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Kurzzusammenfassung

Die Optimierung zu kostengiinstigen und umweltschonenden, industriellen Prozessen ist
heutzutage wichtiger denn je. Die Unterstlitzung durch die Wissenschaft kann dazu einen
wichtigen Beitrag leisten. Dies kann einerseits durch die Entwicklung neuer
Katalysatorsysteme erreicht werden, andererseits auch durch die mechanistische
Untersuchung bestehender Verfahren und Katalysen. Das Ziel der beiden Projekte dieser

Dissertation ist die Verbesserung industriell relevanter Prozesse.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde ein alternativer Phos-Ligand fiir Pd-katalysierte C-X-
Kupplungsreaktionen entwickelt. Das Design des Liganden wurde an die modernen
Anforderungen fiir Kupplungsreaktionen angepasst. Durch neue elektronische und
sterische Eigenschaften wurde ein effizienter Ligand fiir den Einsatz in Buchwald-Hartwig-
und Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungsreaktionen von heteroatomhaltigen Substraten
geschaffen. Der Ligand wurde zunichst durch eine fiinfstufige Synthese hergestellt. Der
letzte Synthese-Schritt wurde optimiert, um eine Ausbeute des Liganden von
herausragenden 95 % zu erreichen. Im néchsten Schritt wurden die Reaktionsbedingungen
beider Kreuzkupplungsreaktionen optimiert. Fiir die C-C- und C-N-Kupplungsreaktionen
wurden jeweils sechs verschiedene Parameter variiert, um ideale Rahmenbedingungen zu
schaffen. Dies fiihrte zu einer mehr als 18-fachen Aktivitatssteigerung im Vergleich zu dem
literaturbekannten XPhos-Liganden. Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurde
eine Palette von insgesamt 21 pharmazeutisch relevanten Kupplungsprodukten in Pd-
katalysierten C-C- und C-N-Kupplungsreaktionen mit dem synthetisierten Liganden in sehr

guten Ausbeuten unter milden Reaktionsbedingungen hergestellt.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde ein Katalysatorscreening fiir die Herstellung von
Iminooxadiazindion durchgefiihrt. Insgesamt 14 verschiedene Katalysatoren wurden
getestet, darunter konnten neun Iminooxadiazindion bilden. Zusitzlich wurde das Additiv
HFIP verwendet, was im Gegensatz zu den bekannten Katalysatoren eine
Aktivitétssteigerung um das 1.5-fache erzielte. Um ein mechanistisches Verstindnis fiir die
Bildung von Iminooxadiazindion zu erhalten, wurden Orbitrap-MS-Messungen der
Katalyselosungen mit insgesamt sieben verschiedenen Katalysatoren durchgefiihrt.
Intermediate konnten dabei detektiert werden, die erste Hinweise auf den Reaktionsweg

von Iminooxadiazindion liefern. Damit ist ein Grundstein fiir weitere Untersuchungen des
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Mechanismus gelegt, der bisher vollig ungeklart war und fiir die Industrie ein wichtiges
Werkzeug fiir die Entwicklung alternativer und effektiver Katalysatoren darstellt. Des
Weiteren wurde der Acetat-initiierte Mechanismus der Bildung von Carbodiimid aus
tertidren Isocyanaten analytisch untersucht. Fiir den neuen Katalysator wurde ein
Mechanismus bestehend aus der Aktivierung des Prékatalysators und einem katalytischen
Zyklus mittels Orbitrap-MS postuliert, der die Unterschiede zur Acetat-initiierten Katalyse
von priméren Isocyanat zu Isocyanurat aufzeigt. Dieses Projekt zeigt die Relevanz der
mechanistischen Untersuchung fiir die Verbesserung von industriellen Prozessen und deren

Katalysatoren.
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Abstract

Optimization to cost-effective and environmentally friendly, industrial processes is more
important today than ever before. The support of science can make a major contribution to
this. It can be achieved by the development of new catalyst systems on the one hand, but
also by the mechanistic investigation of existing procedures and catalysts on the other hand.
The aim of the two projects of this dissertation is the improvement of industrially relevant

Processes.

In the first part of this thesis, an alternative Phos ligand for Pd-catalyzed C-X coupling
reactions was developed. The design of the ligand was adapted to the modern requirements
of coupling reactions. New electronic and steric properties were used to create an efficient
ligand for the use in Buchwald-Hartwig and Suzuki-Miyaura cross-coupling reactions of
heteroatom-containing substrates. The ligand was first prepared by a five-step synthesis.
The last synthesis step was optimized to achieve an outstanding 95% yield. In the next step,
the reaction conditions of both cross-coupling reactions were optimized. Six different
parameters were varied for each of the C-C and C-N coupling reactions to achieve ideal
conditions. This resulted in a more than 18-fold increase in activity compared to the
literature known XPhos ligand. With the optimized reaction conditions, a range of a total
of 21 pharmaceutically relevant coupling products were prepared in Pd-catalyzed C-C and
C-N coupling reactions with the synthesized ligand in very good yields under mild reaction

conditions.

In the second part of this thesis, a catalyst screening for the preparation of
iminooxadiazinedione was performed. A total of 14 different catalysts were tested, among
which nine were able to form iminooxadiazinedione. In addition, the additive HFIP was
used, which, in contrast to the known catalysts, achieved a 1.5-fold increase in activity. To
obtain a mechanistic understanding of the formation of the asymmetric trimer, Orbitrap-
MS measurements of the catalytic solutions were performed with a total of seven different
catalysts. Intermediates were detected, providing initial evidence for the reaction pathway
of iminooxadiazinedione. This lays a foundation for further investigation of the mechanism,
which was previously completely unclear and provides an important tool for the industry
to develop alternative and effective catalysts. Furthermore, the acetate-initiated mechanism
of carbodiimide formation from tertiary isocyanates was investigated. A mechanism

consisting of activation of the precatalyst and a catalytic cycle using Orbitrap-MS was
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postulated for the applied catalyst, revealing differences from acetate-initiated catalysis of
primary isocyanate to isocyanurate. This project demonstrates the relevance of mechanistic

investigation for the improvement of industrial processes and their catalysts.
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1 Einleitung

,»Die katalytische Kraft scheint eigentlich darin zu bestehen, dass Korper durch ihre
blofie Gegenwart die bei dieser Temperatur schlummernden Verwandtschaften zu

erwecken vermogen.* JONS JAKOB BERZELIUS, 1835.

Katalytische Prozesse sind in der Industrie, vor allem bei der Herstellung von
Pharmazeutika und polymeren Strukturen, nicht mehr wegzudenken. Sie bilden den
Grundstein organischer Synthese. Dabei wird durch Zugabe eines Katalysators die
Reaktionsgeschwindigkeit erhoht, ohne dass dieser dabei selbst verbraucht wird. Die
Optimierung katalytischer Prozesse und die stetige Verbesserung der eingesetzten
Katalysatoren sind daher von groflem Interesse. Zum einen kann dies durch das Design
neuer Kkatalytischer Strukturen erreicht werden. Zum anderen ist es wichtig, den
Reaktionsmechanismus zu verstehen, um Nebenreaktionen zu unterbinden und die einfache

Abtrennung der Katalysatoren vom Produkt zu ermdglichen.

Die Bildung von C-C- und C-N-Bindungen ist einer der gro3en Herausforderungen in der
modernen pharmazeutischen Synthese. Pd-katalysierte Kreuzkupplungen haben sich als
wichtiges Werkzeug dafiir bewéhrt. Der Hohepunkt dieses Forschungszweigs war der
Nobelpreis 2010, der an RICHARD HECK, EI-ICHI NEGISHI und AKIRA SUZUKI fiir die
Entwicklung verschiedener Methoden fiir die Pd-katalysierte Bildung von C-C-Bindungen
verliehen wurde.!'! Das katalytische System — meistens bestehend aus Metall und Ligand —
wird kontinuierlich weiterentwickelt. Trotzdem bleibt die Herausforderung bestehen, das
Liganden-Design an die steigende Komplexitit der Medikamenten-Strukturen

anzupassen.?!

Die Umsetzung von Isocyanat spielt in der Polymerindustrie eine grofle Rolle. Sie knnen
neben vielen anderen Reaktionen zu zyklischen Trimeren tiberfiihrt werden, die als Lacke
oder Klebstoffe eingesetzt werden. Isocyanate werden auch fiir die Herstellung von
polymeren Carbodiimiden verwendet, die esterhaltiges Polyurethan vor der Alterung durch
Hydrolyse schiitzen. In beiden Fillen weisen die industriell eingesetzten Katalysatoren
Nachteile aufgrund ihrer Toxizitét und Abtrennung vom Produkt auf. Daher ist es wichtig
alternative Katalysatoren zu entwickeln, die eine einfachere Handhabung zulassen. Die

zugrundeliegende Reaktion der Bildung industriell relevanter Polymere ist jedoch wenig



untersucht. Meistens hingt der Mechanismus stark von dem verwendeten Katalysator ab.[*!
Nur sehr wenige Beispiele in der Literatur beschéftigen sich mit dieser Thematik, obwohl

solche Untersuchungen zur Prozessoptimierung beitragen konnten.

In der Industrie ist die Reduktion von Zeit und Kosten, die bei einem Verfahren entstehen,
von entscheidender Bedeutung. Die Entwicklungen in der organischen Chemie sollen nicht
nur das Verstindnis fundamentaler Reaktionsmechanismen vertiefen, sondern auch
praktische Anwendungen in verschiedenen Branchen finden. Die pharmazeutische
Industrie profitiert von der effizienten Herstellung komplexer Wirkstoffmolekiile, wéhrend
die Materialforschung von mafigeschneiderten Synthesemethoden fiir Polymere und andere
fortgeschrittene Materialien profitiert. In dieser Arbeit sollen Pd-katalysierte
Kupplungsreaktionen als auch die Herstellung von Isocyanat-basierten Oligomeren durch
die Entwicklung neuer Katalysatoren verbessert werden und dabei der Mechanismus

genauer untersucht werden.
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2 Kenntnisstand

