsalzes 177b (siehe Schema 34) zunachst
nicht nadher untersucht. Stattdessen wurden Versuche zur oxidationsfreien Synthese

sulfonierter Alkyl- und Benzyldiphenyl phosphane unternommen.

6.3 Methodenentwicklung der oxidationsminimierten Sulfonierung

6.3.1 Untersuchung der Sulfonierungsreaktion

Diphenylethylphosphan 173b wurde unter den auch bei der Synthese des entsprechenden
Sulfonsdureesters verwendeten Bedingungen zunéchst in wenig konzentrierter Schwefel séure
gelost und anschlieRend langsam mit einem ca. 30fachen SOs-Uberschul in Form von
65 %igem Oleum versetzt. Nach flnftagigem Erhitzen auf 50°C wurde die
Sulfonierungsmischung auf Eis hydrolysiert, mit konzentrierter Natronlauge neutralisiert und
Natriumsulfat nach Einengen auf 100 mL durch Zugabe des selben Volumens Ethanol gefallt.
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Die verbliebene Losung wurde zur Trockene eingeengt, die im Rohprodukt vorhandenen
Sulfonate mit konzentrierter Salzsaure in die entsprechenden Sulfonsauren Uberfihrt, mit
Ethanol versetzt und erneut filtriert. Nach Entfernen des Lésungsmittels und Trocknung im
Vakuum wurde die am Phosphor protonierte Sulfonsaure H175b erhalten, die mit geringen

Mengen des entsprechenden Oxids verunreinigt war (Schema 45). Die Ausbeute betrug 67 %.

1) H,SO,/Oleum 65 %, HO3S y
T \p 50°C, 5d ;
o +
\_/T"__ 2)NaoH (konz) -
2 3) 36 % HCl ,
173b H175b

Schema 45: Direktsulfonierung von Diphenylethyl phosphan 173b

Versuche, diese Reaktion auf die Darstellung von weiteren sulfonierten Alkyl- und
Benzyldiphenylphosphanen anzuwenden, blieben erfolglos. Trotz Erniedrigung des
Oleumanteils der Sulfonierungsmischung und Verringerung des Gesamtfllissigkeitsvolumens
auf 10mL konnten sowohl im Fale von Diphenylmethylphosphan 173a,
nButyldiphenylphosphan 173c, als auch Benzyldiphenylphosphan 173f, nach Hydrolyse und
Neutralisation der Sulfonierungslosung nur Produktmischungen aus den jeweiligen
sulfonierten Phosphanen und grof3en Mengen der entsprechenden sulfonierten Phosphanoxide
isoliert werden.

Die genaue zeitliche Verfolgung der Sulfonierungsreaktion mittels 3*P-NM R-Spektroskopie
zeigte, dal3 die Oxidation der Alkyl- und Benzyldiphenylphosphane, anders als bei
Triarylphosphanen, nicht wahrend der Sulfonierung erfolgt. Wird das Phosphan in entgaste,
konzentrierte Schwefelsdure eingebracht, und erfolgen sowohl Zugabe des Phosphans zur
Schwefelsaure al's auch nachfolgende langsame Addition des Oleums unter Eiskiihlung, kann
Oxidation am Phosphor wirkungsvoll vermieden werden. Durch die Zugabe des
Phosphans 173a-f zur konzentrierten Schwefelsdure kommt es zu Protonierung des freien
Elektronenpaares am Phosphor (H173a-f), welcher dadurch vor Oxidation durch das starke
Oxidans SO3 des spéter zugesetzten Oleums auch bei den erhéhten Temperaturen wahrend der
Sulfonierung zu H175a-f geschiitzt ist (Schema 46, siehe auch Schema 35).
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1) H,S0, (96 %), ’ HO:3 y
MR —2C - ([ R 25 PR
\__/ 2) Oleum (65 %), \__/
2 0°C 2 2
173af H173a-f H175af

R = Alkyl, Benzyl

Schema 46: Protonierung und Sulfonierung von Alkyl- und Benzylphosphanen 173a-f

Die Protonierung des Phosphoratoms &uf3ert sich in einer deutlichen Tieffeldverschiebung im
'H-entkoppelten *'P-NM R-Spektrum (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: *'P-chemische Verschiebung der Phosphane Ph,PR 173a-f und der
Phosphor-protonierten Sulfonsauren H175a-f

Substituent R 173 H175
(3 [ppm], CDCl3) | (3[ppm], D;O)
a: Methyl -26.3 55
b: Ethyl -12.0 13.2
C: nButyl -15.1 12.7
d: tButyl 18.3 32.0
e: Cyclohexyl -3.2 19.9
f: Benzyl -9.3 16.8

Als oxidationsempfindlicher Schritt wurde stattdessen im Laufe der Untersuchungen erstmalig
die Hydrolyse der Sulfonierungsmischung identifiziert.EI Diese wichtige neue Erkenntnis
fUhrte zur Untersuchung der gezielten Umgehung der Oxidation wahrend der Hydrolyse.

Alle Versuche, die Oleum-haltige Reaktionsmischung durch Zugabe zu Wasser oder Eis unter
Vermeidung von Phosphoroxidation der sulfonierten Phosphane H175a-f zu hydrolysieren,
scheiterten. Selbst bei Zugabe der Sulfonierungsmischung zu einer Stickstoff-gekihlten
Eisvorlage und anschlief3ender, sehr langsamer Erwdrmung Uber mehrere Stunden, konnte
partielle  Oxidation des  sulfonierten DiphenylmethylphosphansH175a  oder
Benzyl diphenylphosphans H175f nicht verhindert werden.

Das langsame Einkondensieren von Wasser in die Sulfonierungsmischung unter
Luftausschlul3 in entsprechenden Reaktionsapparaturen erwies sich als schwierig zu
kontrollieren. Bei zu hoher Kondensationsrate kam es zu Oxidation der sulfonierten

Phosphane H175a,f in der Reaktionsmischung.
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Auch Eintropfen der Sulfonierungsmischung in einen Uberschul entgasten Triethylamins bei
0°C fuhrte nicht zum Erfolg. Wurde die Sulfonierungsmischung in gering verdinnte
Schwefelsaure  eingebracht, kam es zundachst nicht zur  Bildung von
Phosphanoxiden Ox175a,f. Weitere Hydrolyse fihrte jedoch zur Oxidation am Phosphor. Bel
Verwendung stérker verdinnter Schwefelséure wurde die Phosphoroxid-Bildung bel Zugabe
der Sulfonierungsmischung beobachtet (Schema 47).

H,0, 0°C
HO,S HO,S HO,5S
H, i, 0
PR PR + PR
2 2 2
H175a,f H175a,f Ox175a,f
verd. H2804

R = Methyl, Benzyl

Schema 47: Hydrolyseversuche

6.3.2 Oxidationsminimierte Hydrolyse

Von der Hypothese ausgehend, dal3 zum Zeitpunkt der Hydrolyse noch in der
Reaktionsmischung vorliegendes SO; zur Oxidation am Phosphor fihrt, wurden reduzierend
wirkende, basische anorganische Salze als potentielle Hydrolyse- und Neutralisationsmedien
in Betracht gezogen.

Die Verwendung von Phosphor-haltigen Verbindungen niedriger Oxidationsstufe hétte die
3 p.NMR-spektroskopische Identifizierung der in der Resktionsmischung enthaltenen
Produkte und Nebenprodukte erschwert oder unmdglich gemacht, wahrend bei Einsatz von
Schwefelverbindungen die grofe Anzahl moglicher Reaktionsprodukte unterschiedlicher
Oxidationsstufe die weitere Aufarbeitung problematischer gestaltet hétte. Wasserfreies
Dinatriumoxalat Na,C,0,4 und wasserfreies Natriumformiat HCO,Na sind K ohlenstoff-haltige
Reduktionsmittel _@ Da bei Oxidation der beiden Substanzen als Endprodukt Kohlendioxid

entsteht, erschien die Verwendung dieser Verbindungen attraktiv.
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Wurde die Phosphansulfonat (H175a-f)-enthaltende  Sulfonierungsmischung  unter
Argonatmosphére zu einer auf -78 °C gekuhlten Dinatriumoxalatvorlage getropft, langsam auf
Raumtemperatur erwarmt, im Vakuum entgast und nach erneuter Kihlung auf -78 °C mit
Wasser versetzt, wurde nach langsamer Erwérmung auf Raumtemperatur nur eine geringe
Menge der oxidierten Phosphansulfonate Ox175a-f neben den nicht-oxidierten

Verbindungen H175a-f in der Suspension detektiert (Schema 48).

HOLS HO,S
o F:|F>Ee 1) NayC,0,, -78°C - F’|F>Ee R = Me, Benzyl
N\ // 2) H,0, - o '

) -78°C bis 25°C 2

17t H175a-f

Schema 48: Oxidationsminimierte Hydrolyse mit Dinatriumoxal at

Da es jedoch bei Verwendung des ebenfalls reduzierend wirkenden Natriumformiats bei
ansonsten gleicher Behandlung zur partiellen Oxidation am Phosphoratom des sulfonierten
Diphenylmethylphosphans 175a kam, wurden auch Versuche mit nichtreduzierenden
anorganischen Salzen durchgefthrt. Hiermit sollte Uberprift werden, ob tatséchlich die
reduzierenden Eigenschaften des Dinatriumoxalates fur die Verhinderung der Oxidation am
Phosphor der sulfonierten Phosphane verantwortlich waren.

Wasserfreles Magnesiumoxid as das am wenigsten basische der Alkali- und
Erdakalimetalloxide zeigte nach Zugabe der Sulfonierungsmischung bel -78 °C und
langsamem Auftauen bei Erreichen von ca 0°C ene pl6tzlich einsetzende exotherme
Reaktion. Nach Hydrolyse unter den bel der Verwendung von Dinatriumoxalat beschriebenen
Bedingungen wurde das fast ausschliefdiche Vorliegen des sulfonierten Phosphanoxides
beobachtet. Auch bei Einsatz von wasserfreiem Natriumcarbonat unter ansonsten identischen
Bedingungen konnte die Bildung grofierer Phosphanoxidmengen nicht vermieden werden.

Die Tatsache, dal3 bei Verwendung von Natriumcarbonat (pKg1 = 3.67), bzw. Triethylamin
(pKg = 3.25) ds dstérkeren Basen (pKgy = 9.81 fir NaQCZO4),E| oder auch von
Magnesiumoxid, wie im Falle von Eis oder Wasser, verstéarkte Oxidation am Phosphor
beobachtet wurde, deutete auf den EinfluR exothermer Neutralisations- bzw.

Anhydridbildungsenthal pien hin.
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Die Verwendung von festen, anorganischen Salzen mittelstarker Sauren MX 190 fuhrt mit
SO;3 189 zur Bildung gemischter Sdureanhydride XSOz;M 191.'5I

Reaktion in erster Ndherung mit Abnahme der Basizitét des anorganischen Salzes 190 sinken

Da die Enthalpie dieser

sollte, und die nachfolgende Hydrolyse der Anhydride mit Wasser zu 192 weniger stark
exotherm verlaufen dirfte als die direkte Reaktion zwischen SOs; bzw. Dischwefelsdure und
Wasser zu Schwefelsdure 193, ist eine ,,Zweiteilung® der Neutralisationsenthalpie denkbar
(Abb. 18).

SO
A 189
E _ =
MX
190 \ X—SO0sM | AHanhyerid
191
AHHydrolyse H0 T
HZO AHHydronseZ
" H,S0, MHSO, + HX
193 192

AHHydrons;e = AHAnhydrid + AHHydronseZ

Abbildung 18: Schrittweise Neutralisation

Liefern weder die anfangliche Anhydridbildung zu 191, noch die abschlieffende Hydrolyse der
Saureanhydride zu 192, gentigend Aktivierungsenergie, kann die Oxidation der sulfonierten
Phosphane vermieden oder zumindest verringert werden.

Diese einfache Sichtweise erklart alerdings die bel Verwendung von Natriumformiat
beobachtete Oxidation nicht befriedigend. Die pKg-Werte von Natriumformiat und
Dinatriumoxalat liegen nahe beieinander (ApKg = 0.5), wobei Natriumformiat in Wasser die
schwéchere Base ist und obiger Erklarung folgend die Oxidation am Phosphor vermindern

sollte. Unter Umsténden spielen in diesem Fall kinetische Effekte eine zusétzliche Rolle.
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6.3.3 Oxidationsminimierte Sulfonierung unter Verwendung von basischem

Aluminiumoxid

Zwar ermoglicht die Verwendung von Dinatriumoxalat die weitgehend oxidationsfreie
Hydrolyse von in Sulfonierungsmischungen enthaltenen sulfonierten Phosphanen , jedoch
befanden sich laut **C-NM R-spektroskopischer Untersuchung noch unumgesetzte Reste von
Oxalat bzw. Oxalsdure in der nach der Hydrolyse vorliegenden Reaktionslosung. Da die
Abtrennung Uberschiissiger Oxalsdure durch Falung als schwerlésliches CalciumoxalatE“I
nicht vollstandig verlief, wurde ein schwerlésliches Hydrolysemedium bendtigt, um die
Verunreinigung der sulfonierten Liganden durch die potentiell chelatisierend wirkenden
Oxalate zu vermeiden.

Die durch vorangegangene Experimente gestutzte Vermutung, dal3 eine schrittweise
Hydrolyse unter Beteiligung schwachbasischer Metallsalze eine Verminderung der Oxidation
am Phosphor herbeifiihren konnte, lief3 Aluminium- oder Siliciumoxide als schwerlésliche
feste Hydrolysemedien mdoglich erschei nen.EI
Tatsachlich  konnte eine  Relhe unterschiedlicher, nichtoxidierter,  sulfonierter
Alkylphosphane H175a-e  sowie  sulfoniertes  Benzyldiphenylphosphan 175f  nach
Sulfonierung mit 65% Oleum auch bei Ersatz von Dinatriumoxalat durch basisches
Aluminiumoxid 194 und oben beschriebener Hydrolyse anhand ihrer *'P-chemischen
Verschiebung im Hydrolysat detektiert werden (Schema 49).