2 Kenntnisstand

2.1 Pd-katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen

Die Pd-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen von (Hetero)arylhalogeniden und
Pseudohalogeniden spielen eine zentrale Rolle bei der Gestaltung und Funktionalisierung
komplexer molekularer Geriiste fiir verschiedene Anwendungen in der medizinischen
Chemie und Agrochemie. Erstmals wurde Palladium zur Bildung von C-C-Bindungen
1965 von dem japanischen Chemiker TSUII eingesetzt.’! Er stellte Allylmalonat aus der
Reaktion von m-Allylpalladiumchlorid und Malonat her. Ein paar Jahre spiter zeigten
HEck[®7 und Suzuki®*! die Pd-katalysierte Kupplung von Arylhaliden und Olefinen.
GroB3e Fortschritte wurden seitdem von einigen organischen Chemikern erreicht, die sich
intensiv mit der Erforschung neuer Katalysatoren und innovativer Reaktionsmethoden
beschiftigt haben.!'®!* Ausgebaut wurden die Entwicklungen von BUCHWALD und
HARTWIG auf Methoden fiir die Herstellung von C-X-Bindungen, welche die recht harten
Reaktionsbedingungen der Ullmann-Kupplung verdringten.'>'8) Die Fihigkeit von
Ubergangsmetallkatalysatoren, Reaktionen zu beschleunigen und spezifische Bindungen
in Molekiilen zu aktivieren, hat zu einer erheblichen Verbesserung der Effizienz und
Selektivitit von chemischen Synthesen gefiihrt. Unter den erforschten Ubergangsmetallen
hat sich Palladium trotz seiner im Vergleich zu Kupfer, Nickel und Eisen hohen Kosten als
das Metall der Wabhl fiir die Bildung von C-C- und C-X-Bindungen etabliert. Griinde dafiir
sind 1. Palladium katalysiert schon bei geringen Reaktionstemperaturen effizient, 2.
Palladium kann die Kupplung von Substraten mit relativ geringer Reaktivitat katalysieren
und 3. liefert hohe Wechselzahlen (engl. TONs), die in der Industrie aufgrund der
Kostensenkung eine hohe Relevanz besitzen. Zusétzlich unterstreicht die Tatsache, dass
Pd-Komplexe die Kreuzkupplung auch von weniger reaktiven (Hetero)arylchloriden
fordern kann, seine Bedeutung. Fiir einen so wichtigen Prozess wurde eine enorme
Bandbreite an anerkannten Reaktionsbedingungen bereits dokumentiert.!'*2%) Dennoch gibt
es einige synthetische Herausforderungen fiir Pd-katalysierte Kupplungsreaktionen. Aus
Sicht der Industrie besteht die grof3te Herausforderung fiir neue Synthesemethode in der
Toleranz gegeniiber polaren funktionellen Gruppen und Stickstoffatomen, die in biologisch

aktiven Molekiilen vorkommen. Medikamentenmolekiile enthalten in der Regel eine Reihe



2 Kenntnisstand

an polaren funktionellen Gruppen, wie Basen, schwache protische Sduren, Amide, Amine,
Alkohole, Wasserstoffbriickendonatoren oder -akzeptoren sowie stickstoffhaltige
Heterozyklen. Durch die hohe Reaktivitét solcher funktionellen Gruppen ist die selektive
Kupplung besonders schwierig. Die koordinativen Eigenschaften der Heteroatome

erschweren die Kupplungsreaktionen zusitzlich.[*!]

2.2.1 Die Suzuki-Miyaura-Kupplung

Bei der Pd-katalysierten Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungsreaktion wird zwischen einem
Organoboron Reagenz und einem Organohalogenid oder -pseudohalogenid eine C-C-
Bindung gekniipft.”> 2223 Sie ist eine der bedeutendsten Kreuzkupplungsreaktionen. Die
hohe Luftstabilitit, kommerzielle Verfligbarkeit und die niedrige Toxizitdt der
Boronsduren, sowie die milden Reaktionsbedingungen und breite Kompatibilitit der

funktionellen Gruppen tragen dazu bei.

Die Mechanismen der verschiedenen Kreuzkupplungen verlaufen alle d&hnlich. Wird eine
Pd(IT)-Spezies als Pd-Quelle eingesetzt, muss diese zunichst zu Pd(0) reduziert werden
(Abbildung 2.1). Darauf folgt die Koordination des aktivierenden Liganden, hiufig ein

einzihniges Phosphinderivat.**!

[Pd"1-Spezies
R1-R2
L
Y
Reduktive L—[Pd9 Reduktive
Eliminierung Eliminierung
] _ 1
—pgh— R Oxidative | R'X )
L—[Pd ]\R2 A Addition B Transmetallierung

Transmetallierur 19 -~ R1
X/ - [Pd”]\x
Y- B(OH)2

2 _
" B(OH), =~ R¥B(OH);
).

Abbildung 2.1: Mechanismus der  Suzuki-Miyaura-Kupplungsreaktion —mit zwei  unterschiedlichen
Transmetallierungspfaden (A und B). Gemeinsame Katalyseschritte sind in schwarz dargestellt. Y~ = Base, X = Halid,
L = Ligand.

AnschlieBend kommt es zu einer oxidativen Addition des Organohalogenids zum Pd(0)-
Komplex. Durch Transmetallierung mit einer Boronsdure und die darauffolgende reduktive

Eliminierung kann das zugehorige Kreuzkupplungsprodukt gebildet werden. Der Pd(0)-



2 Kenntnisstand

Komplex wird wieder regeneriert. Im Gegensatz zur oxidativen Addition und reduktiven
Eliminierung ist der Mechanismus der Transmetallierung nicht vollstindig aufgeklért.
Zwei hypothetische Wege sind moglich. Der Reaktionsweg iiber A zeigt den Angriff der
Base (Y") an der Boronséure, wodurch sich ein anionischer Komplex bildet. Dieser greift
nukleophil am Pd-Halid-Komplex an.[! Der alternative Mechanismus B verliuft iiber
einen Ligandenaustausch zwischen dem Halid und der Base. AnschlieBend reagiert der
neue Komplex mit der neutralen Boronsdure.?°2?’l Die oxidative Addition ist der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt und wird von der Stirke der Bindung des
Organohalogenids (C-X) beeinflusst. Zusétzlich ist die oxidative Addition von dem Ligand
der aktiven Pd(0)-Spezies, der vor der oxidativen Addition gebildet wird, abhingig.”*®! Die
reduktive Eliminierung wird ebenfalls stark von der Natur des Liganden bestimmt. Dadurch
kann die Stabilitit des LPdR'R2-Komplexes reduziert werden und somit die Reaktionsrate

erhdht oder Nebenreaktionen wie die B-Eliminierung verhindert werden.!*’!

Die Eigenschaften des Liganden haben also mafigebliche Auswirkungen auf die Effizienz
und Geschwindigkeit der einzelnen Reaktionsschritte. Eine grole Anzahl an verschiedenen
Liganden wurde bereits auf ihre Effektivitit in Suzuki-Miyaura-Kupplungen untersucht.
Vor allem elektronenreiche, sterisch-gehinderte Liganden erwiesen sich als geeignet.
Generell sind monokoordinierende Liganden (12¢°) reaktiver als zweizédhnige Komplexe
(14¢) und kénnen auch anspruchsvolle Substrate wie Arylchloride umsetzen.*”]
Arylchloride haben im Gegensatz zu Arylbromiden und —iodiden eine hhere kommerzielle

Verfiigbarkeit und sind somit preiswerter.!*!!

In Abbildung 2.2 sind drei wichtige Vertreter der hidufig eingesetzten Liganden in Suzuki-
Miyaura-Kupplungsreaktionen mit jeweiligen Beispielreaktionen abgebildet. Fu
untersuchte die Umsetzung von Arylchloriden mit Phosphinliganden des Typs PR3. Mit
Césiumcarbonat als Base und PrBus als Ligand wurde eine Ausbeute von 86 % nach
5 Stunden bei 80 °C erzielt.[*’] Substrate, die Heteroatome enthalten stellen eine besondere
Herausforderung dar. Insbesondere stickstofthaltige Heterozyklen konnen an das
Palladiummetall koordinieren.*3! Die Folge ist ein Abbruch der Katalysereaktion. Um
diesem Problem entgegenzuwirken, miissen fiir Heteroarylsysteme hohere Temperaturen
angewendet werden. Beispielsweise wurde 2-Chlorpyridin mit 3-Pyridylboronsdure fiir
18 Stunden bei 100 °C mit PCys; umgesetzt, um eine Ausbeute von 97 % zu erreichen.>4l
Biarylphosphine entwickelte und setzte erstmals die Gruppe von BUCHWALD fiir

Kreuzkupplungsreaktionen ein (siehe Kapitel 2.3).[**) Der kommerziell erhiltliche XPhos-
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2 Kenntnisstand

Ligand konnte 2-Chlorpyridin mit einer Ausbeute von 97 % umsetzen. Bei milderen
Reaktionsbedingungen konnte der Pd-Komplex mit einem N-Heterozyklischen Carben

(NHCs) als Ligand die Reaktion von Heteroarylen katalysieren (Abbildung 2.2).5¢!

____________________________

____________________

FU, 1999 Pd,(dba)s
PtBU3

Cs,CO3
Do+ ()rom. - O~
Dioxan, 80 °C, 5 h

86 %
Buchwald, 2007 Pd,(dba)s
XPhos
K3PO
oo Cysiom - -
=N nBuOH, 120 °C, 18 h =N
97 %
Nolan, 2006
@, “ ~
@—m . KOtBu . 7\ O
=N O B(OH), iPrOH, RT, 15 h =N
96 %

Abbildung 2.2: Uberblick iiber die verschiedenen Ligandensysteme und ihren Entwicklern fiir die Pd-katalysierte
Umsetzung von Arylchloriden und Boronséuren.

Derzeit sind Boronsduren in C-C-Kupplungsreaktionen die am héufigsten verwendeten
Kupplungspartner, da sie einfach herzustellen sind und einen groBen Anwendungsbereich
abdecken.[*”) Boronsiureester, insbesondere Pinacolboronsiureester, wurden als spite
Kupplungspartner in vielen Synthesen von pharmazeutischen Wirkstoffen eingesetzt.[*8!
Boronsduren und -ester sind jedoch nicht uneingeschriankt einsetzbar. Kupplungspartner
wie Vinyl, Cyclopropyl, elektronenreiche heterozyklische Derivate und elektronenarme
Arylboronsduren neigen dazu, eine Protodeboronierung zu durchlaufen. Da diese Bausteine
in pharmazeutischen Wirkstoffen allgegenwirtig sind, wurden intensive Anstrengungen
zur Entwicklung einer Vielzahl von boronbasierten Reagenzien investiert (z. B.
Boronsaureester, Trifluoroboronate, MIDA-Boronate), die sowohl eine Haltbarkeit und

Stabilitiit unter basischen Reaktionsbedingungen bieten. % 40-41]
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2.2.2 Die Buchwald—Hartwig-Aminierung

Die Bildung von C-N-Bindungen nimmt in der organischen Synthese eine besondere Rolle
aufgrund ihres Vorkommens in aromatischen Aminen, Naturstoffen und Pharmazeutika
ein. Die urspriinglichen Verfahren fiir Buchwald-Hartwig-Kreuzkupplungsreaktionen
waren auf Aminostannane als stickstofthaltiges Substrat beschrankt, welche schwierig in
der Handhabung und Herstellung sind.[*>*3] Durch Modifikationen, die erstmals 1995
unabhingig voneinander von BUCHWALD und HARTWIG beschrieben wurden, ist eine
zinnfreie Kupplung von Aminen durch Verwendung stirkerer Basen moglich.!*+%! Bei der
Buchwald-Hartwig-Aminierung werden Arylhalogenide oder —pseudohalogenide mit
priméren oder sekundidren Aminen umgesetzt. Das katalytische System besteht wie auch
bei der Suzuki-Miyaura-Kupplung (siche Kapitel 2.2.1) aus einer Pd-Quelle (z.B.
Pd»(dba)s) und einem Liganden.

Der Mechanismus der Buchwald-Hartwig-Reaktion wurde bereits umfassend untersucht
(Abbildung 2.3). Die katalytisch aktive Pd(0)-Spezies wird entweder durch Reduktion einer
Pd(IT)-Verbindung mit einem der Reaktanten oder durch Verwendung von Pd(0)-
Verbindungen gebildet. Darauffolgend entsteht der Ligand-Pd-Komplex. Der katalytische
Zyklus beginnt mit der oxidativen Addition des Arylhalogenids an das Pd(0)-Zentrum.

— 0
ArNR'R2 L= [Pd]

Reduktive
Eliminierung

Oxidative
Addition
- I~ A —~Ar
L= PAIS (R'R? L—1Pd"1Z
B
HY X
A Ar HNR'R2
|
L—[Pd"—
v- [Pd]—x
HNR'R?

Abbildung 2.3: Mechanismus der Buchwald-Hartwig-Kupplungsreaktion mit zwei unterscheidlichen Reaktionspfaden
(A und B). Gemeinsame Katalyseschritte sind in schwarz dargestellt. Y- = Base, X = Halid, L = Ligand.

Fir die anschlieBende Bildung des Pd(II)-Arylamins werden zwei unterschiedliche

Mechanismen beschrieben, die von den Substraten und Bedingungen abhdngen. Der
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Reaktionspfad A zeigt die darauffolgende Koordination des Amins. Die Base deprotoniert
das Substrat und es folgt eine Transmetallierung des Pd-gebundenen Halogenids auf das
Kation der Base. Der alternative Weg B beinhaltet die direkte Verdrangung des Halogenids
und die Koordinierung der Base an das Palladiumzentrum. Anschlieend erfolgt ein
Angriff des Amins und ein Protonentransfer auf das austretende Basenmolekiil unter
Bildung des arylierten Pd(II)-Amins. Durch die reduktive Eliminierung wird die neue C-
N-Bindung gebildet, der katalytische Zyklus abgeschlossen und das Pd(0)-Zentrum
wiederhergestellt. Dieser Schritt konkurriert mit einer B-Hydrideliminierung des Pd(II)-
Arylamin-Komplexes. Dabei entsteht eine Ar-Pd-H-Spezies, die reduktive eliminiert
werden kann und das Aren als Nebenprodukt bildet.[**! Der Mechanismus in Abbildung 2.3
gilt fiir sterisch gehinderte einzdhnige Liganden. Chelatbildende Liganden hingegen
besetzen mindestens zwei Koordinationsstellen und folgen daher einem leicht
abweichenden Mechanismus in Bezug auf Koordinationszahl und sterischen
Wechselwirkungen der Zwischenprodukte. Bei Verwendung kleinerer einzdhniger
Liganden besteht die Moglichkeit einer doppelten Koordination der Pd-Spezies oder einer
Dimerisierung der Zwischenprodukte. Dies kann die produktbildenden Reaktionen im

katalytischen Zyklus verlangsamen und zur Bildung von Nebenprodukten fiihren.[4¢!

Die am hiufigsten verwendete Base in Buchwald-Hartwig-Aminierungen ist NaO¢Bu.!*”-

1 Sie ermodglicht fiir gewdhnlich hohe Rektionsraten und geringe Katalysatormengen.
Jedoch ist NaOrBu eine relativ starke Base und kann ungewollte Nebenreaktionen
verursachen. KOsBu weist dieselben Nachteile auf und ist in der Regel weniger
zufriedenstellend.*®! LIHMDS oder KHMDS konnen vorteilhaft fiir die Aminierung von
Substraten mit protischen funktionellen Gruppen sein.[*’! Weniger starke anorganische
Basen wie Cs2CO;, K3POs4 und K2CO; besitzen eine hohere Toleranz gegeniiber
funktionellen Gruppen.’!-?! Die Katalysen sind jedoch langsamer und erfordern héhere
Katalysatormengen. AuBlerdem sind die anorganischen Basen weniger gut 16slich in
organischen Losungsmitteln. Kiirzlich wurde die schwache organische Base DBU in
Kombination mit A/Phos als Ligand in Aminierungs- und Amidierungsreaktionen
eingesetzt. Die Base zeigt eine hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen und ist

damit fiir ein breites Spektrum verschiedener Substrate geeignet.>”]

Die Wahl des Losungsmittels ist hauptsdchlich von der Loslichkeit der Reaktanden
abhéngig. Alkoholische Losungsmittel sind daher bei der Verwendung von anorganischen

Basen von Vorteil. --BuOH oder, als hochsiedendere Alternative, --AmOH wird in vielen
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Kupplungsreaktionen eingesetzt.’ Atherische Losungsmittel, sowie THF und DME,
finden ebenfalls Anwendung in einigen Studien.[!® 33 Ublicherweise verwendet wird
jedoch als Losungsmittel Toluol und 1,4-Dioxan. Beide haben den Vorteil, dass sie
hochsiedende Losungsmittel sind und auch bei hheren Temperaturen eingesetzt werden
konnen. Toluol hat dariiber hinaus giinstige Eigenschaften fiir die Kupplung von
Aryliodiden, da sich die anorganischen lodsalze, die sich wéhrend der Reaktion bilden,

weniger gut in Toluol 16sen und somit die Reaktion vorantreiben. ¢!

Die Buchwald-Hartwig-Aminierung umfasst eine breite Vielfalt an Substraten. Diese
beeinflussen die Effektivitdt des Liganden durch ihre elektronischen und sterischen
Eigenschaften. Als Konsequenz, wurden bereits viele verschiedene Generationen an
Ligandensystemen entwickelt, die bestimmte Vorteile und Limitierungen besitzen: Die
klassischen Cs-symmetrischen Phosphin-Liganden (z.B. P(o-tol)s), die auch in der Suzuki-
Miyaura-Kupplung schon Anwendung gefunden haben, waren die Vorreiter der modernen
Liganden. Aromatische Bisphosphin-Liganden verbesserten die generelle Ausbeute und
konnten erfolgreich primére Amine arylieren. Ein Beispiel unter ihnen ist der POP-Typ
Ligand XantPhos. Dieser konnte fiir eine Vielzahl an Umsetzungen von Arylbromiden
eingesetzt werden.*”! Jedoch motivierte der ausbleibende Erfolg bei der Umsetzung von
Arylchloriden die Entwicklung von elektronenreicheren Monophosphin-Liganden, die aus
einem Biarylriickgrat und einer Phosphingruppe in ortho-Stellung bestehen (siehe
Kapitel 2.2). In Abbildung 2.4 sind weit verbreitete Katalysatorsysteme abgebildet. Der
,»Phos“-Ligand RuPhos ldsst sich besonders erfolgreich in Kupplungsreaktionen mit
sekundidren Aminen einsetzen. Bei erhohten Temperaturen konnten gute Ausbeuten fiir
eine Reihe an Substraten erreicht werden.®® Limitierungen in dem Einsatz der
Biarylmonophosphin-Liganden im Zusammenhang mit Heteroarylsubstraten und deren
Eigenschaft an Palladium zu koordinieren und den Liganden zu verdrdngen und damit
einhergehenden hohen Reaktionstemperaturen, flihrten dazu eisenbasierte zweizéhnige
Liganden zu entwickeln. Die Kombination des Liganden JosiPhos und Pd(OAc), kuppelte
effektiv Heteroarylchloride mit priméiren und sekunddren Aminen. Phosphorfreie Liganden
wurden von der Gruppe von NOLAN zur Herstellung von Arylamine aus Arylchloriden mit
Hilfe von Pd-NHC-Komplexe verwendet (Abbildung 2.4).% Dabei wurde das gesiittigte
NHC-System in Kombination mit einem Zimtamyl-Fragment eingesetzt. Die Umsetzung
verlauft bei Raumtemperatur innerhalb von Minuten. Eine Vergroferung des

Substratumfangs und der Einsatz von milderen Reaktionsbedingungen wurde durch die
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Entwicklung einer neuen Generation der sogenannten Pd-PEPPSI-Komplexen (engl.

pyridine-enhanced precatalyst preparation stabilization and initiation) bewerkstelligt.>! 5]

Buchwald, 2011

Cl N(n-Hex),
NaOtB A
® + HN(n-Hex), - (D
NG THF, 85°C, 24 h N
82 %
Hartwig, 2008 Pd(OAC), Q
7\ cl o+ @NH NaOtBu @ y
N \ DME, 70 °C, 3 h =N
57 %
Nolan, 2006

T

KOtBu
MeO@CI + | N MeO@ N >
DME, RT, 40 min

Abbildung 2.4: Uberblick iiber ausgewihlte Ligandensysteme fiir die Buchwald-Hartwig-Aminierung und ihren
Entwicklern fiir die Umsetzung von Arylchloriden mit sekunddren Aminen. *RuPhos Ligand wird in Kombination mit
einem Pd-Prakatalysator eingesetzt.

2.2 Synthese und Weiterentwicklung der Phos-Liganden

Wie bereits erwédhnt, hat die Wahl des Liganden einen entscheidenden Einfluss auf die
Effizienz der Kupplungsreaktion. Obwohl auch andere Ligandenarten wie NHC-Systeme
untersucht wurden, haben einzidhnige Phosphin-Liganden im Allgemeinen die meiste
Aufmerksamkeit erhalten. Seit der Einfilhrung sogenannter Phos-Liganden 1998
(DavePhos), wurde eine Vielzahl verschiedener, sperriger und elektronenreicher
Dialkylbiarylphosphine hergestellt und in C-X-Kupplungsreaktionen eingesetzt.[®”) Das
Grundgeriist dieser Phostyp-Liganden besteht aus einem tertidren Phosphin mit zwei
sterisch anspruchsvollen Resten und einem Biarylriickgrat (Abbildung 2.5). Das
Biarylsystem verlangsamt die Oxidationsrate und stabilisiert den Komplex durch Pd-Aren-

Wechselwirkungen.[®12 Zusitzlich schafft es die Mdglichkeit durch verschiedene Reste
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die sterischen und elektronischen Eigenschaften des Liganden zu modifizieren. Die
Liganden konnen in einer Eintopfsynthese hergestellt werden, indem ein Aryl-Grignard-
oder Aryllithium-Reagenz zu einem in situ erzeugten Benzin-Zwischenprodukt
hinzugefiigt wird. Anschlie3end wird das Intermediat mit einem geeigneten Chlorphosphin
zum Produkt umgesetzt. Das Grundgeriist kann durch Substitution verschiedener Reste
modifiziert werden (Abbildung 2.5). Substitution des Biaryls an ortho-Position zum
Phosphinrest (R*) kann durch die Einschrinkung der Rotation des Phosphins den Schritt
der reduktiven Eliminierung beschleunigen. Zusétzlich erschwert es die Oxidation des
Phosphors.[®] Dieses Motiv findet man in Form einer Methoxygruppe in Liganden wie
BrettPhos'*Y oder JackiePhos'®> (Abbildung 2.6). Substituiert man den ,,oberen‘ Arylring
ohne Phosphingruppe (R!, R?) kann Cyclometallierung verhindert und die Stabilitit des

Katalysators erhoht werden.

Allgemeine Synthese

R2 R4 R2 M X(L)
. M gX(Li
Ji>ilv|gX(L|) . ©iBr 9 ‘ o
1
RS R' Cl

R
Abbildung 2.5: Oben: Pd-Phos-Komplex mit Koordination des Palladiums an das Arene und an das Phosphin und

R3

Grundgeriist der Phos-Liganden mit verschiedenen Resten (R,R!-R#). Unten: Allgemeine Syntheseroute.