HO5S HO,S

4 1) Al,O; (basisch) 194, H
=\\ 5 -78°C R S
\_7/ 2) H,0, -78°C bis25°C
2 2
H175a-f H175a-f

R = Me, Et, nBu, tBu, Cy, Bn
Schema 49: Oxidationsminimierte Hydrolyse mit basischem Aluminiumoxid 194
Da die Vermeidung der Phosphoroxidation bei der folgenden Neutralisation und Abtrennung
von Natriumsulfat durch Kristallisation nicht vollstandig gelang, wurde nach einer

Moglichkeit gesucht, die sulfonierten Phosphane durch Verwendung einer geeigneten

Schutzgruppe in eine besser handhabbare Form zu Uberfihren.
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6.3.4 Boran als Phosphor-Schutzgruppe

Boran (BH3) ist eine zum Schutz oxidationsempfindlicher Phosphane haufig eingesetzte

S.Chutzgruppe.EI

lhre Einfuhrung gelingt unter schonenden Bedingungen durch Reaktion
unterschiedlicher Borankomplexe195 mit der in enem organischen Losungsmittel
vorgelegten Phosphor-haltigen Verbindung 173. In Abhangigkeit von der Basizitdt des
jeweiligen Phosphans 173 finden unterschiedliche Borankomplexe Anwendung, jedoch haben
sich der Boran-SMe,- und Boran-THF-Komplex besonders bewéhrt. Die Entfernung der
Schutzgruppe geingt im Allgemeinen durch Umsetzung der in moglichst unpolaren
organischen L&sungsmitteln gelGsten, Phosphor-geschiitzten Verbindungen B173  mit
sekundédren oder tertigzren Aminen, deren Borankomplexe in organischen Lésungsmitteln

schlecht 16glich sind (Schema 50).

BH5-Donor 195,
= " THF BHs o, =\ ¢
\ PR > PR ﬁ;L* \ / PR
2 2 2
173 B173 Ox173

+NR; | -BHyNRy

< \_ / PR
2
173

Schema 50: Boran a's Phosphor-Schutzgruppe

Versuche, die im Hydrolysat der Sulfonierungsmischung vorliegenden sulfonierten
Phosphane H175a-f mittels direkter Zugabe eines Uberschusses von BH3zSMe, 195 zu
schitzen, verliefen unter starker Warmeentwicklung. In der abgekiihlten Reaktionsmischung
lagen neben den geschitzten, sulfonierten Phosphanen B175a-f bis zu 10 % der oxidierten
Phosphansulfonsauren Ox175a-f vor. Nach Neutralisation mit Natronlauge und Fallung des
Natriumsulfats durch Zugabe von Ethanol enthielt die Produktmischung neben den
geschutzten,  sulfonierten  Phosphanen B177a-f und  den  korrespondierenden

Phosphanoxiden B177a-f sowohl in Wasser als auch polaren Losungsmitteln [6sliche
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BoroxideE,| deren Abtrennung nicht gelang. Wurde das Hydrolysat zunéchst mit
Triethylamin oder Natriumhydroxidlosung neutralisiert und erst im Folgenden mit
BH3-SMe, 195 versetzt, konnte die Oxidation des Borankomplexes zwar verlangsamt, aber
nicht vollstdndig verhindert werden. Auch hier konnten die nach Aufarbeitung noch
vorhandenen Boroxide nicht mehr von den Phosphor-geschiitzten
Phosphansulfonséuren B177a-f abgetrennt werden.

Wurden die Phosphansulfonsduren H175a-f nach der Extraktions/Reextraktionstechnik unter
Verwendung von stéchiometrischen Mengen Tri(iso-octyl)amin (TIOA) in Toluen extrahiert
(siehe auch Seite48), verlief die Schitzung der in der separierten organischen Phase
vorliegenden  Phosphansulfonat-Aminaddukte 175a-f- TIOA mit aquimolaren Mengen
BH3-SMe, 195 quantitativ. Nach Reextraktion mit Natriumhydroxididsung konnten die
Boran-geschitzten Phosphansulfonate B177a-f als Feststoffe in akzeptablen Ausbeuten
isoliert werden (Schema551, Tab. 2).

2HN(is0-Oct)s" 2HN(iso-Oct);"
055 "058
BH,-SMe, BH,
: Toluen
Oy 2% Oy 4
2 2
175a-f- TIOA B175a-f-TIOA
! | NaOH
‘N(iso—Oct)3 l
HO,S NaO,S
— 'TI+ BHs T Wasser
\ PR PR
2 2
H175a-f B177a-f

R = Me, Et, nBu, tBu, Cy, Bn

Schema 51 Darstellung Boran-geschitzter Phosphansulfonate B177a-f
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Tabelle 2: Ausbeuten der Boran-geschiitzten sulfonierten Phosphane B177a-f

Substituent R B177 (%) Ox177 (%)
a: Methyl 65 10
b: Ethyl 65 0.4
c: nButyl 67 -
d: tert-Butyl 69 0.4
e: Cyclohexyl 64 39
f: Benzyl 5% -

a) 56 mg wurden nach Kristallisation aus Wasser/Methanol rein erhalten; weitere
432 mg wurden als Regioisomerengemisch aus der Mutterlauge isoliert

Aus der Hydrolyse von BHs; mdglicherweise entstandene Borsia'urem'| konnte mittels
1B_NMR-spektroskopischer Untersuchung im Feststoff nicht detektiert werden. Wie schon
von Herrmann et al. beschrieben, lief3en sich auch hier vorhandene Phosphanoxide Ox177
durch schrittwei se Reextraktion der organischen Phase mit Natriumhydroxidlésung entfernen.
Die Entschitzung der in Wasser geldsten sulfonierten Phosphinoborankomplexe B177a-f mit
tertidren Aminen erwies sich as problematisch. Weder bel Verwendung von Triethylamin
noch von TMEDA bei unterschiedlichen Temperaturen konnte die vollstandige Entfernung
der Boran-Schutzgruppe erreicht werden. Zusétzlich bereitete die Abtrennung der polaren
Amin-Boran-Komplexe 196 von den entschitzten Phosphansulfonaten 177a-f
Schwierigkeiten. Da es sich bel der Reaktion zwischen Amin und sulfoniertem
Phosphinoboran B177a-f um eine Gleichgewichtsreaktion handelt (Schemab52), die in dem
hier beschriebenen Fall nicht durch die Entfernung eines der Reaktanden aus der
Reaktionsmischung in Richtung der Produkte 177a-f und 196 verschoben wird, wurde die

Entfernung der Schutzgruppe durch Aufbau kovalenter Bindungen untersucht.ﬁI

NaO;S NaO3S
Prs NRs o BH;
PR + -NRg \ / PR+ N Ets3
2 2
B177a-f 177a-f 196

R = Me, Et, nBu, tBu, Cy, Bn

Schema 52: Konkurrenz zwischen Amin und Phosphan
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Unter Verwendung von Allylalkohol 197 gelang nach 16 h Erhitzen auf 95 °C die vollstandige
Entschiitzung der in Wasser gel 6sten Phosphinoborane B177a-f (Schema 53).

N 3.035 N a.O3S

BHj,
' Hzo
PR +Xx"Noy — PR + Hs.B OH
<@ OH “g5oc, 16h < s~ >n
2 2
B177af 197 177a-f 198
R = Me, Et, nBu, tBu, Cy, Bn n=1,2

Schema 53: Entschitzung mit Allylalkohol 197

Die durch Hydroborierung enstandenen 3-Hydroxypropylborane 198 besitzen in
Dichlormethan und nButanol eine ausreichende Loslichkeit, um durch Extraktion mit den
genannten Losungsmitteln vollstandig aus der Reaktionsmischung entfernt zu werden. Nach
dedtillativer Abtrennung des Wassers wurden die mit geringen Spuren der
Phosphanoxide Ox177a-f verunreinigten entschutzten Phosphansulfonate 177a-f in fester

Form isoliert.
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6.4 Darstellung der neuen sulfonierten Liganden

6.4.1 Oxidationsminimierte Synthese von sulfonierten
Alkyldiphenylphosphanen und sulfoniertem Benzyldiphenylphosphan

Die aus den Ergebnissen der oben aufgefihrten Untersuchungen entwickelte, breit

anwendbare Methode ermdglichte die Synthese einer Reihe bis dato nicht beschriebener,

sulfonierter  Alkyldiphenylphosphane 177b-f  unterschiedlichen réaumlichen  Anspruchs

(Abb. 19).

NaO5S NaO5S NaO5S
b~ (O, (O
177b ’ 177c ’ 177d ’
NaO,S NaO;S
Oy~ O
177e ’ 177f ’

SO;Na

Abbildung 19: Neue sulfonierte Alkyldiphenylphosphane sowie Benzyldiphenylphosphan

Neben dem schon von Larpent in mehrstufiger Reaktionssequenz sulfonierten
Diphenylmethylphosphan 177a wurden Diphenylphosphane mit Ethyl- 177b, nButyl- 177c,
tert-Butyl- 177d und Cyclohexylsubstituenten 177e sowie Benzyldiphenylphosphan 177f
direkt (d.h. ohne Verwendung von Schutzgruppenstrategien) und erschépfend mit Oleum
sulfoniert. Nach kontrollierter Hydrolyse unter Einsatz von basischem Aluminiumoxid 194
und TIOA-vermittelter Extraktion in Toluen wurden die Phosphansulfonsaure-
Aminaddukte 175a-f TIOA mit BH3-SMe, 195 in die korrespondierenden |uftstabilen
Borankomplexe B175a-f Uberflhrt. Alle Boran-geschiitzten Verbindungen B175a-f wurden
nach Aufarbeitung ohne Luftausschlu® vollstandig charakterisiert. Die nachfolgende
Entschitzung der Phosphanboranaddukte B175a-f mit Allylalkohol 197 flhrte nur zu
geringfugiger Oxidation am Phosphor. Sulfonierte Phosphane 177a-f fur den direkten
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Gebrauch konnen auch ohne Uberfihrung in die Boran-geschitzte Lagerform durch
Reextraktion aus Toluen erhalten und sofort in Katalysereaktionen eingesetzt werden.
Die Synthese der beschriebenen Verbindungen 177a-f ist in Schema 54 dargestellt. Ausbeuten

und prozentualer Anteil von Phosphanoxiden finden sichin Tabelle 3.

1) H,S0,/Oleum, HO,S ’
=\, 350°C 2d =\ L
> asser

\__/ 2) AlL,O, 194, \__/
2 -78°C bis 25°C 2
173af 3\ 0o 780chiszsoc  HI7oad

TIOA,

Toluen

2 HN(iso-Oct);”  "0,5S

<©>—PR Toluen
BH;-SMe,

2
195 175a-f TIOA
2 HN(iso-Oct);” "0,S
BH;
< PR  Toluen
5 NaOH
B175a-f TIOA
lNaOH
NaOs3 BH, 1) Propen-3-ol N&OsS
MR -1, PR
\__/ 2) nButanol -
2 2
B177a-f 177a-f
Wasser Wasser

R =Me, Et, nBu, tBu, Cy, Bn

Schema 54: Darstellung von sulfonierten Alkyldiphenyl phosphanen 177a-e und von
Benzyl diphenylphosphan 177f
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Tabelle 3: Ausbeuten und Oxidanteil der entschiitzten sulfonierten Phosphane 177a-f

Substituent R Ausbeute 177 (%) Oxidanteil Ox177 (%)
a: Methyl 80 5
b: Ethyl 93 6
C: nButyl 86 7
d: tert-Butyl 80 5
e: Cyclohexyl 82 3
f: Benzyl 89 7

6.4.2 Sterischer Anspruch der synthetisierten Liganden

Tolman fihrte mit dem Konzept der Kegelwinkel 61y ein leicht durch Messung an
raumfullenden Modellen bestimmbares Mal3 fUr den sterischen Anspruch von freien Liganden
ein.EHZlHierbei lalkt sich der Kegelwinkel 61y unsymmetrisch substituierter Phosphane
PR;1R2R3 in Ndherung durch das geometrische Mittel der Kegelwinkel der drei symmetrischen

Phosphane P(R1)s, P(R2)3 und P(R3)3 ermitteln (Gleichung 1):

Bral [PR1R2R3] = 1/3{ 610 [P(R1)3] + B1ol [P(R2)3] + Bral [P(R3)s]} Gl. 1
Die fur nichtsulfonierte Trialkylphosphanliganden bekannten Kegelwinkel 6T0||L2_3'|erm('jglichen
im Zusammenhang mit dem Kegelwinkel von TPPTS 5a% die Abschatzung der Kegelwinkel

far die nach dem neuen Sulfonierungsverfahren dargestellten, wasserléslichen
Phosphane 177a-f (Tab. 4):
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Tabelle4: Ungefdhre Kegelwinkel der wasserléslichen Liganden 177a-f berechnet nach
121,122

Tolman
Ligand K egelwinkel B1¢?
(MNaO3SCgH,).PMe 177a 150 °
(MNaO5SCgH,)-PEt 177b 155 °
(MNaO5;SCgH,)-PnBu 177¢ 155 °
(mMNaO;SCsH,)-PtBu 177d 171°
(MNaO5SCgH,)-PCy 177e 167 °
(MNa05;SCgH,)-PBn 177f 166 °
TPPTS 5a 166 °%*

a) berechnet nach Gleichung 1

Obwohl die dieserart aufgestellte Rethenfolge des sterischen Anspruchs der Liganden 177a-f
in Abhangigkeit vom Alkylsubstituenten R mit
R=Me<Et UnBu<Bn [Cy <tBu

nur Anhaltspunkte beziiglich des nach Koordination an ein Zentralmetall zu erwartenden
raumlichen Bedarfs geben kann, wird dennoch deutlich, dal3 ein kontinuierlicher Gang des
sterischen Anspruchs der synthetisierten wasserl6slichen Liganden 177a-f wahrscheinlich ist.
Da der sterische Anspruch eines koordinierten Liganden die Reaktivitéat des Zentrametalls
beeinflussen kann, wurde die katalytische Aktivitdt der wasserléslichen Liganden 177a-f in

zweiphasig gefihrten Reaktionen untersucht.

6.5 Reaktivitat der sulfonierten Liganden in Heck-Reaktionen unter

Zweiphasenbedingungen

6.5.1 Standardisierte Heck-Reaktionen

Die Untersuchung der katalytischen Aktivitét der mittels der neuen Reaktionssequenz
dargestellten sulfonierten Diphenylphosphane 177a-f als Liganden in zweiphasig gefthrten
Reaktionen erforderte die Wahl eines geeigneten Modellsystems. Die gut untersuchte
Heck-Reaktion erschien hierflr geeignet.
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Haufig bestimmt die Reaktivitét der Arylhalogenide bezlglich der oxidativen Addition an das
Zentrametall die Gesamtgeschwindigkeit der Heck-Reaktion. lodide sind die in oxidativen
Additionen bel weitem reaktivsten Edukte, gefolgt von Bromiden, wéahrend Chloride nur bei
Verwendung von sehr elektronenreichen Liganden zur Reaktion zu bringen sind. Aul3erdem
steigt die Geschwindigkeit der oxidativen Addition mit abnehmender Elektronendichte des
Arylhalogenids.®® Um mégliche Reaktivitatsunterschiede der einzelnen Liganden und
eventuell langsam parallel ablaufende Nebenreaktionen gut detektieren zu kdnnen, sollten die
Reaktanden fir die Heck-Kupplung eine geringe Reaktivitét aufweisen. 4-Bromanisol 199 as
verhdtnismallig unreaktives Arylhalogenid erschien daher als Kupplungskomponente
geeignet. In Palladium-katalysierter Reaktion mit Styren 200 bildet es 4-Methoxystilben 201
(Schema55).

PdO
oo+ M) - ()
Base \
199 200 201

Schema 55: Darstellung von 4-Methoxystilben 201 durch Heck-Reaktion

Zusatzlich sollte das Modellsystem die mdglichst einfache analytische Erfassung der Edukte,
Produkte und Nebenprodukte gestatten. Im Falle der Verwendung von 4-Bromanisol 199 und
Styren 200 sind sowohl die Edukte als auch das Produkt 4-Methoxystilben 201 leicht mittels
GC- bzw. GC-MS zu identifizieren.

Als Losungsmittelsystem wurde das schon in Palladium-katalysierten, zweiphasig gefihrten
Arylaminierungen erfolgreich eingesetzte Gemisch aus Wasser und 2-Butanol 202
verwendet.™® Bezogen auf die in einer Stoffmenge von 1 mmol eingesetzten Edukte, wurde
1 mol% Palladiumacetat mit einem zehnfachen UberschuR des jeweiligen Liganden 177a-f
benutzt. Als Base diente ein auf 4-Bromanisol 199 bezogener zweifacher Uberschuld
Natriumhydroxid. Die Reaktionstemperatur lag bei 90 °C, die Reaktionen wurden nach
Auftreten von Palladium-Schwarz 59 beendet und die organische Phase mittels GC analysiert
(Schema 56; sieche AAV 3).
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10 pmol Pd(OAC),,
ca. 2mL (100 umol) L,

1 mmol Edukte, 2 eq. NaOH 7\
2 mL 2-Butanol 202, 90 °C
199 200

201

mit R = Me, Et, nBu, tBu, Cy, Bn
L= PR

) in waldriger Losung: [L] ~ 50 mmol/L
NaOsS 17741

Schema 56: Standardisierte Heck-Reaktionen

Zusdtzlich zu den in Schema56 aufgefihrten Liganden wurden zu Vergleichszwecken

Umsetzungen mit TPPTS 5a (Abb. 20) unter den standardisierten Bedingungen durchgefthrt.

Abbildung 20: TPPTS 5a

6.5.2 Ergebnisse der standardisierten Heck-Reaktionen

Bei alen verwendeten monodentaten sulfonierten Alkyldiphenylphosphanen 177a-e sowie
dem trisulfonierten Benzyldiphenylphosphan 177f kam es zur Bildung des Stilbens 201.
Hierbei zeigt die Selektivitét beziglich der bevorzugten Bildung eines der beiden mdglichen
Stilbenisomere in Abhangigkeit vom sterischen Anspruch des jeweiligen Liganden keinen
systematischen Gang. Jedoch ist ein Trend zu hoherer Reaktivitdt mit zunehmendem
sterischen Anspruch zu verzeichnen. Auffallend ist die extrem gesteigerte Reaktivitdt des
Katalysatorsystems mit sulfoniertem Diphenyl-tert-butylphosphan 177d, das in 1.5h nach
Reaktionsbeginn eine Zehnerpotenz aktiver als die anderen Systeme war (Eintrag 4, Tab. 5).
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Da die Zeiten bis zum Ausfall von Palladium-Schwarz 59 (Standzeiten) nicht bei alen
Reaktionen identisch waren, wurde die Aktivitét (in pmol Stilben/h) als Mal3 fur die Effizienz

des jeweiligen Katalysators gewahit.

Neben den erwarteten Heck-Produkten cis- bzw. trans-Stilben 201 wurden bei den meisten

Reaktionen zwei weitere Nebenprodukte detektiert. Hierbei handelt es sich um Anisol 203,
sowie 4,4 -Dimethoxybiphenyl (4,4 -DMBP) 204 (Abbildung 21).

4,4-DMBP 204

o)

Anisol 203

Abbildung 21: Anisol 203 und 4,4 -Dimethoxybiphenyl 204

Die Ergebnisse der erwahnten Reaktionen sind in Tabelle 5 zusammengefalit:

Tabelle 5: Ergebnisse der standardisierten Heck-Reaktionen

Nr.| Ligand | Kegd- | trans- cis Aus- 4.4 - Anisol Stand- | Aktivitét
177 | winkel | Stilben | Stilben | beute | DMBP 203 zeit(h)| (umol
(R) Brol 201 201 (%) 204 | (pesk area, Stilben/h)
(umoal) | (umol) (%) normiert)

1| a(Me | 150 57 21 8 14 26 24 33

2| b(E) | 155 79 | Spuren | 8 11 33 45 1.8

3 c(Bu) | 155 | 185 30 22 | Spuren 128 24 8.9

4 | d(tBu) 171 151 31 18 Spuren 155 15 121

5| e(Cy) 167 233 | Spuren | 23 6 228 20 11.6

6 | f(Bn) 166 243 50 29 14 63 16 18.3

7 | TPPTS 166 - - - - - 24 -
s5a
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Der am haufigsten in katalytischen Reaktionen unter zweiphasigen Bedingungen verwendete
Ligand TPPTS5a ist fur die Umsetzung von 4-Bromanisol 199 unter den gewéhlten
Bedingungen nicht geeignet. Da es in diesem Fall auch nicht zur Bildung des Nebenproduktes
4,4 -DMBP 204 oder von Anisol 203 kam, ist zu vermuten, dal3 der die Heck-Reaktion
einleitende Schritt der oxidativen Addition des Arylhalogenids nicht stattfand.** [er sterische
Anspruch von TPPTS5a ist sowohl mit dem von sulfoniertem
Cyclohexyldiphenylphosphan 177e  as  auch mit dem von  sulfoniertem
Benzyl diphenylphosphan 177f vergleichbar (siehe Tab. 5), welche aktive
Katalysatorkomplexe bilden. Da elektronenreiche Phosphane die Aktivierung auch
unreaktiver Arylhalogenide erméglichen, [ konnte die geringere Elektronendichte des
Phosphoratoms des TPPTS 5a fur dessen Versagen bei der Umsetzung von 4-Bromanisol 199
verantwortlich sein. Tatsachlich sind bisher keine Heck-Reaktionen unter Kupplung von
elektronenreichen Arylbromiden bei Verwendung von TPPTS 5a bekannt.

Die *'P-NMR-spektroskopische Untersuchung der nach Ausfal von Palladium-Schwarz 59
vorliegenden wal¥rigen Kataysatorphase des Katalyseversuches mit sulfoniertem
Diphenyl-tert-butylphosphan 177d (Eintrag 4) zeigte, dal3 ein Grof3teil des Liganden in der
oxidierten Form Ox177d vorlag. Des weiteren enthielt die Katalysatorphase neben ca. 10 %
des freien, nicht-oxidierten Phosphans 177d ein weiteres Signa bel & = 35.8 ppm (ca. 20 %)
mit zwei Nebenbanden bel &=34.8 ppm und &= 33.5ppm. Fur Paladium-koordiniertes
TPPTS ist eine Verschiebung um ca. 20 ppm zu tieferem Feld gegeniiber freiem TPPTS 5a
bekannt.iz_ﬁ'I Daher konnten diese Phosphor-haltigen Spezies zu Palladium-koordiniertem,
sulfoniertem Diphenyl-tert-butylphosphan gehtren. Da noch unoxidierter Ligand 177d, und
daher potentiell komplexiertes Palladium vorhanden war, wurde die Reaktion 22.5h
weitergefuhrt. Nach Abbruch und Untersuchung der organischen Phase mittels GC wurde ein
Gesamtgehalt von 417 umol Stilben 201 (41.7 %) neben 38 umol 4,4'-DMBP 204 (7.6 %)
gefunden. Das restliche 4-Bromanisol 199 war vollsténdig zu Anisol 201 umgesetzt worden.
Die Ergebnisse fur diesen Versuch sind in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle6: Versuchsverlangerung bei Verwendung von sulfoniertem Diphenyl-tert-butyl-

phosphan 177d
Nr.| Ligand | Kegdl- | Stilben | 4,4 -DMBP | Anisol 203 | Lauf- Aktivitét
177 | winkel | 201 204 (peak area, | zeit (umol
(R) Bt (%) (%) normiert) | (h) Stilben/h)
4 | d@Bu) | 171 | 182 Spuren 155 1.5 121
4a | d(tBu) | 171 417 8 356 24 174

Die hier vorliegenden Daten lassen vermuten, dald die Unreaktivitdt des sulfonierten
Triphenylphosphans TPPTS 5a gegenuiber Palladium-katalysierten Heck-Reaktionen mit dem
unreaktiven Substrat 4-Bromanisol 199 auf die elektronischen Eigenschaften dieses Liganden
zurtckzufihren ist. Die elektronenreicheren sulfonierten Alkyldiphenyl-
phosphanliganden 177a-e und das sulfonierte Benzyldiphenylphosphan 177f sind hingegen in
der Lage, 4-Bromanisol 199 durch oxidative Addition zu aktivieren und in
Palladium-katalysierter Reaktion in zweiphasiger Reaktionsmischung mit Styren 200 zu
4-Methoxystilben 201 umzusetzen. Weiterhin findet sich bei den zuletzt genannten
sulfonierten Phosphanen 177a-f zunehmende katalytische Aktivitdt mit zunehmendem

sterischen Anspruch.

6.5.3 Bildung von Anisol

Bel der Bildung von Anisol 203 aus 4-Bromanisol 199 handelt es sich um eine reduktive
Dehalogenierung. Als Reduktionsmittel kommen sowohl die sulfonierten Phosphane 177a-f,
als auch das Losungsmittel 2-Butanol 202 in Frage. Im Falle der Reduktion durch den
Phosphanliganden 177a-f wurde im Reaktionsverlauf das entsprechende
Phosphanoxid Ox177a-f entstehen, wahrend im Falle des sekundaren Alkohols202 die
Bildung von 2-Butanon 205 als Oxidationsprodukt zu erwarten wére (Schema 57).
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M@OBr + PRy

177a-f

— 0
MGOQBr +)\/ -HB Meo@ + N
203 205

Schema 57: Bildung von Anisol 203 durch reduktive Dehal ogenierung

MeO \
203

Kat., H,0

+ O:PR3
-HBr

Ox177a-f

Da die Oxidation des Phosphans zu Ox177a-f als ausschliefdliche Folge der Reduktion des
Arylhalogenids 199 experimentell nur schwierig zu untersuchen ist, sollte der Wechsel des
Losungsmittels Informationen zur ldentifizierung des Reduktionsmittels liefern. Daher
wurden Umsetzungen in  Anlehnung an die in Heck-Kupplungen eingesetzte
Reaktionsfiihrung unter Verwendung des sulfonierten Cyclohexyldiphenyl phosphans 177e mit
2-Butanon bzw. Toluen als organischer Phase durchgefiihrt. In einem weiteren Versuch wurde
Natriumhydroxid durch N,N-Dimethylanilin (DMA) as Base ersetzt. Die Ergebnisse dieser

Versuche sind dem Ergebnis unter Verwendung von 2-Butanol in Tabelle 7 gegenlibergestellt.

Tabelle 7: Untersuchungen zum Reduktionsmittel der reduktiven Dehalogenierung

Nr.| Ligand |Organische Base Stilben | 4,4 -DMBP | Anisol 203 | Laufzeit
Phase 201 204 (peak area, (h)
(%) (%) normiert)
1 177e | 2-Butanon NaOH - - - a4
2 177e Toluen NaOH 3.0 - - 24
3 177e | 2-Butanon DMA 7.1 . - 30
4 177e 2-Butanol NaOH 23.3 6 228 20

Zwar sind die erzielten Ausbeuten niedrig, dennoch zeigt sich, dal3 die oxidative Addition des
Arylhalogenids 199 an Palladium stattfindet. Da es nicht zur Bildung der dehal ogenierten
Arylkupplungskomponente Anisol 203 gekommen war, ist es wahrscheinlich, da3 das

Losungsmittel 2-Butanol 202 as Reduktionsmittel reagiert.
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Aus Untersuchungen zu Arylaminierungen in homogener Phase ist bekannt, dai
B-Hydrideliminierung ausgehend von an Aryl-Palladium(Il) koordiniertem
N-Methylbenzylamin zu Aryl-Paladium(ll)-Hydridkomplexen 87 fihren kann, die durch
reduktive Eliminierung das dehalogenierte Nebenprodukt 88 sowie das Imin 55 freisetzen
(Schema 58).%%

L L 0
O — O, ™ O g
_ \ v R R
/N—\' a7 H

8 g R 88 55

Schema 58: Bildung des Dehal ogenierungsproduktes durch 3-Hydrideliminierung

Fur das Durchlaufen dieser Reaktionssequenz ist die Bildung der koordinativ ungeséttigten,
trikoordinierten 14-Elektronen-Palladium-Amido-Spezies 85 verantwortlich (siehe auch
Schema 12, Seite 28).5%

Die Bildung dehalogenierter Aryle 88 wurde auch in Palladium- und Nickel-katalysierten
Veretherungen beobachtet. Hierbei lag der Anteil des dehalogenierten Nebenproduktes bei
Verwendung primérer Alkoxide am h('jchsten.EI
In Analogie zu dem oben angefihrten Mechanismus konnte 2-Butanol 202 as
Reduktionsmittel in der reduktiven Dehalogenierungssequenz wirken. Fals es nach
Deprotonierung  eines  intermediar  auftretenden  Anisyl-Palladium(l1)/2-Butanol-
Komplexes206 durch Hydroxidionen zur (-Hydrideliminierung aus dem gebildeten
Aryl-Palladium(I)-Alkoxy-Komplex 207  kommt, bildet der entstandene Anisyl-
Palladium(I1)-Hydrid-Komplex 208 durch reduktive Eliminierung das dehal ogenierte Produkt

Anisol 203. Dieser mdglicherwei se ablaufende Mechanismus ist in Schema 59 dargestel|t.
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Schema 59: Postulierter Mechanismus der Bildung von Anisol 203

Um den postulieten Mechanismus zu Uberprifen, wurde ene Umsetzung in
Wasser/2-Butanol 202 unter Einsatz von 2 mmol Natriumacetat anstelle von Natriumhydroxid
als Base durchgefuhrt. Die schwache Base Natriumacetat, bzw. die niedrigere Konzentration
an Hydroxidionen sollte den Anteil an Dehalogenierungsprodukt Anisol 203 durch die
verringerte Bildung des Anisyl-Palladium(ll)-Alkoxy-Komplexes 207 beeinflussen. Die in
diesem Versuch gewonnenen Daten sind den Daten aus einer analogen Umsetzung mit
Natriumhydroxid in Tabelle 8 gegentibergestel|t.