Typischerweise sind die Reste aufgrund der einfacheren Synthese in ortho- und para-
Stellung positioniert. Die meisten Liganden weisen dieses Motiv in einer gewissen Form
auf. Haufig findet man iso-Propyl- oder iso-Propoxygruppen. Der Phosphor erlangt durch
die Substituierung mit Alkylgruppen eine groBere Elektronendichte, was die Rate der
oxidativen Addition erhoht. Sterisch anspruchsvolle Reste (z.B. tert-Butyl in tBuXPhos!®%!)
beschleunigen die reduktive Eliminierung, indem sie das Aryl- und Aminsubstrat niher
zusammenbringen. Auflerdem limitieren grole Reste die PB-Hydridreduktion und
begiinstigen den Kkatalytisch aktiven monomeren Pd-Komplex.[*”) Neben den hier
aufgefiihrten Liganden gibt es noch eine Reihe an weiteren Systemen. Die Entwicklung

immer neuer Phos-Liganden beruht hauptsichlich darauf, dass die Liganden an spezifische
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Substrate angepasst werden miissen. Bestimmte Modifikationen verbessern meistens nur
die Ausbeute bestimmter Substrate. Beispielsweise wird BrettPhos fiir die selektive
Kupplung von primidren Aminen verwendet, wéhrend RuPhos (sieche Kapital 2.1)

geeigneter fiir die Umsetzung von sekunddren Aminen ist.

‘ PCy2 i-Pr.
NMez O

DavePhos

JackiePhos

Abbildung 2.6: Beispiele von ausgewihlten Biarylmonophosphin-Liganden.

In den letzten Jahren wurden viele Anwendungsliicken geschlossen und die Struktur der
Liganden weiter verbessert. AlPhos wurde Dbespielweise urspriinglich fiir
Fluorierungsreaktionen von Aryltriflaten entwickelt (Abbildung 2.7)!%, zeigte jedoch eine
hohe Aktivitdt flir die Aminierungen und Amidierungen von Aryltriflaten in Anwesenheit
der organischen Base DBU. Durch den zusdtzlichen Rest am oberen Arylring und den
Adamantylresten am Phosphor wird eine sterisch einnehmendere Umgebung geschaffen,
wodurch ein weitaus aktiverer kationischer Pd-Amin-Zwischenkomplex gebildet werden
kann.!>3] Die Methoxysubstituierung in ortho-Position zur Phosphingruppe spielt eine
entscheidende Rolle in der Selektivitdt und Reaktivitdt des Liganden. Bei diesen Liganden
ist es moglich, dass das Palladium an den Sauerstoff der Methoxygruppe anstatt an das
Aren koordiniert. Untersuchungen zeigten, dass das O-Bindungsisomer ungeeigneter fiir
die reduktive Eliminierung ist.®’" Daher wurden Phos-Typ-Liganden entwickelt, die
einen rdumlich einnehmenderen Alkoxyrest besitzen. Die grofleren Reste schwichen die
Koordination des Palladiums an den Sauerstoff. EPhos war mit seiner iso-Propoxygruppe
der Vorreiter.”!! Darauf folgte der optimierte Ligand GPhos, der zusitzlich zur tert-
Butoxygruppe in ortho-Stellung auch eine Methoxygruppe in meta-Stellung zum Phosphin
besitzt (Abbildung 2.7). Die iso-Propylgruppe am oberen Ring in para-Position zum

Arylring wurde entfernt, um einen groBeren Umfang an Substraten zu bedienen.!”?!
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Die Verdnderung der Substituenten der Phosphingruppe ist seit der Entdeckung der Phos-
Liganden wenig untersucht. Die am haufigsten vorkommenden Reste umfassen
Cyclohexyl- oder tert-Butylreste und in jiingeren Verdffentlichungen auch Adamantyl-
oder Arylreste. Der Anwendung von Cz-symmetrischen Phosphazyklen als Liganden fiir
Pd-katalysierte Kupplungreaktionen wurden bisher nur vereinzelt beschrieben.[”>* Unter
anderem wurden eine Reihe an Phosphorinanstrukturen dokumentiert, unter denen

(75} In Sulfonamidierungsreaktionen und C-N- und C-

VincePhos der leistungsstirkste ist.
O-Kupplungen zeigt er eine hohe Aktivitit. Ein Grund dafiir ist vermutlich der geringere
o-donierende Effekt im Vergleich zu tBuBrettPhos. Des Weiteren kann die verstirkte
sterische Hinderung am Phosphor die reduktive Eliminierung fordern. Eine Bibliothek an
Derivaten mit verschiedenen Resten am Biarylriickgrat des VincePhos wurde bereits

synthetisiert und in weiteren Pd-katalysierten Kupplungreaktionen eingesetzt.[”®!

e
i-Pr . o) Q i-Prpc
A Y2
# OtBu
OMe

i-Pr

MeO

MeO

n-Bu VincePhos GPhos
F 2019 2020

Abbildung 2.7: Aktuelle Ligandensysteme.

Ein ebenfalls erfolgreicher Phos-Ligand mit Phospholan-Motiv ist der sogenannte
SagePhos.”>] Er kombiniert das Buchwald-typische Grundgeriist mit der zweizihnigen,
chiralen Bis-Phospholan-Struktur. Der Fiinfring am Phosphor kann durch unterschiedliche
Reste an der a-Position substituiert werden. Der Ligand wurde in enantioselektiven
C(sp*)-H Funktionalisierungen in Anwesenheit einer sterisch anspruchsvollen Carbonsiure
eingesetzt. Verwandte Geriiste wurden in Diphosphin-Liganden wie DuPhos oder BPE-

Phos eingesetzt.[7-8%
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3 Zielsetzung

Pd-katalysierte C-X-Kupplungsreaktionen sind ein weit erforschtes Gebiet der organischen
Synthese. Diese Reaktionen bieten einen einfachen Zugang fiir die Herstellung von
Pharmazeutika, Agrochemikalien und Naturprodukten. Trotz der grolen und umfassenden
Fortschritte, die auf diesem Gebiet in den letzten Jahren erreicht wurden, gibt es einige
aktuelle Herausforderungen. So ist beispielsweise die Kupplung heterozyklischer
Verbindungen unter milden Reaktionsbedingungen nach wie vor anspruchsvoll. Stickstoff
hat die Eigenschaft an das Palladium zu koordinieren und dadurch die Reaktion zu
inhibieren. Insbesondere stickstofthaltige Heterozyklen sind jedoch von groB3er Bedeutung,
vor allem im Bereich der medizinischen Chemie, da mehr als 75 % der von der FDA
zugelassenen und derzeit erhiltlichen Arzneimittel stickstoffhaltige heterozyklische
Grundstrukturen enthalten.®!! Aufgrund der konkurrierenden Koordination des Stickstoffs,
miissen hiufig hohe Reaktionstemperaturen und —zeiten in Kauf genommen werden, um

gute Ausbeuten zu erreichen.

Ziel dieses Projekts ist daher die Entwicklung eines neuen Liganden, der fiir die Kupplung
von heteroatomhaltigen Verbindungen geeignet ist. Um dieses Ziel zu erreichen, wurde
eine Ligandenstruktur entworfen, die folgende strukturellen Motive aufweist: Das
Phosphoratom im Sechsring mit Silizium an der C4-Position erhdht durch die sp’-
Hybridisierung am Phosphoratom und den erweiterten B-Effekt des Siliziums die
Elektronendichte am Phosphor. Eine neue elektronische Umgebung wird durch die C»-
Symmetrie am Phosphor geschaffen. Die Methylgruppen am Silizium sollen die sterische
Hinderung verstirken, um eine Koordination des Heteroatoms zu verhindern. Drei iso-
Propylgruppen in meta- und para-Position am zweiten Arylring wurden gewihlt, um die
Komplex-Konformation zu stirken und eine Cyclometallierung zu verhindern. Auflerdem
sind sie Gegenstand in bekannten Liganden, wie XPhos und tBuBrettPhos, die bereits

erfolgreich in C-X-Kupplungsreaktionen eingesetzt wurden (Abbildung 3.1).
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= B-Effekt CC
{ RARN IQterische Hinderung —>Boronsauren
N DN
- cl SabPhos,

sekundare Amine N
SabPhos C-N

i-Pr

Abbildung 3.1: Uberblick iiber das Design des Phos-Liganden SabPhos und der Kupplungreaktionen mit
Heteroarylsystemen.

Nach der Synthese des Liganden soll dieser in Pd-katalysierten Kupplungsreaktionen mit
Boronsduren bzw. sekundiren Aminen und verschiedenen, heterozyklischen Substraten
eingesetzt werden. Um optimale Reaktionsbedingungen zu schaffen, sollen vorher
verschiedene  Basen,  Pd-Quellen,  Katalysatorbeladungen, = Abgangsgruppen,

Losungsmittel, Reaktionszeiten und —temperaturen untersucht werden.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Synthese

Um den Liganden retrosynthetisch herzustellen, wurde eine Syntheseroute gewdhlt, die
sich von der allgemeinen Synthese von Phos-Liganden (siehe Kapitel 2.2) unterscheidet.
Der Phosphasilinanring, der im Liganden enthalten ist, kann nicht {iber die bekannte Route
erhalten werden. Daher wurde zundchst das Biarylhphosphin synthetisiert und

anschlieBend der Ring durch eine Silan-Verbindung geschlossen.

4.1.1 Synthese der Edukte

Die alternative Syntheseroute wurde bereits fiir neuere Ligandensysteme untersucht. Dabei
wird liber drei Syntheseschritte das Biarylphosphin synthetisiert und kann dann zum
fertigen Liganden umgesetzt werden.!””! Dieser Syntheseweg ist zwar linger, benétigt aber
kein Kupfer und bietet eine einfachere Alternative fiir die Modifizierung der
Phosphingruppe.[®” Es bietet sich vorallem fiir die Synthese zyklischer Phosphorgruppen

an.

Im ersten Schritt wurde nach einer Vorschrift von WANG et al®¥ durch DIBAL-H
aktiviertes Magnesium in einer Grignard Reaktion mit 2-Brom-1,3,5-triisopropylbenzol
und 1-Brom-2-chlorbenzol umgesetzt (Abbildung 4.1). Durch anschlieende Zugabe von
Iod in THF wurde die Verbindung 1 in Form von farblosen Kristallen erhalten. Die
folgenden zwei Syntheseschritte wurden nach einem Protokoll von LAFFOON et al.l”!
durchgefiihrt. Nach einem Lithiumhalogen-Austausch mit #-BuLi und darauffolgender
Zugabe von Diethylchlorphosphat wurde Verbindung 2 nach sdulenchromatographischer
Aufreinigung als weiler Feststoff isoliert. Im letzten Schritt wurde das Phosphonat zum
Phosphin 3 mit Hilfe von LiAlH4 und TMSCI als Katalysator reduziert. Es wurden in allen

drei Reaktionen gute Ausbeuten erhalten.
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iPr i-Pr i
Br i) ‘ i-Pr |
y @
+
/@i Cl i-Pr O
iPr iPr

Abbildung 4.1: Syntheseroute zum Biarylphosphine 3. i) Mg, DIBAL-H, I, THF, 2 h, Riickfluss, 66 %, ii) n-BuLi,
OP(OEt)Cl, THF, 24 h, -78 °C bis RT, 75 %, iii) LiAlH4, TMSCI, 24 h, 0 °C bis RT, 95 %.

Um letztendlich den Phosphasilinanzyklus herstellen zu konnen, wurde die Silan-
Verbindung Bis(2-bromethyl)dimethylsilan 4 nach einem literaturbekannten Protokoll®4!
synthetisiert (Abbildung 4.2). Dazu wurde HBr-Gas in situ durch die Reaktion von Brom
und 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin  hergestellt und durch eine Losung von
Dimethyldivinylsilan und DBPO in n-Heptan geleitet. Die Verbindung 4 konnte in
quantitativer Ausbeute als farblose Fliissigkeit isoliert werden, die unter Lichtausschluss

gelagert wurde.