Tabelle8: Antell
Natriumhydroxid bzw. Natriumacetat

von Dehalogenierungsprodukt Anisol 203 bel  Verwendung von

Nr.| Ligand | Base Stilben Anisol 203 | Laufzeit
201 (peak area, (h)
(%) normiert)
1| 177e | NaOH 23.3 228 20
2 177e | NaOAc 174 20 20

Die deutliche Abnahme an Dehalogenierungsprodukt Anisol 203 bei vergleichbarer Bildung
von Stilben 201 unter Verwendung der schwachen Base Natriumacetat spricht, wie die
vollkommene Unterdrickung dieser Nebenreaktion durch Verwendung eines nicht
reduzierend wirkenden Ldsungsmittels wie 2-Butanon oder Toluen, fir die Richtigkeit des
oben postulierten Mechanismus der reduktiven Dehalogenierung mit 2-Butanol 202 als
Reduktionsmittel.
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Dal es sich bei dem Aryl-Paladium(ll)-Alkoxy-Komplex 207, wie im Fal der
Arylaminierungen unter homogenen Bedingungen, um einen koordinativ ungeséttigten
Komplex handeln konnte, wird durch die Korrelation des Kegelwinkels Orq der
unterschiedlichen Liganden 177a-f mit dem jewelligen Anteil an Dehal ogenierungsprodukt
Anisol 203 nahegelegt (Diagramm 1). Da die Dissoziationskonstante Kp von Liganden mit
steigendem Raumbedarf stark ansteigtﬁ,I sollte die Entstehung niedrig-koordinierter
Aryl-Palladium(I)-Alkoxy-Komplexe 207, aus denen es zur [-Hydrideliminierung mit
anschlief3ender Dehalogenierung des aromatischen Substrates kommen kann, bei sterisch

anspruchsvolleren Liganden beglnstigt sein.

250

200 -
150 -

100 +

O ,_- } }

Ethyl nButyl Benzyl TPPTS Cyhex tert-

Anisol (peak area)

(155 °) (155 °) (166 ) (166 ) (167 9) Butyl
(171 °9)

Ligand (Kegelwinkel)

Diagramm 1. Kegelwinkel 6 vs Anteil Dehalogenierungsprodukt Aniso 203

Tatsachlich liegt der Antell an Anisol 203 bei Verwendung des sterisch anspruchsvolleren,
sulfonierten Cyclohexyldiphenylphosphans 177e bzw. von Diphenyl-tert-butyl phosphan 177d
as Ligand um den Faktor 5 hoher als bei Umsetzungen mit den kleineren Methyl- 177a, bzw.
Ethylverbindungen 177b. Allerdings fallt der niedrige Anteil an Dehal ogenierungsprodukt im
Fale des sulfonierten Benzyldiphenylphosphans 177f auf. Mdglicherweise ist der effektive
raumliche Anspruch des koordinierten Benzyl-substituierten Liganden durch wechselseitige
Durchdringung der Kegelwinkel geringer, als dies nach dem vereinfachten Tolman’schen
Modell fur freie Liganden zu erwarten wére.

Das Auftreten von Anisol 203 als Nebenprodukt spricht fur das Durchlaufen einer reduktiven
Dehaogenierungssequenz  unter Beteiligung des Losungsmittels 2-Butanol 202 as
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Reduktionsmittel. Da mit zunehmendem sterischen Anspruch der Liganden eine Zunahme des
Nebenproduktanteils beobachtet wird, konnte der Ausgangspunkt der unerwinschten
Reaktion die Bildung einer niedrig-koordinierten Palladiumspezies wie beispielsweise 207

sain.

6.5.4 Bildung von 4,4’-Dimethoxybiphenyl
Als zweites Nebenprodukt wurde die Bildung von 4,4’ -Dimethoxybiphenyl (4,4 -DMBP) 204

beobachtet. Dieses ist das Produkt der reduktiven Dimeriserung zweier

4-Bromanisolmolekiile 199 (Schema 60).

+2e
2 MeOOBr — MeOOMe
-2Br
199

4,4-DMB 204
Schema 60: Reduktive Dimerisierung

Fir Nickel-katalysierte Homokupplungsreaktionen von Arylhalogeniden unter Einwirkung
von Zink als Reduktionsmittel lz'k/\/ird ein Mechanismus diskutiert, der Elektronentibertragung
vom Zink auf Aryl-Nickel(I1)-Komplexe 209 unter Bildung von

IL2T"‘Nach Addition von Arylhalogenid eliminiert der

Aryl-Nickel(1)-Komplexen 210 postuliert.
Nickel(111)-Komplex 211 reduktiv das  Biarylprodukt 213. Die  entstandene

Nickel(1)-Spezies 212 kann erneut durch Zink reduziert werden (Schema 61).

+1/2 Zn°

ArNi''x T
-1/2 Zn'"X,

209

. ArX L .1
ArNI' —— ArRNI'X —— NI X + Ar-Ar
210 211 212 213

1) 12 zn°, 2) Arx
-1/2 Zn''X,

Schema 61: Bildung von Biarylen 213 via Ni(1)/Ni(I1l)-Intermediate
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Zwar konnte das in der Reaktionsmischung vorliegende 2-Butanol 202 auch in einer
Schema6l dhnlichen Reaktion als Reduktionsmittel fungieren, aber die fiur die
Nickel-katalysierte  Reaktion  beschriebenen  Oxidationsstufen sind  bislang in
Palladium-katalysierten Reaktionen nicht detektiert worden. Ebenso ist die Tellnahme von
Palladium(lV)-Zwischenstufen an katalytischen Reaktionen bisher nicht bewiesen, wird
alerdings bei Verwendung von Palladacyclen 76 als Katalysatorkomplex diskutiert.lu’_""| Ein
Mechanismus der durch doppelte oxidative Addition von Arylhalogenid 199 an einen
Palladium(0)-Komplex unter Auftreten von Pd(IV)-Zwischenstufen 214 zur Bildung von

4,4 -DMBP 204 fhrt, erscheint daher ebenfalls unwahrscheinlich (Schema 62).

MeQ

0

/

2 MeOOBr + P, — PdQ/Ln _
199 Q Br

MeO 214

204
+

L.Pd'Br,

Schema 62: Bildung von 4,4’ -DMBP 204 durch doppelte oxidative Addition von
Arylhalogenid

Yamamoto et al. zeigten, dal3 die Entstehung des dimerisierten Produktes 213 in Gegenwart
von Ni°Bipyridin219 als Katalysatorkomplex ohne Beteiligung von radikalischen

Zwi schenstufen@

verlaufen kann. Der durch kinetische Studien gestitzte Mechanismus
beinhaltet ausgehend von 215 die Bildung von Nickel(ll)-Komplexen 217 mit zwei
koordinierten Arylresten durch Ligandenaustausch aus einem dimeren Komplex 216

(Schema 63) =
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N Ph N, N N, Ph N Br
2< N — < N~ SN > 2BF — ~ < Ni +< Ni
N Br N \\\\</// N N Ph N Br

215 @ 217 218
Y

- 216 ! lPhBr
<N\ 0 — —
Ni® =
, \ \ N ‘Ph
N N, N < N+ Ph-Ph
21'9 N 'Br
215 213

Schema 63: Ligandenaustausch an dimeren Nickelkomplexen

Da ein ahnlicher Mechanismus auch bei Palladiumkomplexen zum intermolekularen
Ligandenaustausch f[jhrt,h?_""“| konnte dieser Reaktionspfad fir die in den untersuchten
Reaktionen beobachtete Bildung von 4,4’ -DMBP 204 verantwortlich sein.

Die Bildung von 4,4 -DMBP 204 nach obigem Mechanismus fuhrt zur stochiometrischen
Entstehung von Palladium(ll)-Komplexen (in Analogie zur Bildung von 218), die in
nachfolgender Reaktion durch Phosphan 177a-f zu Palladium(0)-Komplexen reduziert
wuirden. Allerdings ist die Bildung von 4,4'-DMBP 204 nicht alein fur die Oxidation der
Phosphanliganden 177a-f verantwortlich, datrotz Ausfall von Palladium-Schwarz 59 nicht im
Fale aller Liganden das Auftreten dieses Nebenproduktes gefunden wurde. Die Tatsache, dafi
es in Abwesenheit von 4-Bromanisol 199 unter ansonsten identischen Bedingungen nicht zum
Ausfall von Palladium-Schwarz 59 kam, deutet auf einen auf der Stufe des durch oxidative
Addition des Arylhalogenids an den Katalysatorkomplex gebildeten
Aryl-Palladium(I1)-Komplexes ablaufenden, bisher nicht identifizierten Abbauprozef hin.
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6.6 Reaktivitat einiger sulfonierter Liganden in Palladium-
katalysierten Arylaminierungen unter Zweiphasenbedingungen

Die Reaktivitét der synthetisierten Liganden sollte auch in Arylaminierungsreaktionen unter
Zweiphasenbedingungen untersucht werden. Als System wurde das schon zuvor in
Arylaminierungen als aktiv erkannte Gemisch aus Wasser/2-Butanol 202 (1:1) mit je 1 mmol
4-Bromacetophenon 90 und Anilin 95 als Kupplungskomponenten und Natriumhydroxid als
Base eingesetzt. Der Palladium(ll)acetat-Anteil betrug wie bel den zuvor durchgefihrten
Heck-Reaktionen 1 mol% bel zehnfachem Ligandiberschul3. Als auf Grund ihres sterischen
Anspruchs représentative Liganden wurden sulfoniertes Diphenylmethylphosphan 177a,
Cyclohexyldiphenylphosphan 177e und Diphenyl-tert-butylphosphan 177d eingesetzt.

Bel keinem der untersuchten Liganden kam es zur Bildung des Produktes
1-(4-Anilinophenyl)ethanon 220 der Aminierungsreaktion (Schema 64).

90 95
10 pmol Pd(OAC),, L= PR

ca.2mL (100 pmol) L, 2

1 mmol Edukte, NaO3S 177a,ef
2 eg. NaOH, _

2 mL 2-Butanol, 90 °C mit R =Me, Cy, tBu

in waldriger Lésung:
[L] ~ 50 mmol/L

Y

220

Schema 64: Arylaminierungsreaktionen unter zwel phasigen Bedingungen
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Stattdessen wurde das Arylhalogenid 90 unter Bildung von Acetophenon 221 vollstandig
reduktiv dehalogeniert (Abb. 22)

O — O — O
o A~
Acetophenon 221 4,4'-Diacetobiphenyl 222

Abbildung 22: Acetophenon 221 und 4,4’ -Diacetobiphenyl 222

Die Bildung des Dehalogenierungsproduktes Acetophenon 221 zeigt, dal3 auch bel dieser
Reaktion die oxidative Addition des Arylbromides an den Palladium(0)-Komplex stattfindet.
Wie in oben beschriebener Heck-Reaktion (s. S. 79ff), reagiert der durch oxidative Addition
entstandene Palladium(I1)-Komplex vermutlich mit dem Ldsungsmittel 2-Butanol 202.
Interessanterweise kommt es nicht zur Bildung des Produktes der reduktiven Dimerisierung
4,4’ -Diacetobiphenyl 222.

Wahrend bidentate Liganden wie BINAS-621 oder BISBIS20 Arylaminierungen unter
zweiphasigen Bedingungen in Gegenwart von Paladiumacetat katalysieren, fuhrt der
monodentate Ligand TPPTS5a nicht zu katalytisch aktiven Systemen.E"lAuch die hier
vorgestellten monodentaten Liganden 177a,d,e sind nicht geeignet, die Umsetzung von

Anilin 95 mit 4-Bromacetophenon 90 zu katalysieren.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

7.1 Oxidationsminimierte Ligandensynthese

Im Rahmen dieser Arbeit wird ein neues Verfahren zur Sulfonierung von tertidren
Phosphanen beschrieben, das erstmalig die Klasse der sulfonierten Alkyl- und
Benzyl di phenyl phosphane zuganglich macht.

Die Verwendung von Dinatriumoxaat oder basischem Aluminiumoxid 194 wéahrend der
Hydrolyse der Schwefeltrioxid-haltigen Sulfonierungsmischung ist entscheidend fir die
Verhinderung der sonst wahrend dieses Schrittes auftretenden Oxidation am Phosphor. Die
protonierten sulfonierten Phosphane H177a-f kénnen nach Tri(iso-octyl)amin-vermittelter
Extraktion in Toluen unter Verwendung von BH3-SMe, 195 quantitativ in die entsprechenden
Boran-Komplexe B177a-f tberfuhrt werden. Die hier demonstrierte Ubertragung dieser fir
unpolare Phosphane bekannten Schutzgruppenstrategie auf wasserlésliche Verbindungen
ermoglicht die weitere Aufreinigung und Lagerung der luftstabilen sulfonierten
Phosphinoborane unter Verzicht auf die tblicherweise notwendige Schutzgasatmosphére. Die
Entschitzung der Phosphinoborane B177a-f gelingt bei Einsatz von Allylalkohol 197 in
wal¥riger Phase unter recht milden Bedingungen.