HBr, DBPO \/

Si Si
N Heptan, 24 h, RT Br” """ gy
4

Abbildung 4.2: Synthese des Bis(2-bromethyl)dimethylsilan 4 in quantitativer Ausbeute.

4.1.2 Synthese des Liganden (SabPhos)

Der letzte Syntheseschritt, die Verkniipfung des Biarylphosphins 3 mit der Silan-Spezies 4,
wurde auf verschiedene Arten untersucht. Fiir die Deprotonierung des Phosphins wurden
unterschiedliche Basen eingesetzt (Tabelle 4.1). Die Ansitze wurden iiber entkoppelte *'P-
NMR-Messungen verfolgt. Das Edukt 3 ist bei -127 ppm im *'P-NMR sichtbar. Die
Verwendung von Triethylamin in CHCI3; zeigte auch nach 16 Stunden Riihren bei
Riickfluss keine Umsetzung des Edukts. Daher wurde die stirkere Base NaH in Mineralol
eingesetzt. In THF bei Raumtemperatur bildete sich nach zwei Tagen Riihren bei
Raumtemperatur Produkt. Dennoch blieb unreagiertes Edukt zuriick. Eine vollstdndige

Umsetzung konnte auch nicht durch lingere Reaktionszeiten bei Raumtemperatur oder
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durch eine hohere Reaktionstemperatur erreicht werden. Daher wurde n-BuLi als
alternative Base eingesetzt. Mit zwei Aquivalenten und nach vier Stunden bei
Raumtemperatur zeigte das entkoppelte *'P-NMR-Spektrum eine vollstindige Umsetzung

des Edukts 3. Der Ligand SabPhos konnte in exzellenter Ausbeute als farbloses Gel isoliert

werden.[85-8¢]

Tabelle 4.1: Synthese des SabPhos-Liganden aus den Verbindungen 3 und 4 mit unterschiedlichen Basen und
Reaktionsbedingungen. a) Bestimmung der Ausbeute iiber entkoppelte 3'P-NMR-Spektren b) isolierte Ausbeute.

Base
\S_/
Br~ N~ I\/\Br

4

3 SabPhos

Base  Reaktionsbedingungen Ausbeute”

NEt; CHCI3, Riickfluss, 16 h 0%
NaH THF, RT, 2 Tage 80 %
n-BuLi THF, RT, 4 h 95 %°)

Die Aufreinigung des Liganden wurde unter einer Argonatmosphére durchgefiihrt. Der
Ligand ist luftempfindlich und oxidiert leicht aufgrund des aktiven Phosphors. Daher

wurde der Ligand unter Argon im Kiihlschrank aufbewahrt.
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4.2 Katalytische Aktivitit

In der heutigen Zeit ist die organische Synthese von Pharmazeutika von groBem Interesse.!*!
Diese besitzen hédufig Heteroatome in ihrer Struktur, die koordinative Eigenschaften

871 In Pd-katalysierten Reaktionen kann

besitzen und deswegen schwer zu kuppeln sind.
Stickstoff an das Palladiummetall koordinieren und so die Reaktion hemmen. Um diesem
Problem entgegenzuwirken, wurde der erfolgreich synthetisierte Liganden SabPhos in Pd-
katalysierten Kupplungsreaktionen von Heteroatomsystemen eingesetzt. Da die am
hiufigsten eingesetzten Kupplungsreaktionen in der medizinischen und pharmazeutischen
Industrie die Buchwald-Hartwig-Aminierung (C-N) und Suzuki-Miyaura-Kupplung (C-C)
sind, wurde der Ligand in diesen Kupplungsreaktionen auf ihre Aktivitit untersucht.®®l

Zunichst wurden die Reaktionsbedingungen fiir die Kupplungsreaktionen optimiert.

4.2.1 Optimierung der Buchwald-Hartwig-Aminierung

Fiir das Modelsystem der Buchwald-Hartwig-Aminierung wurde 2-Chlorchinolin als
Heteroarylsystem und Piperidin als sekundires Amin verwendet. Beide Strukturmotive

81 Durch Variation der Base, Temperatur, der

findet man héufig in Pharmazeutika.
Losungsmittel und Palladium/Ligand-Beladung wurden effiziente Reaktionsbedingungen
fiir das System ermittelt. Die Reaktionen wurden unter inerten Bedingungen durchgefiihrt.
Um die Umsetzung der Substrate bestimmen zu konnen, wurden Proben aus den
Katalyseldsungen entnommen und via 'H-NMR-Spektren analysiert. Dabei wurde
wasserfreies, entgastes DCM-d» oder Benzen-de als Losungsmittel verwendet. Mesitylen
wurde als interner Standard hinzugefiigt, um die Ausbeuten direkt iiber 'H-NMR-Spektren

berechnen zu konnen.

Die Wahl der Base hat einen groBen Einfluss auf die Reaktionsrate, die Toleranz der
funktionellen Gruppen und die Bildung von Nebenprodukten.[®”) Die am hiufigsten
verwendeten Basen in Buchwald-Hartwig-Aminierungen beinhalten fers-Butanolate, wie
NaO7Bu und KO7Bu. Ein Alternative ist die starke Base KHMDS, die die Kupplung von
Substraten, die protische funktionelle Gruppen enthalten (z.B.: Carbonsduren, Alkohole
und Amide), ermoglicht. Im Folgenden wurde die Modelreaktion mit Pd>(dba)s/SabPhos
als Katalysatorsystem, Toluol als Losungsmittel bei 90 °C auf die Aktivitit mit
verschiedenen Basen untersucht (Abbildung 4.3). Mit NaOsBu als Base wurde eine

Ausbeute von 85 % nach 20 Stunden erreicht. Mit KO/Bu wurde eine geringere Ausbeute
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von 60 % nach 24 Stunden erzielt. Unter Verwendung von KHMDS wurde hingegen nur

eine Ausbeute von 48 % erhalten.

Als nichstes wurde die Temperatur der Reaktion variiert. Im Allgemeinen beeinflusst die
Temperatur die Reaktionsgeschwindigkeit und die Bildung von Nebenprodukten. Die
héufig gewéhlte Temperatur fiir viele C-N-Kupplungen liegt bei circa 100 °C. Einerseits
sind schnelle Reaktionen erwiinscht und konnen durch hohere Temperaturen aufgrund
eines gesteigerten katalytischen Umsatzes gefordert werden. AuBlerdem sind hdohere
Temperaturen insbesondere bei der Arbeit mit Heteroarylchloriden notwendig, um die
Koordination des Heteroatoms an das Palladium zu bewiltigen und die weniger reaktiven
Chlorverbindungen zu aktivieren.®”! Andererseits kann durch die Durchfiihrung der
Reaktion bei niedrigeren Temperaturen die Bildung von Nebenprodukten unterdriickt
werden, indem die Zersetzung des Katalysators oder der thermisch instabileren
Ausgangsmaterialien  verhindert wird. Dementsprechend wurde die C-N-
Kupplungsreaktion unter Verwendung des Katalysatorsystems Pd>(dba)s/SabPhos von 2-
Chlorchinolin und Piperidin in Toluol mit NaO7Bu als Base bei verschiedenen

Temperaturen untersucht (Abbildung 4.3).

100 - 100 -
88
85
80 - 80 1
X 60 Ko 58
=60 - ”
3 3
> 48 2
3 o
@ 40 A 240 ~
< <<
20 A 20 4 i
0 0
1 2 3 1 2 3
Base Reaktionstemperatur

Abbildung 4.3: Variation der Base und Reaktionstemperatur in der BHA Die Ausbeuten sind iiber den Sdulen in %
angegeben. Reaktionsbedingungen: Pdx(dba)s (2 mol%), SabPhos (4 mol%), Piperidin (1.2 Aq.), Base (1.4 Aq.). Links:
Variation der Base bei 60 °C: 1 — NaO7Bu (20 h, 24 h), 2 — KHMDS (20 h, 24 h), 3 — KOrBu (24 h). Rechts: Variation
der Reaktionstemperatur mit NaOzBu: 1 — Raumtemperatur (1 h, 3 h), 2 - 60 °C (1 h,2h),3-110°C (1 h, 2 h).

Die hochste Ausbeute mit 75 % nach nur einer Stunde und 88 % nach zwei Stunden konnte
bei einer Temperatur von 60 °C erzielt werde. Bei Raumtemperatur sinkt die Ausbeute des

Kupplungsprodukts nach einer Stunde deutlich auf 9 %. Eine héhere Temperatur von
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110 °C fiihrte jedoch nicht zu einer Verbesserung des Reaktionsergebnisses. Dies konnte
auf die Zersetzung des Liganden oder auf die Bildung von Nebenprodukten zuriickzufiihren

sein.

Das Losungsmittel bestimmt die Loslichkeit der Substrate, des Katalysatorsystems und der
Base, was von entscheidender Bedeutung ist, da Unldslichkeit immer noch einer der
hiufigsten Griinde fiir niedrige Produktausbeuten ist. Uber Pd-katalysierte C-N-
Kupplungsreaktionen wurde in einer Vielzahl verschiedener Ldsungsmittelklassen
berichtet, wie alkoholische Losungsmittel (z. B. +-BuOH),[®") etherische Ldsungsmittel
(zB. THF, 1,4-Dioxan)® ° und aromatische Losungsmittel (z. B. Toluol).’!?l
Insbesondere Toluol und 1,4-Dioxan sind weit verbreitet, aber auch andere etherische

071 Daher wurde die C-N-

Losungsmittel wie DME finden breite Anwendung.
Kupplungsreaktion von 2-Chlorchinolin und Piperidin bei 60 °C mit NaO7Bu als Base unter
Verwendung des Katalysatorsystems Pdx(dba)s/SabPhos in verschiedenen Losungsmitteln
durchgefiihrt (Abbildung 4.4). AuBerdem wurden kleinere Zeitintervalle fiir die analytische
Untersuchung durch "H-NMR-Spektroskopie gewihlt, um einen besseren Einblick in die
Reaktionsgeschwindigkeit zu erhalten. Toluol erwies sich als das Losungsmittel der Wahl,
wihrend andere Losungsmittel, darunter 1,4-Dioxan und DME, geringe bis méBige

Ausbeuten lieferten.

Pd(OAc); und Pdx(dba); gehdren zu den am hiufigsten verwendeten Pd-Quelle fiir Pd-
katalysierte C-N-Kupplungsreaktionen. Letzteres hat den Vorteil, dass es bereits einen
stabilen Pd(0)-Komplex darstellt und daher kein initialer Reduktionsschritt erforderlich ist.
Im Folgenden wurde die C-N-Kupplungsreaktion von 2-Chlorchinolin und Piperidin unter
Verwendung von NaOsBu als Base bei 60 °C in Toluol mit Pdx(dba)s; als Pd-Quelle bei
verschiedenen  Katalysatorkonzentrationen = durchgefiihrt (Abbildung 4.4). Die
Verringerung der Katalysatorkonzentration hatte eine negative Wirkung auf die
katalytische Aktivitit. Im Gegensatz dazu fiihrte auch die Verdoppelung der Konzentration
nicht zu hoheren Ausbeuten. Die hdchste Ausbeute von 73 % nach 65 Minuten bei 60 °C
wurde mit 2 mol% Pdx(dba); und 4 mol% Ligand erreicht. Das Verhéltnis von
Palladium/Ligand spielt in der Reaktivitdt eine entscheidende Rolle. Fiir sterisch
anspruchsvolle Phosphinliganden hat sich trotz der einfach-koordinierenden Eigenschaft

ein Verhiltnis von 1:2 Palladium/Ligand bewihrt,[!2% 54911
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Abbildung 4.4: Variation der Losungsmittel und Katalysatorbeladung in der BHA. Die Ausbeuten sind iiber den Séulen
in % angegeben. Reaktionsbedingungen: 60 °C, Pdx(dba)s, SabPhos, Piperidin (1.2 Aq.), NaO/Bu (1.4 Aq.). Links:
Variation des Losungsmittels bei Palladium/Ligand 2/4 mol%: 1 — Toluol (15 min, 30 min, 65 min), 2 — DME (15 min,
30 min, 60 min), 3 — 1,4-Dioxan (15 min). Rechts: Variation der Katalysatorbeladung in Toluol Palladium/SabPhos: 1 —
4/8 (15 min, 35 min, 65 min), 2 — 2/4 (65 min), 3 — 1/1 (15 min, 35 min, 65 min).

Zusitzlich konnte ebenfalls festgestellt werden, dass der Austausch der Pd-Quelle
Pdx(dba); gegen Pd(OAc): zu einer weitaus geringeren katalytischen Aktivitdt fiihrte
(Abbildung 4.5: 12 % Ausbeute nach einer Stunde bei 60 °C). In einigen Féllen wurde die
Reduktion von Pd(II) zu Pd(0) durch Zugabe eines tertiiren Amins beschleunigt.[*’”- 3]
Daher wurde NEt; als Reduktionsmittel zugegeben. Dies fiihrte jedoch nur zu einer

geringen Verbesserung der Ausbeute von 15 % (Abbildung 4.5).

Bisher wurde im Protokoll Chlor als Abgangsgruppe des Heteroarylsystems verwendet.
Arylchloride sind aufgrund ihrer niedrigeren Reaktivitdt schwerer zu kuppeln. Als
Vergleich wurde daher Brom- und Methansulfonat-substituiertes Chinolin untersucht.
Chinolin-2-ylmethansulfonat wurde nach einer modifizierten Vorschrift von Fan et al.®¥
in einer Reaktion von 2-Hydoxychinolin und Methansulfonsdurechlorid mit Triethylamin
und DMAP mit einer Ausbeute von 95 % hergestellt. Im Vergleich zum Chlor-Analogon
erzielte die Kupplung von 2-Bromchinolin und Piperidin eine geringere Ausbeute von 53 %
nach 2 Stunden bei 60 °C und die Umsetzung von Chinolin-2-ylmethansulfonat mit

Piperidin zeigte keine Reaktion (Abbildung 4.5).
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Abbildung 4.5: Variation der Pd-Quelle und Abgangsgruppe in der BHA. Die Ausbeuten sind iiber den Séulen in %
angegeben. Reaktionsbedingungen: 60 °C, Toluol, Pd-Quelle (2 mol%), SabPhos (4 mol%), Piperidin (1.2 Aq.), NaO/Bu
(1.4 Aq.). Links: Variation der Pd-Quelle: 1 — Pd(OAc): (1 h, 2 h, 4 h), 2 — Pd(OAc): + NEt; (1 h, 2 h, 4 h), Rechts:
Variation der Abgangsgruppe am Heterarylhalogenid mit Pd2(dba)s: 1 — -Br (1 h,2 h, 18 h), 2—-C1 (1 h, 2 h).

Zusammenfassend wurde bei 60 °C in Toluol mit einer Katalysatorbeladung von 2/4 mol%
(Pd2(dba)s/SabPhos) und mit NaOsBu als Base eine herausragende Ausbeute des
Kupplungsprodukts aus 2-Chlorchinolin und Piperidin von 88 % nach zwei Stunden

erzielt.[®!

4.2.2 Ausweitung des Substratumfangs

Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Pd-katalysierte C-N-
Kreuzkupplungsreaktion mit SabPhos als Ligand, wurde der Substratumfang erweitert. Je
nach ihrer Struktur haben Amine sehr unterschiedliche nukleophile Eigenschaften. Daher
ist die Entwicklung eines Katalysatorsystems, das fiir ein breites Spektrum von Aminen

geeignet ist, von entscheidender Bedeutung.

Zunichst wurde das sekunddre Amin Piperidin gegen andere zyklische, medizinisch
wichtige Amine, wie Pyrrolidin, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin, N-Methylpiperazin und
Morpholin ausgetauscht. Alle zyklischen sekundidren Amine konnten mit 2-Chlorchinolin
zu thren Kupplungsprodukten 5-7, 11, 12 in sehr hohen Ausbeuten gekuppelt werden. Mehr
sterisch gehinderte azyklische Amine konnten ebenfalls mit sehr guten Ausbeuten zu den
Kupplungsprodukten 8 — 10 umgesetzt werden. Die Reaktion von Diethylamin fiihrte

hingegen nur zu einer méafBigen Ausbeute, was auf dessen Fliichtigkeit zurlickzufiihren ist

(Abbildung 4.6).
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Abbildung 4.6: Substratumfang der C-N-Kupplungsreaktion von 2-Chlorchinolin und sekundiren Aminen.
Reaktionsbedingungen: SabPhos (4 mol%), Pda(dba)s (2 mol%), sekundires Amin (1.2 Aq.), NaOBu (1.4 Aq.). Es sind
isolierte Ausbeuten angegeben.

Der Umfang von Heteroarylchloriden wurde unter Verwendung von Piperidin als
Aminkupplungspartner untersucht, da es einer der am hédufigsten verwendeten,
stickstoffhaltigen Heterozyklen ist (Abbildung 4.7).811 Weniger aktive Substrate wie 4-
Chlorchinolin (Produkt 16) konnten nur mit einer moderaten Ausbeute umgesetzt werden.
Elektronenarme  Arylchloride reagierten hingegen leicht unter Bildung der
Aminierungsprodukte 18 und 19 in sehr guten Ausbeuten. Die Aminierung von
Arylstrukturen mit zwei Heteroatomen wie Benzoxazol 17 war ebenfalls erfolgreich. Das
Kupplungsprodukt mit elektrophilen funktionellen Gruppen wie Ester wurde mit dem auf
SabPhos basierenden Katalysatorsystem erhalten, was die hohe funktionelle Toleranz

dieser Methode gegentiber verschiedener funktioneller Gruppen aufzeigt (Produkt 15).

Um die enorme Reaktivitit des Liganden zu verdeutlichen, wurde eine Vergleichsreaktion
mit dem weit verbreiteten Liganden XPhos durchgefiihrt. Dieser besitzt am unteren
Arylring ebenfalls iso-Propylgruppen und unterscheidet sich vom SabPhos-Liganden
lediglich im Aufbau der Phosphingruppe. 2-Chlorchinolin und Piperidin dienten als
Substrate, um die Reaktivitit der beiden Liganden vergleichen zu konnen. In Toluol und

Pdx(dba); als Pd-Quelle wurde die Reaktion bei 60 °C geriihrt. Proben wurden nach
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bestimmten Zeiten entnommen und mittels 'H-NMR-Spektroskopie analysiert. Nach zwei
Stunden wurde noch keine Umsetzung im NMR-Spektrum der Reaktion mit XPhos
detektiert. Nach 24 Stunden wurde lediglich eine Ausbeute von 5% des
Kupplungsprodukts festgestellt. Die Verwendung des Phosphazyklus SabPhos scheint
entscheidend fiir die Aktivitit des Liganden zu sein. Die sich daraus ergebenden
strukturellen und elektronischen Eigenschaften eignen sich offenbar optimal fiir die
Kupplung von Heteroarylchloriden. Dies konnte an der Kombination des elektronenreichen
Phosphors und an seiner sterischen Umgebung liegen. Der Ring erméglicht eine hohe
Elektronendichte, die durch einen erweiterten -Effekt des Siliziums verstirkt wird. Durch
die Methylreste am Silizium entsteht eine sterische Hinderung, die die unerwiinschte

Koordination von Heteroatomen verhindert.[®!

H SabPhos, Pdy(dba)s,

HetAr==Cl + NaO#Bu HetAr=N )
Toluol, 60 °C, 2 h

14 98 % 15 100 % 16 40 %
CF3
L ®
A\ P
o O O
17 86 % 18 82 % 19 99 %

Abbildung 4.7. Substratumfang der C-N-Kupplungsreaktion von Heteroarylchloriden wund Piperidin.
Reaktionsbedingungen: SabPhos (4 mol%), Pdz(dba)s (2 mol%), Piperidin (1.2 Aq.), NaOzBu (1.4 Aq.). Es sind isolierte
Ausbeuten angegeben.

4.2.3 Optimierung der Suzuki-Miyaura-Kupplungsreaktion

Die Kupplung von Boronsduren mit Heteroarylsystemen erfordert andere
Reaktionsbedingungen als die Kupplung von sekundidren Aminen. Der Hauptgrund dafiir
ist die Loslichkeit der Boronsduren, aber auch ihre reaktiven Eigenschaften mit der jeweils
eingesetzten Base. Zundchst wurden daher die Reaktionsbedingungen an die Suzuki-

Miyaura-Kupplung angepasst. Als Modelsubstrate wurden 2-Chlorchinolin und
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Phenylboronsdure gewidhlt. Die Reaktionen wurden unter inerten Bedingungen
durchgefiihrt. Um die Umsetzung bestimmen zu konnen, wurden Proben aus der
Katalyseldsung entnommen und via 'H-NMR-Spektren analysiert. Dabei wurde
wasserfreies, entgastes DCM-d- als Losungsmittel verwendet. Mesitylen wurde als interner

Standard hinzugefiigt, um die Ausbeuten direkt iiber 'H-NMR-Spektren berechnen zu

konnen.

Die Loslichkeit der Boronsduren ist in unpolaren Losungsmitteln wie Toluol gering. Daher
wurde zundchst THF als Losungsmittel fiir die Kupplung der Modelreaktion getestet. Die
Beladung des Katalysatorsystems (Palladium/Ligand: 2 mol%/4 mol%) wurde nicht mehr
variiert, da bereits bei der Buchwald-Hartwig-Aminierung keine Verbesserung beobachtet
wurde. Pdx(dba); wurde als Pd-Quelle verwendet. Zunidchst wurden die beiden Basen
K3PO4 und NaO7Bu untersucht (Abbildung 4.8). Nach 23 Stunden bei Raumtemperatur
konnte mit NaO7Bu eine Umsetzung von 71 % erreicht werden. Mit K3PO4 wurde hingegen

nach drei Tagen Riihren nur eine Ausbeute von 29 % erzielt.
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Abbildung 4.8: Variation der Base in THF und in THF/H20 in der SMC. Die Ausbeuten sind iiber den Sdulen in %
angegeben. Reaktionsbedingungen: RT, Pda(dba)s (2 mol%), SabPhos (4 mol%), Phenylboronséure (1.2 Aq.), Base (1.4
Aq.). Links: Variation der Base in THF: 1 — NaO7Bu (5 min, 1 h, 23 h), 2 — K3PO4 (5 min, 1 h, 3 d) Rechts: Variation der
Base in THF/H20 (5/1): 1 — NaO¢Bu (5 min, 1 h, 4 h), 2 — KOfBu (5 min, 1 h, 4 h), 3 — CsOH X H20 (5 min, 1 h, 4 h).