Wasserlosliche Phosphane 177a-f fur den sofortigen Gebrauch kdnnen nach Hydrolyse der
Sulfonierungsmischung und Abtrennung Uberschiissiger Schwefelsdure auch mittels direkter
Reextraktion aus Toluen ohne vorherige Schiitzung as Boran-K omplex erhalten werden.
Neben dem bereits von Larpent” (iber eine aufwendige Mehrstufensequenz dargestellten
sulfonierten Diphenylmethylphosphan 177a konnten die bisher nicht beschriebenen, stark
oxidationsempfindlichen sulfonierten Alkyldiphenyl phosphane mit Ethyl- 177b, nButyl- 177c,
tert-Butyl- 177d  und  Cyclohexylsubstituenten 177e, sowie sulfoniertes  Benzyl-
diphenylphosphan 177f nach der in dieser Arbeit beschriebenen Synthesevorschrift dargestellt
werden (Abb. 23).
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NaOsS NaOsS NaOsS
Oy (O @m
177a 177b 177c
@ C>>
177d 177e 177f

Abbildung 23: Mittels oxidationsminimierter Synthese dargestellte sulfonierte
Phosphanliganden

Wahrend der Darstellung bidentater sulfonierter Triarylphosphane durch Kannenberg in
unserem Arbeitskreis zeigte sich, dal3 sich die in dieser Arbeit beschriebene Methode zur
oxidationsminimierten Hydrolyse auch hier anwenden 1&/3. Allerdings tritt bel diesen weniger
basischen Phosphanen, wie schon von Herrmann'® beschrieben, auf Grund des weniger
stabilen, protonierten Phosphoniumsalzes 160 verstarkt Oxidation wahrend der Sulfonierung
auf. Die Kombination der hier beschriebenen oxidationsminimierenden Hydrolyse unter
Einsatz von basischem Aluminiumoxid 194 mit dem Herrmann'schen Borsdure-Verfahren
sollte daher eine sehr leistungsféhige Methode zur Darstellung wenig basischer sulfonierter
Phosphanliganden ergeben.

Bel den bisher in asymmetrischen katalytischen Reaktionen unter zwei phasigen Bedingungen
eingesetzten sulfonierten Liganden handelt es sich hauptsachlich um axial-chirale
Verbindungen, deren Synthese verhdtnismaldig kompliziert ist und zur Vermeidung von
Racemisierung unter sehr milden Bedingungen durchgefihrt werden mul3. Der hier
vorgestellte Zugang zu sulfonierten Alkyldiphenylphosphanen sollte auch die einfache
Synthese von am Alkylrest chiral modifizierten Liganden unter Verwendung von
Synthesebausteinen bekannter optischer Aktivitét gestatten. Diese konnten gunstige
wasserlésiche Ubergangsmetallkatalysatoren fir die Darstellung chiraler Molekile im

Bereich der Feinchemikalien, z.B. in asymmetrischen Hydrierungen ergeben.
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Interessant erscheint auch die Ubertragung der hier vorgestellten Methode auf die Darstellung
sulfonierter Dialkylphosphane, da mit diesen die Umsetzung der sehr unreaktiven, aber

wirtschaftlich interessanten Chlorarene méglich sein konnte.

7.2 Reaktivitat der dargestellten wasserldslichen Liganden

Aus der im weiteren Verlauf dieser Arbeit durchgefiihrten Verwendung der neu dargestellten
Liganden in zweiphasig gefuhrten katalytischen Umsetzungen ergaben sich Erkenntnisse Uber
deren Reaktivitat.

So zeigt der Standardligand TPPTS 5a zusammen mit Palladium(ll)acetat unter den hier
verwendeten zweiphasigen Reaktionsbedingungen keinerlei  Reaktivitdt gegentber
4-Bromanisol 199 in Heck-Kupplungen. Diese Beobachtung 183 den Schlul? zu, dal3 es bei
Verwendung von TPPTS 5a nicht zur oxidativen Addition des unreaktiven Arylbromids an
den Katalysatorkomplex kommt. Die Verwendung der neu vorgestellten Liganden 177a-f
fuhrt hingegen zu katalytisch aktiven Systemen. Bel der Umsetzung von 4-Bromanisol 199
mit Styren 200 gelang so unter Verwendung des sulfonierten Diphenyl-tert-butyl-
phosphans177d die Darstellung von 4-Methoxystilben201 in 42% Ausbeute.
Moglicherweise bewirkt die héhere Elektronendichte am Phosphoratom der neuen Liganden
die Aktivierung der unreaktiven C-Br-Bindung.

Neben diesem vermutlich elektronischen Einfluld zeigt sich auch der réumliche Einflul3 auf
den Reaktionsverlauf der Heck-Kupplung. Die sterisch  anspruchsvolleren  der
Liganden 177a-f bilden in Gegenwart von Palladiumacetat aktivere Katalysatorkomplexe. Die
Selektivitat der Katalysatorsysteme bezliglich cis- und trans-Stilben 201 wird hingegen vom

raumlichen Anspruch dieser monodentaten Liganden nicht unmittelbar beeinflul3t.
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Waéhrend der Heck-Reaktion entstehen neben dem erwinschten Stilben201 die

Nebenprodukte Anisol 203 und 4,4’ -Dimethoxybi phenyl 204:

Anisol 203 wird durch reduktive Dehalogenierung aus 4-Bromanisol 199 gebildet. Das as

organische Phase verwendete 2-Butanol 202 wirkt als Reduktionsmittel. Mit zunehmendem

sterischen Anspruch steigt der Anteil des gebildeten Nebenproduktes. Dieser kann jedoch
durch die Verwendung einer schwécheren Base merklich verringert werden.

4,4’ -Dimethoxybiphenyl 204 entsteht durch reduktive Dimerisierung von 4-Bromanisol 199,

wobei die Phosphane 177a-f stochiometrisch als Reduktionsmittel wirken. Allerdingsist diese

Ligandenabbaureaktion nicht allein fir die Deaktivierung der Katalysatorsysteme

verantwortlich, da es auch unabhéngig von der Bildung des 4,4 -Dimethoxybiphenyls 204

zum Ausfall von Palladium-Schwarz 59 kam. Dieser nicht identifizierte Abbauprozefd startet

vermutlich nach oxidativer Addition des Arylhalogenids an den aktiven Katalysatorkomplex.

Werden die neu vorgestellten Liganden 177a-f in Palladium-katalysierten Arylaminierungen

unter zweiphasigen Bedingungen eingesetzt, kommt es statt zur Bildung des

Aminierungsproduktes ebenfalls zur reduktiven Dehaogenierung des Substrates

4-Bromacetophenon 90.

Diese Beobachtungen haben Konsequenzen fir die Synthese aktiver Katalysatorsysteme.

Wasserl 6sliche Liganden mit verbesserter Reaktivitét sollten:

* eine hohe Elektronendichte am Phosphor aufweisen, um auch unreaktivere Arylhalogenide
aktivieren zu konnen. Speziell die Klasse der wirtschaftlich interessanten Arylchloride
kénnte mit sehr elektronenreichen sulfonierten Diakylphosphanen zugéanglich gemacht
werden.

 einen grof3en sterischen Anspruch besitzen, um eine hohe Aktivitét aufzuwei sen.

 die reduktive Dehalogenierung als Nebenreaktion effektiv verhindern. Dies konnte durch
Verwendung bidentater Liganden mit oben genannten Eigenschaften erreicht werden.

Zur Darstellung von Liganden mit erhdhter Standzeit in zweiphasig gefUhrten

Heck-Reaktionen und Arylaminierungen ist es zusédtzlich nétig, den zum Abbau der hier

beschriebenen Liganden fihrenden Prozel? zu identifizieren und entweder durch Modifikation

des Reaktionssystems oder der Ligandenstruktur auszuschalten.
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8 Experimenteller Tell

8.1 Mel3gerate

8.1.1 NMR-Spektrometer
'H-NMR-, C-NMR- und **P-NMR-Spektren wurden an Geraten der Firma Bruker Physics,

Karlsruhe bei 298K  aufgenommen. Verwendet wurden die  Spektrometer
Bruker ARX-200MHz, Bruker AC-200MHz, Bruker AMX-300MHz, Bruker DRX-400MHz
und Bruker DRX-500MHz. Die Verschiebungswerte & werden in ppm bezogen auf den
Restprotonengehalt des jeweiligen Losungsmittels als interner Standard angegeben. Im Falle
der *P-NMR-Spektren in D,O diente HsPO, als externer Standard, wahrend bei
3C-NMR-Spektren CDCl3 in einem zusétzlichen Reservoir als interne Referenz diente. Der
Oxidanteil der sulfonierten Liganden ist durch Integration der Peakfldchen der NMR-Signale
bestimmt worden. Kopplungskonstanten J sind in Hz angegeben. Signalmultiplizitdten werden
wie folgt abgekirzt:

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, dt = Doppeltriplett, Pt = Pseudotriplett, q = Quartett, m
= Multiplett

8.1.2 Massenspektrometer

Elektronenstoldionisationsspektren (ElI) wurden an einem CH-7a-Massenspektrometer der
FirmaVarian MAT in der Massenspektroskopischen Abteilung des Fachbereiches Chemie der
Phillips-Universitdt Marburg aufgezeichnet. Elektrospray-MS (ESI) mit einem Hewlett
Packard Series 1100MSD Spektrometer diente zur Charakterisierung der Sulfonsauresalze.
Hochaufgel 6ste massenspektroskopische Messungen (HRMS) wurden an einem AutoSpec
Massenspektrometer der Firma Micromass Ltd. in der Massenspektroskopischen Abteilung

des Fachbereiches Pharmazie der Philipps-Universitét Marburg durchgeftihrt.
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8.1.3 CHN-Elementaranalyse

Elementaranalysen wurden mit einem CHN-Rapid-Elementaranalysegerét der Firma Heraeus
in der analytischen Abtellung des Fachbereiches Chemie der Philipps-Universitét Marburg

ausgefuhrt.

8.2 Losungsmittel und Reagenzien

Diethylether wurde Uber Kaliumhydroxid vorgetrocknet, abdestilliert und in einer
Umlaufdestille unter Argon tber Kalium/Natrium-Legierung gekocht.

Toluen wurde abdestilliert und in einer Umlaufdestille unter Argon Uber Kalium gekocht.
Tetrahydrofuran wurde Uber Kaliumhydroxid vorgetrocknet, abdestilliert und in einer
Umlaufdestille unter Argon tber Kalium gekocht.

Dichlormethan wurde abdestilliert und unter Argon Uber Caciumhydrid in einer
Umlaufdestille gekocht.

Wasser, 2-Butanol, Ethanol, 2-Butanon und wafdrige Natronlauge wurden durch 16stindiges
Durchleiten von Argon deoxygeniert und unter Schutzgasatmosphére aufbewahrt.

Der in Katalyseversuchen eingesetzte Ligand TPPTS lag in 43 mmolarer Lésung vor und
wurde von der Celanese GmbH, Oberhausen zur Verfligung gestellt.

Amine und flissige Halogenaromaten wurden nach Destillation durch 16stindiges
Durchleiten von Argon deoxygeniert und unter Schutzgasatmosphére aufbewahrt.

Alle weiteren Reagenzien wurden, wenn nicht anders angegeben, von der Firma Aldrich
erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt. Argon (4.8) der Firma Messer-Griesheim

wurde ohne weitere Reinigung al's Schutzgas verwendet.

8.3 Reaktionsapparaturen

Die verwendeten Glasapparaturen wurden vor Gebrauch mehrfach im Olpumpenvakuum
ausgeheizt und mit Argon beflllt. Spritzen und Kanilen wurden vor der Verwendung

mehrfach mit Argon gespilt.
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8.4 Messungen am Gaschromatographen

0.1 mL der organischen Phase der zweiphasigen Reaktionsmischung wurde abgetrennt, in
10 mL Diethylether eingebracht, Uber wasserfreilem Magnesiumsulfat getrocknet und 1 L
mittels eines Cool-on-Column-Einlasses splitless in einen Siemens
Sichromat 1-Gaschromatographen eingespritzt. Als Trennmaterial diente eine HP 5M S Saule.
Die Starttemperatur betrug 25 °C und wurde mit 25 °C/min auf die Endtemperatur von 250 °C
erhoht. Die Erfassung der Substanzen der Reaktionsmischung erfolgte mit einem
Flammeni oni sationsdetektor.

Die Stoffmengen der detektierten Substanzen wurden nach Integration der Peakflachen Uber
Vergleich mit der Peakflache von Pyren als internem Standard bestimmit.

8.5 Allgemeine Arbeitsvorschriften

Alle Arbeitsschritte mit Sauerstoff-empfindlichen Substanzen wurden unter Verwendung
ublicher Schlenk-Techniken durchgefihrt.

8.5.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese sulfonierter Alkyl- und

Benzyldiphenylphosphan-Boranaddukte (AAV 1)

10 mmol des Diphenylphosphans 173a-e werden bei 0 °C unter Schutzgasatmosphérein 5 mL
entgaster, konzentrierter Schwefelsaure (96 %) gelost. Nach kompletter Losung des
Phosphans werden unter Eiskihlung langsam 5mL Oleum (65 %) zugesetzt und die
Reaktionsmischung 48h auf 50°C erwarmt® 2mL der erkalteten Losung werden im
Schutzgasgegenstrom langsam zu 2g (15.0 mmol) auf -78 °C gekihltem Natriumoxalat
(N&Cy04), bzw. 2g auf -78 °C gekuhltem, basischem Aluminiumoxid 194 (Al,Oz zur
Chromatographie) gegeben. Nach Erwdrmung auf Raumtemperatur wird die Suspension
10 min im Hochvakuum gertihrt, bevor erneut auf -78 °C gekuhlt wird. Zu der kalten
Mischung werden langsam 10 mL entgastes Wasser getropft und das Reaktionsgefal3 nach
20 min auf Raumtemperatur gebracht. Nach Filtration werden 10 mL Toluen und 2.00 mL
(4.06 mmol) Tri-iso-octylamin (TIOA) zugefiigt und 30 min kréaftig gertihrt. Die organische

Phase wird abgetrennt, zweimal mit je 5 mL Wasser gewaschen und mit 1 mL (2.00 mmol)
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BH3-SMe, 195 (2 M in THF) versetzt. Sobald die Entwicklung von SMe, beendet ist, wird
dreimal mit je 20mL Wasser gewaschen. 10mL Wasser und 0.40 mL (4.00 mmol)
Natriumhydroxidiosung (10 M) werden bis zur basischen Reaktion zugesetzt und die
organische Phase extrahiert. Die wél¥ige Phase wird unter vermindertem Druck bis zur

Trockene eingeengt und der verbleibende Riickstand im Hochvakuum getrocknet.”

a) Im Fal des Benzyldiphenylphosphans 173f wird die Reaktionsmischung 48 h auf 30 °C
erwarmt.

b) Im Fal des Benzyldiphenylphosphans 173f werden 3.00 mL (6.09 mmol) TIOA, 1.5 mL
(3.00mmol) BH3:SMe195 (2M in THF) und 06mL (6.00mmol) 10M

Natriumhydroxidldsung verwendet.