Um die Loslichkeit der Boronsidure noch weiter zu erhohen, wurde ein
Losungsmittelgemisch aus THF und Wasser (5/1) verwendet. Damit konnte die Ausbeute
mit NaO7Bu als Base um das siebenfache erhoht werden. KO7Bu erzielte eine vergleichbare
Umsetzung wie NaO7rBu. Mit CsOH x H>O konnte die Ausbeute des Kupplungsprodukts
auf 54 % gesteigert werden (Abbildung 4.8).
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Wie auch bei den C-N-Kupplungreaktionen wurde mit dem Austausch der Pd-Quelle zu
Pd(OAc): keine Verbesserung der Ausbeute erzielt. Bei leicht erhohter Temperatur von

60 °C wurde eine Ausbeute von 91 % 2-Phenylchinolin erreicht (Abbildung 4.9).
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Abbildung 4.9: Variation der Pd-Quelle und Reaktionstemperatur der SMC. Die Ausbeuten sind iiber den Sdulen in %
angegeben. Reaktionsbedingungen: Pd-Quelle (4 mol%), SabPhos (4 mol%), Phenylboronsiure (1.2 Aq.), CsOH x H20
(1.4 Aq.). Variation der Pd-Quelle bei RT: 1 — Pd(OAc)> (5 min, 1 h, 3 h), Variation der Reaktionstemperatur mit
Pdz(dba)s: 2 — 60 °C (5 min, 1 h, 4 h).

Zusammenfassend wurde bei 60 °C in einem Losungsmittelgemisch von THF/Wasser (5/1)
mit CsOH x H;O als Base und Pdx(dba); als Pd-Quelle eine herausragende Ausbeute von
91 % des Kupplungsprodukts aus 2-Chlorchinolin und Phenylboronsdure nach vier

Stunden erzielt.!?*)

4.2.4 Ausweitung des Substratumfangs

Die optimierten Reaktionsbedingungen aus Kapitel 4.2.3 wurden fiir die Umsetzung
weiterer Substrate verwendet. Dabei wurde sowohl das Heteroarylchlorid als auch die
Boronsdure variiert (Abbildung 4.10). Die Reaktionen wurden bei 60 °C in einem
Losungsmittelgemisch aus THF/HO (5/1) angesetzt. Als Base wurden 1.4 Aquivalente
CsOH x H>O verwendet und mit dem Katalysatorsystem Pd»(dba)s/SabPhos eingesetzt.
Die Kupplung von sterisch anspruchsvollen ortho-substituierten Boronsduren wie o-
Tolylboronsdaure und o-Methoxyphenylboronséure erreichten sehr gute Ausbeuten
(Produkt 21 und 22). Substrate mit mehr als einem Heteroatom, wie 2-Chlorbenzoxazol
und 2-Chlorpyrimidin, konnten erfolgreich in ihre Kupplungsprodukte 23 und 25 {iberfiihrt
werden. Der Versuch sowohl stickstofthaltiges Arylchlorid als auch stickstoffhaltige

Boronsédure zu kuppeln gelang einwandfrei. Das Kupplungsprodukt 20 konnte mit einer
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Ausbeute von 91 % erhalten werden, wéahrend das Produkt 24 eine sehr gute Ausbeute von

80 % erreichte.!%”]

SabPhos, Pdy(dba);

CsOH x H,0
HetAr=C| + RB(OH), HetAr =R

THF/H,0, 60 °C, 4 h

X
P2
N

20 91 % 21 100 % 22 89 %
—0 N \N
0 |
— Z
/ N | X N
N N/
23 75% 24 80 % 25 92 %

Abbildung 4.10: Substratumfang der C-C-Kupplungsreaktion von Heteroarylchloriden und Boronsiuren.
Reaktionsbedingungen: SabPhos (4 mol%), Pda(dba)s (2 mol%), Boronsiure (1.2 Aq.), CsOH x H20 (1.4 Aq.), THF/H,0
(5/1). Es sind isolierte Ausbeuten angegeben.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Die Herausforderung immer neue, komplexere Substrate durch Pd-katalysierte
Kupplungsreaktionen zu katalysieren, ist Gegenstand der heutigen Forschung. Die
Entwicklung neuer Phos-Liganden, die an die aktuell wichtigen Strukturen angepasst sind,
ist fiir die organische und medizinische Chemie von groBer Bedeutung. In diesem
Zusammenhang leistet diese Arbeit einen Beitrag, heteroatomhaltige Substrate in C-C- und
C-N-Kupplungsreaktionen zu katalysieren und legt dabei den Fokus auf geringe

Reaktionszeiten und —temperaturen.

Bisher  konnten  heterozyklische  Arylchloride  hdufig nur wunter harten
Reaktionsbedingungen gekuppelt werden. Das liegt vor allem an der Eigenschaft von
Stickstoff, an das Palladiumzentrum zu koordinieren und damit die Reaktion zu inhibieren.
Heteroatome sind jedoch hiufig in Pharmazeutika und Naturstoffen vertreten. Die
Entwicklung eines neuen Liganden, der an diese Herausforderung angepasst ist, ist daher
essentiell. Das Biarylphosphin als Grundgeriist in Kombination mit einem Sechsring am
Phosphoratom bietet eine weiterentwickelte elektronische und sterische Umgebung der
Phos-Typ-Liganden (Abbildung 5.1). Das Silizium in C4-Position des Sechsrings verstarkt
durch den erweiterten B-Effekt die Elektronendichte am Phosphor. Die beiden
Methylgruppen am Silizium schaffen eine grofere, sterische Hinderung fiir die
Koordination von Substraten an das Palladium. Die iso-Propylgruppen am zweiten
Arylring des Liganden stellen eine hohe Stabilitdt des entstehenden Pd-Komplexes bereit
und verhindert eine ungewollte Cyclometallierung. Der Ligand konnte in einer vierstufigen
Synthese erfolgreich synthetisiert werden. Die finale Synthese zum Liganden wurde dabei
neu erarbeitet. Durch die Reaktion des Biarylphosphins mit Bis(2-bromethyl)dimethylsilan
und n-BuLi in THF konnte der Ligand SabPhos mit einer Ausbeute von 95 % hergestellt

werden.

Nach erfolgreicher Synthese des Liganden wurde dieser in Suzuki-Miyaura- und
Buchwald-Hartwig-Kupplungsreaktionen eingesetzt. Dabei wurden zunéchst die optimalen
Reaktionsbedingungen fiir die jeweilige Kupplungsreaktion ermittelt. Fiir die Buchwald-
Hartwig-Aminierung erwies sich NaO7Bu als Base und Toluol als Losungsmittel als ideal.
Fir die Suzuki-Miyaura-Kupplungsreaktion wurde CsOH x H>O als Base und eine
Mischung aus THF und Wasser (Verhéltnis von THF/Wasser 5/1) verwendet. In beiden
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Kupplungsreaktionen wurden die hdchsten Ausbeuten mit Pdx(dba)s als Pd-Quelle und

einer Reaktionstemperatur von 60 °C erreicht.

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurde anschlieBend der Substratumfang
erweitert. Fiir die Buchwald-Hartwig-Aminierung konnten insgesamt 15 verschiedene
Kupplungsprodukte synthetisiert werden. Verschiedene zyklische und azyklische
sekundire Amine wurden mit heteroatomhaltigen Arychloriden mit elektronenziehenden
und —schiebenden Gruppen bei 60 °C nach nur zwei Stunden in sehr guten Ausbeuten
gekuppelt. C-C-Kupplungsprodukte wurden nach vier Stunden bei 60 °C in hohen
Ausbeuten erhalten. Dabei wurden heteroatomhaltige Arylchloride wie 2-Chlorquinolin

oder 2-Chlorpyrimidin mit einer Variation von elektronenarmen und —reichen Boronsduren

gekuppelt.
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Abbildung 5.1: Graphische Zusammenfassung der erfolgreichen Untersuchungen des synthetisierten SabPhos-Liganden
in der Pd-katalysierten Buchwald-Hartwig-Aminierung (BHA) und Suzuki-Miyaura-Kupplung (SMC). Im oberen Teil
sind jeweils zwei Beispiele fiir die Optimierungsreaktionen von BHA (Variation von Base und Temperatur) und SMC
(Variation der Base in THF und THF/H20) dargestellt. Der untere Teil zeigt die Erweiterung des Substratumfangs mit
den optimierten Reaktionsbedingungen.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Diese positiven Ergebnisse ebnen den Weg fiir eine neue Klasse an Phos-Liganden, die
erstmalig Silizium enthalten. Die einfache Synthese des Phosphasilinanrings bietet einen
leichten Zugang zur Herstellung von weiteren Derivaten. Im industriellen Kontext stellt der
Ligand eine breite Anwendbarkeit in C-C- und C-N-Kupplungsreaktionen zur Verfiigung.
Die niedrigen Reaktionstemperaturen und —zeiten sind von groem Vorteil fiir eine
kostengiinstige und energiesparende Katalysemethode fiir die Kupplung von

heteroatomhaltigen Verbindungen.
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Teil 11

Katalytische Umsetzung von Isocyanat
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6 Kenntnisstand

6 Kenntnisstand

6.1 Isocyanat - Ausgangstoff fiir viele Polymere

Isocyanate haben einen weiten Anwendungsbereich im Labor und in der Industrie. Grund
dafiir ist vor allem ihre hohe Reaktivitit gegentiber typischer Nukleophile (-OH, -SH, -NH).
Die Bildung von Isocyanat-basierten Polymeren kann entweder durch die Reaktion mit
Nukleophilen oder durch die Reaktion von Isocyanaten mit sich selbst erfolgen
(Abbildung 6.1). Im ersten Fall entstehen Urethanbindungen, die gezielt durch die Reaktion
mit verschiedenen Nukleophilen modifiziert werden konnen. Dadurch lassen sich
spezifische Strukturen wie Harnstoff, Allophanat und Biuret in die Polymerstruktur
einbauen. Die Selbstreaktion von Isocyanaten ermdglicht die Einbindung von zusétzlichen
funktionellen Gruppen in die Polymere. Durch diese Reaktionen entstehen Carbodiimide-,
Uretdion-, Isocyanurat- und Iminooxadiazindion-Strukturen innerhalb der Polymermatrix.
Dies eroffnet die Moglichkeit, mallgeschneiderte Polymerstrukturen mit spezifischen
Eigenschaften zu schaffen, je nach den Anforderungen an die jeweilige Anwendung.
Isocyanat-basierte Polymere finden in verschiedenen Industriebereichen Anwendung,
darunter in der Beschichtungsindustrie, in Klebstoffen, Dichtstoffen, Schaumstoffen und

anderen Hochleistungsmaterialien.
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Abbildung 6.1: Uberblick der Isocyanat-Chemie ausgehend von Diisocyanat.
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6 Kenntnisstand

Polyurethan wird urspriinglich aus der Reaktion von Polyisocyanaten (in der Regel
Diisocyanate) und Diolen hergestellt. Unter Polyurethan versteht man jedoch heutzutage
auch die polymeren Strukturen aus Isocyanat und anderen Nukleophilen.!* **! Der Umgang
mit Diisocyanaten erfordert jedoch aufgrund ihrer Schédlichkeit fiir die menschliche
Gesundheit und die Umwelt ein sehr hohes Mal} an Sicherheit. Daher hat die Industrie neue
Wege entwickelt, um die direkte Verwendung von Diisocyanaten zu vermeiden, indem sie
Oligomere mit hoherem Molekulargewicht wie Harnstoffdimere (Uretdion) und Biuret-
Trimere einsetzt. Die Oligomere von Isocyanaten sind weniger schédlich, bieten eine hohe

%6971 Wenn Isocyanat mit Wasser reagiert,

Stabilitit und eine bessere Wirmebestindigkeit.!
bilden sich unter CO;-Freisetzung Amine. Diese reagieren mit einem weiteren Isocyanat
Molekiil zu Harnstoff. Die Freisetzung von Gasen ist ein wichtiges Nebenprodukt fiir
Anwendungen, die Schaumbildung bendtigen. Harnstoff und Urethan konnen durch
Vernetzungsreaktionen Biuret bzw. Allophanat bilden.!! Eine andere funktionelle Gruppe
kann erhalten werden, wenn zwei Isocyanat Molekiile unter CO»-Bildung zum sogenannten
Carbodiimid reagieren. Carbodiimid wird hdufig als Hydrolysestabilisator eingesetzt,
indem es freiwerdenden Carbonsduren abfiangt und mit ihnen Acylharnstoff bildet. Die

Carbonsduren, konnen bei esterhaltigen polymeren Strukturen entstehen und sind eine

ungewollte Nebenreaktion.