8.5.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Entschitzung der sulfonierten Alkyl-

und Benzyldiphenylphosphan-Boranaddukte (AAV 2)

100 mg des sulfonierten Phosphan/Boranadduktes B177a-f werden in 5 mL entgastem Wasser
gelost. Nach Zugabe von 1.00mL (14.6 mmol) entgastem 1-Propenol 197 wird die
Reaktionsmischung 16 h bel 95°C gerthrt. Die resultierende tribe Mischung wird auf
Raumtemperatur abgekihlt, 5 mL entgastes 1-Butanol werden zugesetzt und die zweiphasige
Losung 30 min gertihrt. Nach Separation der walrigen Phase, Abtrennung des Wassers unter
vermindertem Druck und Trocknung im Hochvakuum werden die entschitzten, sulfonierten

Alkyl- und Benzylphosphane 177a-f in fester Form erhalten.

8.5.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Durchfuhrung Palladium-katalysierter
Heck-Reaktionen unter zweiphasigen Bedingungen (AAV 3)

2.25 mg (10 umol) Pd(OAc), werden mit ca. 2 mL (100 pmol) des jeweiligen sulfonierten

Phosphans (177a-f, 5a) in wal¥iger Losung (ca. 50 mmol/L) versetzt und bis zur

vollstandigen Lésung des Pd(OAc), gerdihrt. Nach Zugabe von 2 mL 2-Butanol 202 werden

0.11 mL (1 mmol) Styren 200, 0.13 mL (1 mmol) 4-Bromanisol 199 und 0.2 mL (2 mmol)

Natriumhydroxidiosung (10 M) zugesetzt. Die zweiphasige Reaktionsmischung wird bei
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90°C bis zum Ausfal von Paladium-Schwarz 59 gerthrt und nach Abkihlung auf

Raumtemperatur wie oben beschrieben mittels GC analysiert.

8.6 Substanzen

8.6.1 Darstellung von Diphenylmethylphosphan (173a)E|

33mL (52.8 mmol) Methyllithium (1.6 M in Hexan) wurden bei -78°C zu 40 mL
Diethylether gegeben. Nach tropfenweiser Zugabe von 8.90mL (50.0 mmol)
Chlordiphenylphosphan wurde die gelbe Suspension langsam auf Raumtemperatur erwarmt
und mit 5mL geséttigter Ammoniumchloridlésung die Reaktion beendet. Nach Abtrennung
der organischen Phase und Abkondensation des LoOsungsmittels wurde ein braunes Ol
erhalten, welches nach Vakuumdestillation (iber eine 15 cm Vigreuxkolonne (Olbad: 140 °C,
Kolonnenkopf: 89-96 °C, p = 0.35 mbar) 7.22 g (36.1 mmol) des Produktes 173a a's farblose
Flissigkeit ergab.

Ausbeute: 2%

'H-NMR (200 MHz, CDCl5):

5=1.64 (d, 2Jup = 3.3, 3H, H5); 7.31-7.47 (m, 10H, Ha,)
3C-NMR (50 MHz, CDCl5):
5 =125 (d, Jcp = 13.6, C5); 128.2-128.4 (m, C4,C3); 132.0 (d, 2Jecp = 18.1, C2); 140.1 (d,

YJep =116, Cl)

97



Experimenteller Teil

3P.NMR (81 MHz, CDCl3):

5=-26.4(9

MS (El) m/z (%):

200 (100) M**, 185 (33) M*-Me, 183 (60)

Siedepunkt: 89-96 °C (0.35 mbar)

8.6.2 Darstellung von nButyldiphenylphosphan (1730)'13'_ZI

50 mL (80 mmol) nButyllithium (1.6 M in Hexan) wurden bel -78 °C zu 40 mL Diethylether
gegeben. Nach tropfenweiser Zugabe von 14.3 mL (80 mmol) Chlordiphenylphosphan wurde
die gelbe Suspension langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und die Reaktion durch Zugabe
von 3 mL geséttigter Ammoniumchloridlésung beendet. Nach Abtrennung der organischen
Phase und Abkondensation des Losungsmittels wurde ein gelbes Ol erhalten. Nach zweifacher
Vakuumdestillation des Rohproduktes iber eine 15cm Vigreuxkolonne (Olbad: 150 °C,
Kolonnenkopf: 103-135 °C, p = 0.20 mbar) wurden 6.96 g (28.7 mmol) des Produktes 173c
alsfarblose Flussigkeit erhalten.

Ausbeute: 36 %

'H-NMR (200 MHz, CDCl5):

=0.91 (m, 3H, H8); 1.45 (M, 4H, Hauy); 2.07 (M, 2H, Hajy); 7.29-7.49 (M, 10H, Ha,)
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BC-NMR (75 MHz, CDCl5):
5=13.8 (s, C8); 24.3 (d, *Jcp = 13.2, Caiy); 27.7 (d, 2Jop = 11.1, Cany); 28.1 (d, "Jcp = 15.8,

Chiyi); 128.3-128.4 (m, C3,C4); 133.1 (d, 2Jep = 18.3, C2); 139.0 (d, L p= 13.1, C1)

3 P.NMR (81 MHz, CDCls):

5=-15.1 (9

MS (El) m/z (%):

242 (49) M**, 200 (42), 199 (100) M**-CaH-, 108 (24) PhP

Siedepunkt: 103-135 °C (0.20 mbar)

8.6.3 Darstellung von tert-Butyldiphenylphosphan (173d)

25 mL (42.5 mmol) tert-Butyllithium (1.7 M in Pentan) wurden bei -78 °C zu 40 mL THF
gegeben. Nach tropfenweiser Zugabe von 7.70 mL (42.9 mmol) Chlordiphenylphosphan
wurde die orange L6sung langsam auf Raumtemperatur erwdrmt und die Reaktion mit 7 mL
geséttigter Ammoniumchloridlésung beendet. Nach Separation der organischen Phase und
Entfernung des Losungsmittels bei vermindertem Druck wurde ein oranges, viskoses Ol
erhalten. Vorsichtige Vakuumdestillation Uber eine verspiegelte 15cm Vigreuxkolonne
(Olbad: 160 °C, Kolonnenkopf: 87 °C, p = 0.16 mbar) ergab 3.38 g des Produktes 173d als
farbloses Ol.

Ausbeute: 33 %

173d



Experimenteller Teil

'H-NMR (200 MHz, CDCl5):

&=1.07 (d, 334 p = 12,5, 9H, H6); 7.18-7.24 (m, 6H, Hay); 7.40-7.50 (M, 4H, Ha,)

3C-NMR (50 MHz, CDCl5):
5 = 28.7 (d, 2Jcp = 14.4, C6); 30.7 (d, *Jcp = 14.0, C5); 128.0 (d, 3Jcp = 7.0, C3); 128.4 (s,

C4); 134.6 (d, 2Jcp = 19.4, C2); 137.0 (d, *Jcp = 18.2, C1)

3 P.NMR (81 MHz, CDCl3):

5=18.3(9

MS (El) m/z (%):

242 (21) M*, 186 (60) M**-tBu, 108 (100) PhP, 57 (40) tBu

Siedepunkt: 87 °C (0.16 mbar)

8.6.4 Darstellung von Cyclohexyldiphenylphosphan (173e)138

10.0 mL (20.0 mmol) Cyclohexyl-MgBr (2 M in Diethylether) wurden bei 0 °C mit 120 mL
Diethylether verdinnt. Nach tropfenweiser Zugabe von 3.56mL (20.0 mmol)
Chlordiphenylphosphan wurde die farblose Suspension mit 10 mL Wasser versetzt und die
organische Phase abgetrennt. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde ein klares Ol
erhalten, welches nach einiger Zeit kristalisierte. Vakuumdestillation Uber eine 25cm
Vigreuxkolonne (Olbad: 200 °C, Kolonnenkopf: 130°C, p = 0.20 mbar) ergab 3.58¢
(13.3 mmol) des Produktes 173e als klare Fllssigkeit, die nach einiger Zeit kristallisierte.
Ausbeute: 66 %
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'H-NMR (200 MHz, CDCl5):
8 =1.00-1.23 (M, 5H, Hgy), 1.50-1.75 (m, 5H, Hcy); 2.00-2.20 (m, 1H, H5); 7.15-7.26 (m, 6H,

Har); 7.32-7.44 (M, 4H, Ha)

3C-NMR (50 MHz, CDCl5):
5 =263 (s, Coy); 26.8 (d, 3Jcp = 11.6, Cgy); 29.6 (d, 2Jep = 15.3, Cqy); 35.4 (d, "dcp =87,
Cqy); 1282 (d, *Jcp = 7.0, C3); 128.6 (s, C4); 133.6 (d, “Jop = 18.9, C2); 137.1(d, Jcp =

7.8, Cl)

3 P.NMR (81 MHz, CDCl3):

5=-32(9

MS (El) m/z (%):

268 (98) M*", 186 (68) M**-Cy, 108 (100) PhP

Siedepunkt: 130 °C (0.20 mbar)
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8.6.5 Darstellung von Benzyldiphenylphosphan (173f)*** 13d

50 mL (25.0 mmol) Kaliumdiphenylphosphid (0.5 M in THF) wurden bei -78 °C tropfenweise
mit 3.27 mL (28.0 mmol) Benzylbromid umgesetzt und die resultierende orange Suspension
mit 10 mL geséttigter Ammoniumchloridldsung versetzt. Nach Abtrennung der schwach
gelben organischen Phase und Entfernung des Lésungsmittels wurde ein gelber Feststoff
erhalten. Zweifaches Umkristalisieren aus Ethanol ergab 3.48g (13.1 mmol) des
Produktes 173f in Form wei(3er Nadeln.

Ausbeute: 52 %

'H-NMR (200 MHz, CDCl5):

&=3.41 (s, 2H, H5); 7.02-7.48 (M, 15H, Ha)

3C-NMR (50 MHz, CDCl5):
5 =35.9(d, *Jcp = 15.7, C5); 125.8 (d, °Jcp = 2.5, C9); 128.2 (d, *Jcp = 1.5, C8); 128.3 (d,
3Jcp = 6.2, C3); 128.7 (s, C4); 129.3 (d, Jcp = 7.0, C7); 131.1 (d, %Jcp =9.1, C6); 132.8

(d, 2Jcp=19.5, C2); 138.2 (d, 1Jcp = 14.9, C1)

3P.NMR (81 MHz, CDCl3):

5=-93(9
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MS (El) m/z (%):

276 (53) M*", 185 (100) M*-Bn, 91 (12) Bn

8.6.6 Darstellung von tert-Butyldiphenylphosphanoxid (Ox173d)

3.63g (15mmol) tert-Butyldiphenylphosphan 173d wurden in 50 mL Dichlormethan
vorgelegt und bei Raumtemperatur mit 1 mL H,O, (35 %) versetzt. Die organische Phase
wurde abgetrennt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und der erhaltene weil3e
Feststoff aus Toluen umkristallisiert. Es wurden 3.35g (13mmol) des
Phosphanoxids Ox173d als weil3er Feststoff erhalten.

Ausbeute: 87 %

Ox173d

'H-NMR (200 MHz, CDCl5):
5=1.19 (d, 3}y p = 15.0, 9H, H6); 7.37-7.52 (M, 6H, Ha,); 7.86-7.96 (M, 4H, Ha,)

3C-NMR (50 MHz, CDCl5):
5=25.1(s, C6); 33.8 (d, “Jcp = 71.0, C5); 128.1 (d, %Jcp = 11.2, C3); 131.1 (d, *Jcp = 91.1,

C1); 131.3(d, *Jcp = 2.9, C4); 132.0 (d, 2Jcp = 8.2, C2)

3 P.NMR (81 MHz, CDCl3):
5=39.5(9)

MS (El) m/z (%):
219 (100), 201 (88) M**-tBu, 125 (4) M™**-Ph-tBu
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8.6.7 Darstellung von Bis(3-ethylsulfonatophenyl)ethylphosphanoxid (Ox176b)

2.14 g (2.05mL, 10.0 mmol) Ethyldiphenylphosphan 173b wurden in 3 mL konzentrierter
Schwefelsaure (96 %) gelost und mit 20 mL Oleum (65 %) versetzt. Nach 5d bei 50 °C
wurde die hellbraune Reaktionsmischung auf 500 mL Eis hydrolysiert und mit konzentrierter
NaOH neutralisiert. Die schwach basische Losung wurde sodann auf 150 mL eingeengt, von
ausgefallenem Natriumsulfat abfiltriert, mit dem selben Volumen Ethanol und 100 mL
konzentrierter HCI (36 %) versetzt und 1 h gerdhrt. Nach Einengung bis zur Trockene wurde
mit 50 mL Ethanol versetzt, 16 h gerdhrt und von Feststoff abfiltriert. Das nach Entfernung
des Losungsmittels unter vermindertem Druck zuriickbleibende Ol wurde in 5 mL Wasser
gelost, auf dem Eisbad mit 1 mL H,0, (35 %) versetzt, die bréunliche Losung zur Trockene
eingedampft und im Vakuum getrocknet.

Zu ener Suspension von 2.76 g (10.0 mmol) Ag,COs3 in 15 mL Wasser/AerosolOT 10:5
wurde sodann die zuvor in 10 mL Wasser gel6ste Sulfonsdure Ox175b langsam hinzugeftigt,
wobei es zu Gasentwicklung und Beigefarbung der zuvor grinen Suspension kam. Nach
zweitédgigem Ruhren unter Lichtausschlufd wurde die bréunliche Suspension bis zur Trockene
eingeengt und im Vakuum getrocknet. Das verbleibende braune Pulver wurde mit 50 mL
PE 40/60 extrahiert und die unléslichen Bestandteile abfiltriert.

Ein Teil des braunlichen Sulfonsduresilbersalzes (3.52 g) wurden in 200 mL THF suspendiert,
1.62 mL (20 mmol) lodethan zugesetzt und 6 d zum RuUckflufd erhitzt. Nach Filtration wurde
die gelbliche Losung einrotiert, das verbliebene braune Ol mit 50 mL Dichlormethan
extrahiert und der nach Entfernung des Ldsungsmittels aus der organischen Phase
zurickbleibende Feststoff aus Toluen umkristallisiert. 162mg (0.35mmol) des
Produktes Ox176b wurden als wei3er Feststoff isoliert.

Ausbeute: 6 % bezogen auf das zur Veresterung eingesetzte Silbersalz

Ox176b

104



Experimenteller Teil

'H-NMR (200 MHz, CDCl5):

5=1.20 (dt, 33y p = 185, 33y = 7.5, 3H, H10); 1.28 (t, *Jugp7 = 7.0, 6H, H8); 2.37 (dq, > p
= 11.3, 33qn = 7.5, 2H, H9); 4.13 (g, 3J7ns = 7.0, 4H, H7); 7.70 (ddd, 3Jus o = 7.8,
3napa = 7.8, “Jup = 2.5, 2H, H3); 7.99-8.09 (m, 4H, H2/H4); 8.17 (d, I p = 11.0, 2H,
H6)

BC-NMR (75 MHz, CDCl5):

5=5.2(d, 2cp = 5.2, C10); 14.7 (s, C8); 22.4 (d, *Jcp = 75.3, C9); 67.7 (s, C7), 129.6 (d,
3Jcp = 10.7, C3); 130.1 (d, 2Jcp = 10.9, C2); 131.1 (d, *Jcp = 2.3, C4); 134.1 (d, *Jcp =
95.0, C1); 135.8 (d, 2Jcp = 8.8, C6); 137.6 (d, 3Jcp = 11.9, C5)

3P.NMR (81 MHz, CDCls):
5=33.4(9)

MS (El) m/z (%):
446 (5) M™, 418 (100) M™-Et, 361 (29) M™-3Et

Elementar analyse: C1gH230,PS;
berechnet: C:4842% H:519%
gefunden: C:4833% H:530%

8.6.8 Darstellung von Bis(3-ethylsulfonatophenyl)-tert-butylphosphanoxid
(Ox176d)

1.29 g (5.00 mmol) farblose Kristalle von PhtBuP(O) Ox173d wurden in 2 mL konzentrierter
Schwefelsaure (96 %) gelost und zu der schwarzen Lésung 10 mL Oleum (65 %) zugefigt.
Die Reaktionsmischung wurde 2 d bei 50 °C gertihrt, auf 500 mL Eis gegossen, mit festem
Natriumcarbonat neutralisiert, zur Trockene eingeengt und der Ruickstand mit 30 mL
konzentrierter HCI (36 %) aufgenommen. Es wurden weitere 100 mL Ethanol zugefigt, 1.5 h
gertihrt, von ausgefallenem Feststoff abfiltriert, zur Trockene eingeengt und im Vakuum

getrocknet, wobei ein braunes Ol erhalten wurde.
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Zu einer zuvor bereiteten Suspension aus 1.38g (5.00 mmol) Ag,COs; in 15mL
Wasser/AerosolOT 10:5 wurde das in 20 mL Wasser geloste Ol hinzugesetzt, wobei es zu
Gasentwicklung und Braunfarbung der zuvor grinen Suspension kam. Die noch saure
Reaktionsmischung wurde sodann mit Ag,COs; neutralisiert, 1 h gerthrt, zur Trockene
eingeengt und das erhaltene graue Pulver im Vakuum getrocknet. Nach Extraktion mit 50 mL
PE 40/60 wurde erneut im Vakuum getrocknet, das graue Pulver in 200 mL Toluen
suspendiert, mit 2.50 mL (4.68 g, 30.0 mmol) lodethan versetzt und Uber Nacht zum Ruckflufld
erhitzt. Nach Filtration und Einengung der gelblichen Losung auf 50 mL kristallisierten bei
Raumtemperatur 744 mg (1.576 mmol) des Produktes Ox176d in Form weil3er Pléttchen.
Ausbeute: 31.5%

Ox176d

'H-NMR (200 MHz, CDCl5):

5=1.25(d, 33y p = 15.8, 9H, H10); 1.29 (t, 3Jgn7 = 7.3, 6H, H8); 4.15 (q, 7 s = 7.3, 4H,
H7); 7.72 (ddd, Jus 2 = 7.8, *Juapa = 7.8, *Jnp = 2.3, 2H, H3); 8.09 (d, *Juaps = 7.8, 2H,
H4): 8.23 (dd, 33yzn3 = 8.0, *Jup= 9.5, 2H, H2): 8.39 (d, *Jyp = 9.8, 2H, H6)

3C-NMR (125 MHz, CDCly):

5=15.2 (s, C8); 25.3 (s, C10); 34.9 (d, *Jcp = 71.1, C9); 68.6 (s, C7); 130.4 (d, %Jcp = 10.1,
C3); 131.5(d, “Jcp = 2.5, C4); 131.7 (d, 2Jcp = 8.8, C2); 133.6 (d, ‘I p = 86.8, C1); 137.6
(d, 2Jcp= 7.5, C6); 137.9 (d, %Jcp = 11.3, C5)

3pP.NMR (81 MHz, CDCl3):
5=38.3(9)

MS (El) m/z (%):
474 (1) M™, 418 (100) M™*-tBu, 361 (5) M*"-tBu-Et
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Elementaranalyse: CyoH270/PS,
berechnet C:50.62% H:574%
gefunden C:50.68% H:579%

8.6.9 Darstellung von 1,2-Bis[di(3-ethylsulfonatophenyl)phosphanoxido-
methyl]-4-ethylsulfonatobenzen (179)

3.909g (7.71 mmol) 1,2-Bis(diphenyl phosphanoxidomethyl)benzen wurden unter Eiskiihlung
in 15 mL konzentrierter Schwefelsaure (96 %) gel6st, die braune Lésung mit 20 mL Oleum
(65 %) versetzt und die Reaktionsmischung 7d bel 50 °C gerthrt. Nach Hydrolyse auf
600 mL Eis und Neutralisation mit konzentrierter Natriumhydroxidldsung wurde auf 250 mL
eingeengt, vom ausgefallenen Feststoff abfiltriert, mit 150 mL Ethanol versetzt, erneut
abfiltriert und nach Zugabe von 100 mL konzentrierter HCl (36 %) 1 h gerthrt. Die zur
Trockene eingeengte Reaktionsmischung wurde mit 100 mL Ethanol in der Hitze extrahiert
und die organische Phase unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit.

Das zurickbleibende feine braune, hygroskopische Pulver (5.38 g) wurde unter Rihren zu
einer Suspension von 5.00 g (18.1 mmol) Ag.CO3 in 30 mL Wasser/AerosolOT 2:1 gegeben,
wobei es zu Gasentwicklung und Braunférbung der zuvor griinen Suspension kam. Nach 48 h
RuUhren unter Lichtausschlu? wurde die Mischung unter vermindertem Druck vom
Losungsmittel befreit, im Vakum getrocknet, der zurlickbleibende braune Feststoff mit 50 mL
PE 40/60 extrahiert und im Vakuum getrocknet.

Das feine braune Pulver wurde in 400 mL Toluen suspendiert, mit 6.20 mL (12.0 g,
77.1 mmol) lodethan versetzt und 48 h zum RuUckfluf3 erhitzt. Die gelbe Suspension wurde in
der Hitze filtriert, auf 200 mL eingeengt und der bel Raumtemperatur ausgefallene feine
weil3e Feststoff abzentrifugiert. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus je 100 mL Toluen
wurden 1.88 g (1.79 mmol) des Produktes 179 als weil3er Feststoff isoliert.

Ausbeute: 23.3%

107



Experimenteller Teil

179

'H-NMR (200 MHz, CD,Cl,):

5= 1.16 (t, *Ji1an1z = 7.3, 3H, H14); 1.26 (t, *Jugre . nzmr = 7.0, 6H, H8/HS'): 1.27 (t, *Jugms
w7z = 7.0, 6H, H8'/H8); 3.79 (q, *dn1zn1s = 7.3, 2H, H13); 4.10 (g, 377 ngms = 7.0,
4H, HT7); 4.39 (d, 2p = 13.0, 2H, HY/HY'); 4.44 (d, “Jyp = 13.0, 2H, H9'/H9); 6.99 (d,
3Jh11n12 = 8.0, 1H, H11); 7.19 (s, 1H, H10); 7.38 (d, *Ju12411 = 8.0, 1H, H12); 7.76 (ddd,
3n=7.8,334n =78, *Jp= 2.3, 4H, H3/H3); 8.04-8.11 (m, 8H, H2/H2' /H4/H4'); 8.24
(d, 334 = 8.0, 4H, HE/HE')

BC-NMR (125 MHz, CD,Cl,):

0=13.9(9); 14.0 (s); 35.1 (d); 35.4 (d); 67.0 (s); 67.5(9); 67.6 (5); 124.6 (9); 125.7 (9); 127.6
(9); 128.4 (s); 129.4 (d); 129.5 (d); 129.7 (d); 130.0 (m); 130.9 (d); 131.0 (m); 131.9 (m);
132.6 (dd); 132.7 (m); 134.8 (s); 135.2 (d); 135.3 (d); 137.2 (d); 137.3 (d); 137.4 (m)

3'P-NMR (81 MHz, CD,Cly):

d = 29.6 (d, Uberlagert, P/P’)

Elementaranalyse: CsoH43017P>Ss
berechnet C:4818% H:462%
gefunden C:4786% H:444%
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8.6.10 Darstellung von Bis(3-ethylsulfonatophenyl)ethylphosphan (176b)

162mg (0.35mmol) Bis(3-ethylsulfonatophenyl)ethylphosphanoxid Ox176b wurden in
20mL Toluen bel 80 °C gelost und 1 mL Trichlorsilan 180 zugesetzt. Nach 4 h wurde die
tribe Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abgekihlt, vom Feststoff abfiltriert und das
Losungsmittel abdestilliert. 90 mg (0.21 mmol) des weil3en Produktes 176b wurden isoliert.
Ausbeute: 60 %

'H-NMR (200 MHz, CDCl5):

5= 1.08 (dt, 3} p = 17.8, 3Ji1one = 7.5, 3H, H10); 1.28 (t, *Jugny = 7.0, 6H, H8); 2.11 (q,
3310 = 7.5, 2H, HO); 4.09 (q, 3J7pe = 7.0, 4H, H7); 7.53-7.64 (m, 4H, H2/H3); 7.85-
7.88 (m, 4H, H4/H6)

BC-NMR (50 MHz, CDCly):

5=9.54 (d, 2Jcp = 16.1, C10); 14.5 (s, C8); 20.3 (d, YJcp = 11.6, C9); 67.2 (s, C7); 128.0 (s,
C4); 129.4 (d, *Jcp = 6.1, C3); 131.2 (d, 2Jcp = 18.0, C6); 137.0 (d, *Jcp = 6.2, C5); 137.5
(d, 2Jcp=19.1, C2); 140.3 (d, 1Jcp = 14.2, C1)

3 P.NMR (81 MHz, CDCl3):
5=-86(s P)

MS (El) m/z (%):
430 (100) M™, 401 (3) M™"-Et, 183 (34) Ph,P™
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MS (HRM):
C18H23PS,06 berechnet: 430.0674 gefunden: 430.0668
Ci/H232CPS,0s  berechnet: 431.0674 gefunden: 431.0702

8.6.11 Darstellung von Bis(3-sulfonatophenyl)methylphosphan-Boranaddukt,
Dinatriumsalz (B177a)

Die Darstellung erfolgte nach AAV 1. Es wurde Diphenylmethylphosphan 173a as Edukt
verwendet.

Ausbeute: 541 mg (1.29 mmol, 65 %)

Oxidanteil: 1%

'H-NMR (200 MHz, D,0):
3 = 0.00-1.65 (Myy, 3H, BH3); 1.79 (d, 23y p = 10.8, 3H, H7); 7.39 (ddd, *Juzpa = 7.5, *Jna o =
7.8, *3yp = 2.0, 2H, H3); 7.55 (dd, *Jyp = 10.5, Iz = 9.0, 2H, H2); 7.77 (dd, *Juaps =

8.0, Ju»= 1.3, 2H, H4); 7.93 (d, *Jyp = 11.0, 2H, H6)

3C-NMR (100 MHz, D;0, CDCl3, inern):
5=9.6 (d, YJecp = 41.0, C7); 130.5 (d, Jcp = 56.8, C1); 128.4 (d, 2Jcp = 11.1, C6); 128.6 (s,

C4); 129.9 (d, 3Jcp = 9.8, C3); 134.5 (d, 2Jcp = 9.0, C2); 143.3 (d, *Jcp = 10.2, C5)

¥pP.NMR (81 MHz, D;0):

5= 13.6 (S)

110



Experimenteller Teil

MS (ESI, neg. mode) m/z (%):

395 (18) M-Na'; 179 (100) M-2Na'-BHs

MS (HRM, neg. mode):
C13H11PS,0O6Na berechnet: 380.9647 gefunden: 380.9632
Ci3H14BPS,OsNa  berechnet: 394.9982 gefunden: 394.9960

8.6.12 Darstellung von Bis(3-sulfonatophenyl)ethylphosphan-Boranaddukt,
Dinatriumsalz (B177b)

Die Darstellung erfolgte nach AAV 1. Es wurde Ethyldiphenylphosphan 173b als Edukt
eingesetzt.

Ausbeute: 564 mg (1.30 mmol, 65 %)

Oxidanteil: 0.4 %

'H-NMR (200 MHz, D,0):

5 = 0.00-0.18 (M, 3H, BHs); 0.84 (dt, *Jup = 18.5, Sy = 7.5, 3H, H8); 2.19 (dg, Zhip =
11.3, %Iy = 7.3, 2H, H7); 7.39 (ddd, *dugpa = 7.5, Juapz = 7.8, “Jup = 2.0, 2H, H3); 7.55
(dd, 33p = 9.0, *Jizps = 8.8, 2H, H2); 7.74 (d, *Juaps = 7.8, 2H, H4); 7.88 (d, *Jup =

10.3, 2H, H6)
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B3C-NMR (125 MHz, D,0, CDCl3, intem):
5=6.5 (s, C8); 17.4 (d, “cp = 40.0, C7); 128.9 (s, C4); 129.1 (d, 2Jep = 14.4, C6); 129.6 (d,
YJcp = 54.8, C1); 130.2 (d, *Jcp = 9.5, C3); 135.2 (d, “Jecp = 8.4, C2); 143.6 (d, *Jcp =

10.1, C5)

$P.NMR (81 MHz, D,0):

5 =219 (S)

MS (ESI, neg. mode) m/z (%):

409 (26) M-Na'; 193 (51) M-2Na"; 186 (100) M-2Na’-BH;

8.6.13 Darstellung von Bis(3-sulfonatophenyl)nbutylphosphan-Boranaddukt,
Dinatriumsalz (B177c)

Die Darstellung erfolgte nach AAV 1. Es wurde nButyldiphenylphosphan 173c als Edukt

verwendet.

Ausbeute: 620 mg (1.35 mmol, 67 %)

Oxidanteil: -

112



Experimenteller Teil

'H-NMR (200 MHz, D,0):
5 = 0.20-1.80 (My, 3H, BHa); 0.60 (M, 3H, H10); 1.16 (M, 4H, Haky); 2.18 (M, 2H, Haiky);
7.41 (ddd, 33z s = 7.5, 2Jname = 7.8, “Jup = 1.8, 2H, H3), 7.59 (dd, 3Jp = 9.8, 33 =

8.3, 2H, H2); 7.78 (d, *Juaps = 7.5, 2H, H4); 7.94 (d, 3Jup = 10.5, 2H, H6)

B3C-NMR (100 MHz, D0, CDCl3, intem):
5 = 12.7 (s, C10); 23.2 (d, *Jcp = 37.8, Caiy); 23.3 (d, Jop = 14.2, Cayl); 24.5 (S, Caikyl);
128.6 (s, C4); 128.9 (d, 2Jcp = 10.7, C6); 129.7 (d, *Jcp = 50.2, C1); 129.9 (d, *Jcp = 9.6,

C3); 134.8 (d, 2Jcp = 8.3, C2); 143.4 (d, 3Jcp = 10.2, C5)

$P.NMR (81 MHz, D,0):

5=19.6 (S, P)

MS (ESI, neg. mode) m/z (%):

437 (21) M-Na'; 200 (100) M-2Na'-BH;

8.6.14 Darstellung von Bis(3-sulfonatophenyl)-tert-butylphosphan-
Boranaddukt, Dinatriumsalz (B177d)

Die Darstellung erfolgte nach AAV 1. Es wurde Diphenyl-tert-butylphosphan 173d als Edukt
verwendet. Die Aufarbeitung erfolgte ausgehend von 1 mL Reaktionsmischung (entsprechend
1 mmol Phosphan).

Ausbeute: 320 mg (0.69 mmol, 69 %)

Oxidanteil: 0.4 %
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'H-NMR (200 MHz, D-0):

5 = 0.20-1.60 (Mg, 3H, BH3); 1.02 (d, 3Jyp = 15.0, 9H, H8); 7.44 (dd, *Juzps = 7.8, *Juzpz =

7.8, 2H, H3); 7.71 (dd, 3 p = 8.8, *Juz 3 = 8.8, 2H, H2); 7.80 (d, *Juans = 7.8, 2H, HA);
8.05 (d, 33y p = 10.0, 2H, H6)
BC-NMR (125 MHz, D,0, CDCl3, intem):

5=26.0 (s, C8); 30.7 (d, “Jcp = 31.3, C7); 127.9 (d, *Jcp = 51.3, C1); 128.6 (s, C4); 129.6 (d,

3Jcp=8.9, C3); 130.5 (d, 2Jcp = 9.8, C6); 136.5 (d, 2Jcp = 6.9, C2); 143.1 (d, 3Jcp = 10.0,
C5)

¥pP.NMR (81 MHz, D;0):

5=35.6 (S, P)

MS (ESI, neg. mode) m/z (%):

437 (30) M-Na"; 207 (95) M-2Na'’; 200 (100) M-2Na'-BH;
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8.6.15 Darstellung von Bis(3-sulfonatophenyl)cyclohexylphosphan-
Boranaddukt, Dinatriumsalz (B177e)

Die Darstellung erfolgte nach AAV 1. Es wurde Cyclohexyldiphenylphosphan 173e a's Edukt
eingesetzt.

Ausbeute: 620 mg (1.27 mmol, 64 %)

Oxidanteil: 3.9 %

'H-NMR (200 MHz, D,0):
3 = 0.30-1.50 (m, 13H, Hcy,BHa3); 2.47 My, 1H, Hey); 7.36 (dd, Juspz = 7.3, 2Juzpa = 7.5,
2H, H3); 7.63 (dd, 3y p = 9.0, Iz = 8.3, 2H, H2); 7.75 (d, *Jusns = 7.8, 2H, H4); 7.96

(d, 334 = 10.3, 2H, H6)

3C-NMR (100 MHz, D;0, CDCl3, inern):
5=26.2 (s, Cy); 26.7 (d, Jop = 12.7, Cgy); 27.0 (S, Coy); 33.0 (d, "Jcp = 35.8, Ccy); 129.3 (d,
YJep = 53.2, Cl1); 129.5 (s, C4); 130.2 (d, 2J.p = 10.3, C6); 130.6 (d, *Jcp = 9.1, C3);

135.9 (d, 2Jcp = 7.5, C2); 144.3 (d, 3Jc» = 9.8; C5)

¥pP.NMR (81 MHz, D;0):

0=24.4 (s, P)

MS (ESI, neg. mode) m/z (%):

463 (39) M-Na'"; 220 (100) M-2Na'; 213 (97) M-2Na'-BHs
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8.6.16 Darstellung von Bis(3-sulfonatophenyl)-4-sulfonatobenzylphosphan-
Boranaddukt, Trinatriumsalz (B177f)

Die Darstellung erfolgte nach AAV 1. Es wurde Benzyldiphenylphosphan 173f als Edukt

eingesetzt.

Ausbeute: 487 mg (0.82 mmol, 41%); davon 56mg rein nach Kristallisation aus
Wasser/Methanol, weitere 432 mg als Gemisch der m,m,o0 und m,m,p Isomeren

Oxidanteil: -

'H-NMR (400 MHz, D,0):

3 = 0.30-1.20 (Sor, 3H, BH3); 3.81 (d, 2Jup = 13.0, 2H, H7); 7.00 (d, 3o 10 = 7.6, 2H, HI);
7.49 (dd, *Juzpz = 8.1, *Juzpa = 8.1, 2H, H3); 7.52 (d, *Juiome = 7.8, 2H, H10); 7.66 (dd,
33hp = 9.5, 3ians = 8.6, 2H, H2); 7.92 (d, *Jusps = 7.9, 2H, H4); 8.03 (d, 33y p = 10.9,

2H, H6)

3C-NMR (100 MHz, D0, CDCl3, intem):
5 =318 (d, }cp =323, C7); 125.2 (s, C9); 125.7 (s, C8); 128.4 (d, *Jcp = 52.8, C1); 129.0
(s, C4); 129.2 (d, 2Jcp = 10.2, C6); 129.9 (d, *Jcp = 9.9, C3); 130.8 (s, C10); 135.3 (d,

2Jop= 8.8, C2); 141.2 (s, C11); 143.4 (d, *Jcp = 9.5, C5)

¥pP.NMR (81 MHz, D;0):

0=21.1(Sw)
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MS (ESI, neg. mode) m/z (%):
559 (100) M-Na'-BHs;; 366 (86) M-benzyl-Na'; auch 575 (M-Na'-BHz+O) in

unterschiedlichem Ausmal’ in Abhéngigkeit von der Fragmentorspannung

8.6.17 Darstellung von Bis(3-sulfonatophenyl)methylphosphan, Dinatriumsalz
(A77a)

Die Darstellung erfolgte nach AAV 2.

Ausbeute: 77 mg (0.20 mmol, 80 %)

Oxidanteil: 5%

'H-NMR (400 MHz, D,0):
5=1.60 (d, 2}y p = 2.4, 3H, H7); 7.40 (dd, *Juzpa = 7.3, 3Jshz = 8.0, 2H, H3); 7.44 (dd, 3 p

=7.1, 3323 = 7.5, 2H, H2); 7.72 (d, 3Jans = 7.3, 2H, H4); 7.82 (d, 33y p = 7.1, 2H, H6)
3C-NMR (100 MHz, D0, CDCl3, intem):
5 =10.6 (d, YJcp = 10.0, C7); 125.9 (s, C4); 128.5 (d, 2Jcp = 20.1, C6); 129.3 (d, 3Jcp = 6.2,

C3); 134.9 (d, 2Jcp = 17.3, C2); 140.2 (d, *Jcp = 11.4, C1); 142.7 (d, 3Jcp = 6.2, C5)

3 P.NMR (81 MHz, D,0):

5=-225(9
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8.6.18 Darstellung von Bis(3-sulfonatophenyl)ethylphosphan, Dinatriumsalz
(177b)
Die Darstellung erfolgte nach AAV 2.

Ausbeute: 90 mg (0.22 mmol, 93 %)
Oxidanteil: 6 %

'H-NMR (400 MHz, D,0):
5=0.87 (dt, 33yp = 17.9, 334y = 7.5, 3H, H8); 1.94 (q, *Jy s = 7.5, 2H, H7); 7.32-7.38 (m, 4H,

H2,H3); 7.72 (d, 334ans = 7.0, 2H, H4); 7.80 (d, *Jyp = 7.0, 2H, H6)

3C-NMR (100 MHz, D0, CDCl3, intem):
5=9.0(d, 2Jcp=15.1, C8); 18.9 (d, 1Jcp = 7.0, C7); 126.0 (s, C4); 129.2 (d, 2Jcp = 19.8, C6);
129.3 (d, *Jep = 6.2, C3); 135.4 (d, 2Jcp = 16.6, C2); 138.5 (d, *Jcp = 12.1, C1); 142.8 (d,

3Jcp = 6.4, C5)

¥P.NMR (81 MHz, D;0):

§=-10.2 (9
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8.6.19 Darstellung von Bis(3-sulfonatophenyl)nbutylphosphan, Dinatriumsalz
(177¢c)

Die Darstellung erfolgte nach AAV 2.
Ausbeute: 83 mg (0.19 mmoal, 86 %)
Oxidanteil: 7 %

'H-NMR (400 MHz, D,0):
5 = 0.97 (m, 3H, H10); 1.51 (M, 4H, Haiy); 2.29 (M, 2H, Haiky); 7.50 (dd, *Juzpe = 7.7,
3nana = 7.7, 2H, H3); 7.56 (dd, 3y p = 7.0, 3Jions = 7.7, 2H, H2); 7.80 (d, 3Jans = 7.7,

2H, H4); 7.90 (d, 3J4p = 6.0, 2H, H6)

3C-NMR (100 MHz, D0, CDCl3, intem):
5 =129 (s, C10); 23.4 (d, Jop = 13.2, Caiky); 25.9 (d, *Jcp = 7.4, Cayl); 27.2 (d, Jep = 14.0,
Caikyl); 126.1 (s, C4); 129.3 (d, 2Jcp = 26.5, C6); 129.3 (s, C3); 135.5 (d, 2dcp = 16.8,

C2); 138.8 (d, YJcp = 11.7, C1); 142.9 (d, *Jcp = 6.4, C5)

¥pP.NMR (81 MHz, D;0):

0=-14.6 (s
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8.6.20 Darstellung von Bis(3-sulfonatophenyl)-tert-butylphosphan,
Dinatriumsalz (177d)
Die Darstellung erfolgte nach AAV 2.

Ausbeute: 78 mg (0.17 mmol, 80 %)
Oxidanteil: 5%

'H-NMR (200 MHz, D,0):
5=0.94 (d, 23y p = 13.5, 9H, H8); 7.31 (dd, 3z 2 = 7.8, *Jna e = 7.8, 2H, H3); 7.46 (dd, *Jup

=7.0, *Jopz = 7.5, 2H, H2); 7.64 (d, 3Jans = 7.8, 2H, H4); 7.82 (d, 33y p = 7.3, 2H, H6)

BC-NMR (50 MHz, D-O, CDCl3 inter):
5=27.6(d, 2Jcp = 13.4, C8); 30.4 (d, *Jcp = 9.7, C7); 126.2 (s, C4); 129.1 (d, *Jcp = 6.9, C3);
130.9 (d, 2Jcp = 20.8, C6); 136.3 (d, *Jcp = 14.8, C1); 137.3 (d, “Jep = 17.5, C2); 142.5

(d, 3Jcp= 6.9, C5)

¥p.NMR (81 MHz, D;0):

5=19.5(9)
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8.6.21 Darstellung von Bis(3-sulfonatophenyl)cyclohexylphosphan,
Dinatriumsalz (177e)

Die Darstellung erfolgte nach AAV 2.
Ausbeute: 79 mg (0.17 mmol, 82 %)
Oxidanteil: 3 %

'H-NMR (500 MHz, D,0):

& = 0.95-1.04 (m, 3H, Hey); 1.10-1.17 (m, 2H, Hgy); 1.46-1.53 (m, 5H, Hg,); 2.22-2.28 (m,
1H, Hey); 7.36 (dd, *Juzpz = 7.6, *Juzpa = 7.8, 2H, H3); 7.48 (dd, *Juppz = 7.3, 3Jup = 2H,

H2): 7.69 (d, *Juaps = 7.8, 2H, H4); 7.83 (d, *Jyp = 7.5, 2H, H6)

B3C-NMR (125 MHz, D,0, CDCl3, intem):

5=25.8(s, Cgy); 26.0 (d, Jep = 12.2, Cgy); 29.0 (d, Jop = 14.2, Cqy); 34.3 (s, Cgy); 126.3 (s,
C4); 129.3 (d, %Jcp = 6.1, C3); 130.2 (d, 2Jcp = 21.4, C6); 136.2 (d, 2Jcp = 16.3, C2);

136.8 (d, YJcp=12.2, C1); 142.8 (d, *Jcp= 7.1, C5)

¥pP.NMR (81 MHz, D;0):

5=-3.0(9
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8.6.22 Darstellung von Bis(3-sulfonatophenyl)-4-sulfonatobenzylphosphan,

Trinatriumsalz (177f)
Die Darstellung erfolgte nach AAV 2.

Ausbeute: 87 mg (0.15 mmol, 89 %)
Oxidanteil: 7 %

'H-NMR (400 MHz, D,0):
5=13.42 (s, 2H); 7.02 (d, J= 8.6, 2H); 7.30-7.40 (m, 4H); 7.52-7.54 (d, J = 8.0, 2H); 7.72-7.78

(m, 4H)

3C-NMR (100 MHz, D,0):
5=34.1(d, J=13.2); 125.5 (s); 126.4 (s); 129.3 (d, J= 10.9); 129.4 (s); 129.7 (d, J = 6.3);

130.0 (s); 1135.7 (d, J = 18.4); 137.5 (d, J = 14.4); 140.4 (d, J= 6.7): 142.8 (v,)

3 P.NMR (81 MHz, D,0):

5= -5.0(9
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