Die ersten Poylurethan-Beschichtungen wurden aufgrund ihres niedrigen Preises und ihrer
hohen Reaktivitdt aus aromatischen Polyisocyanaten hergestellt. Sie haben jedoch die
Tendenz sich bei UV-Belastung gelb zu farben. Daher wurden aliphatische Polyisocyanate
untersucht. Aliphatische Héarter weisen eine weitaus hohere Lichtbestindigkeit auf.
Isocyanurate (Trimere) sind aufgrund ihrer gesteigerten Stabilitit und niedrigeren
Viskositit noch besser geeignet.!”! Diese Eigenschaften lassen sich auf das Fehlen von
NH-Einheiten in der Isocyanuratstruktur zuriickfiihren, was die Riickreaktion zu
Monomeren verhindert. AuBerdem weisen sie eine hohere NCO-Funktionalitdt als andere
Oligomere auf, was zu vernetzten Polyurethanen mit verbesserten Eigenschaften fiihrt.[”]
Neben dem symmetrischen Trimer, Isocyanurat, ist auch das asymmetrische Trimer,
Iminooxadiazindion, als Hirter bekannt. Im Vergleich dazu bieten Polymere mit einer
Mischung aus symmetrischem und asymmetrischem Trimer gegeniiber rein symmetrisch-
basierten Polymeren eine noch niedrigere Viskositit bei gleichbleibender NCO-
Funktionalitit. Trimer-Beschichtungen auf Hexyldiisocyanat(HDI)-Basis weisen eine

bessere Handhabung und Anwendung auf. Zusétzlich besitzen sie bei hoher Verdiinnung
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6 Kenntnisstand

1001 Die zyklischen Trimere bilden daher eine

eine hohere Feuchtigkeitsbestindigkeit.!
vielversprechende Gruppe von Verbindungen fiir die Herstellung langlebiger und

niedrigviskoser Polyurethane.

Neben HDI gibt es einige weitere primire Bausteine fiir lichtbestdndige Beschichtungen
(Abbildung 6.2). Xylylendiisocyanat (XDI) verbindet die Vorteile von aromatischen und
aliphatischen Isocyanaten und ist reaktiver als die aliphatischen und lichtbestandiger als die
aromatischen Derivate. Tetramethylxylylendiisocyanat (TMXDI) wird hauptsichlich fiir
die Verarbeitung zu Carbodiimid verwendet (Abbildung 6.2).[101-103]

OCN NCO

NCO

OON" /\g OCN><©><NCO
XDl

HDI TMXDI

Abbildung 6.2: Drei industriell wichtige aliphatische Diisocyanate, die als Beschichtungen und Klebstoffe, Anwendung
finden. HDI: hexamethylendiisoyanat, XDI: Xylenediisocyanat, TMXDI: Tetramethylxylylendiisoyanat.

6.2 Mechanistische Untersuchungen zur symmetrischen

Cyclotrimerisierung von Isocyanat

Fiir die symmetrische Trimerisierung von Isocyanat gibt es bereits einige Katalysatoren,
die sich als geeignet erwiesen. Unter anderem konnen Metalkomplexe, Salze, neutrale
Lewis Basen und Organometalle verwendet werden.!!*113] Der Mechanismus der Bildung
von Isocyanurat hingt dabei stark von der Art des Katalysators ab. Die Reaktion der
anionischen Trimerisierung von Isocyanat unterscheidet sich von der Bildung von
Isocyanurat mit Alkohol als Katalysator (Abbildung 6.3). Isocyanat ist eine extrem reaktive
Verbindung, die mit Reagenzien, die ein aktives Wasserstoffatom (HX) besitzen zum
korrespondierenden Carbamoylderivat reagiert. Im Falle der Cyclotrimerisierung in
Gegenwart von Alkohol wird das korrespondierende Carbamat geformt. Nach Addition
zweiler weiterer [socyanat-Molekiile kommt es zu einem Ringschluss und der Abspaltung

141151 Die anionische Katalyse verlduft iiber einen nukleophilen

des eingesetzten Alkohols.!
Angriff der Base am elektrophilen Kohlenstoffatom der Isocyanatgruppe. Zwei weitere
Isocyanat-Molekiile reagieren mit dem anionischen Intermediat zu einem linearen Trimer.

Der nukleophile Stickstoff am Kettenende greift anschlieBend in einer intramolekularen
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6 Kenntnisstand

Reaktion am benachbarten Kohlenstoffatom des Nukleophils (Nuc) an. Dabei entsteht

durch Abspaltung des Katalysators das zyklische Isocyanurat.!!®]

i 1
R,NJLN,R R)\ /’LR
A o
é 1/\OH R Nuc™
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R /\ R. =
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Abbildung 6.3: Weithin akzeptierte katalytische Zyklen fiir die Bildung von Isocyanurat in der Anwesenheit von Alkohol
(A, links) und durch die anionische Trimerisierung (B, rechts).

Jedoch verlduft der Mechanismus nicht immer nach den dargestellten Schemata. Fiir die
meisten katalytischen Systeme ist es notwendig, individuelle Untersuchungen
durchzufithren. Ein Beispiel dafiir ist die mechanistische Untersuchung zur Acetat-
initiierten Bildung von Isocyanurat von Siebert et al. (Abbildung 6.4).''") Wihrend
angenommen wurde, der Mechanismus verliefe iiber den anionischen Weg B, konnte
gezeigt werden, dass die Cyclotrimerisierung mit Acetat als nukleophile Base weitaus
komplizierter ist. Der anionische Mechanismus B ist identisch mit dem Carboxylat-Zyklus
A. Uber diesen wird jedoch, wie die DFT-Berechnungen zeigen, kein Isocyanurat gebildet.
Stattdessen lagert sich das lineare anionische Dimer um und setzt konsekutiv CO; frei. Das
dadurch entstandene Acetylureat lduft durch einen zweiten Zyklus (B: Deprotoniertes
Amid-Zyklus). Nach Addition eines Isocyanat-Molekiils gibt es zwei parallele Pfade. Zum
einen der erneute Angriff eines Isocyanats und die darauffolgende Zyklisierung zum
Produkt. Dabei werden geringe Mengen des Produkts gebildet. Zum anderen kann das
Acetylureat zyklisieren und bildet ein sogenanntes Alkoxid, welches mit einem weiteren
Isocyanat reagiert. Das Intermediat wird protoniert und es entsteht unter Freisetzung des
Olefins als Nebenprodukt das Carbamat (C: Katalysator-Migration). Nach Addition eines
Isocyanat-Molekiils und Abspaltung von CO> wird letztendlich die aktive Spezies, der
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6 Kenntnisstand

deprotonierte Harnstoff, gebildet. Durch Kettenverlingerung zum linearen Tetramer und
anschliefBender Zyklisierung wird das Produkt erhalten. Die Katalyse des deprotonierten
Harnstoffs ist dabei fiir die grofite Menge an Isocyanurat verantwortlich (D: Deprotonierter

Harnstoff-Zyklus).!!!7]
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Abbildung 6.4: Mechanismus der Acetat-initiierten Bildung von Isocyanurat. R = n-Hexyl. A: Carboxylat-Zyklus, B:
Deprotoniertes Amid-Zyklus, C: Katalysator-Migration, D: Deprotonierter Harnstoft-Zyklus. Die grauen Reaktionen
laufen nicht ab und bilden kein Isocyanurat.
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6 Kenntnisstand

Wie diese Studie zeigt, ist es wichtig den Mechanismus detailliert zu untersuchen, um
ungewollte Nebenprodukte zu erkennen. Dies ist in der industriellen Prozessoptimierung
von entscheidender Bedeutung. Andere mechanistische Untersuchungen wurden fiir die
Katalysatoren von Verkade!!!312%1 sowie mit den Katalysatoren Hexamethyldisilazan!'?”!

und Tri-n-butylphosphin!!?!! durchgefiihrt.

6.3 Bisherige Untersuchungen zur asymmetrischen

Cyclotrimerisierung von Isocyanat

Die Zyklisierung einer Isocyanatkette kann auf zwei verschiedene Weisen ablaufen. Im
vorherigen Kapitel wurde die symmetrische Bildung von Isocyanurat besprochen. Eine
andere Alternative ist die Bildung des asymmetrischen Derivats, Iminooxadiazindion.
Grundlegend unterscheidet sich die Bildung im letzten Schritt des intramolekularen
Angriffs. Das symmetrische Trimer wird durch den nukleophilen Angriff des terminalen
Stickstoffatoms am Kohlenstoffatom gebildet. Das asymmetrische Trimer hingegen
entsteht bei der nukleophilen Reaktion des terminalen Sauerstoffatoms der Amidgruppe.
Abbildung 6.5 zeigt die zwei verschiedenen Zyklisierungswege ausgehend von dem

anionischen linearen Trimer.

0 _/\ 0
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R R
Isocyanurat Iminooxadiazindion

Abbildung 6.5: Unterscheidung der Zyklisierung des linearen Trimers zum symmetrischen Trimer (Isocyanurat) und
zum asymmetrischen Trimer (Iminooxadiazindion). Nuc = nukleophile Base als Katalysator.

Wihrend der Mechanismus der katalytisch-initiierten Isocyanuratbildung gut dokumentiert
ist, und deshalb einige effektive Katalysatoren eingesetzt werden konnten, bleibt das
katalytische Verhalten, welches verantwortlich fiir die Bildung des asymmetrischen
Derivats ist, unerforscht. Trotzdem gibt es einige Katalysatoren, die das asymmetrische
Trimer in moderaten Ausbeuten bilden konnen. Pionier auf diesem Gebiet ist das Chemie-
Unternehmen Bayer AG, die Polyurethan-Hérter herstellen, die aus symmetrischen und
asymmetrischen Trimeren bestehen.['?>13!] Sie publizierten Patente fiir Katalysatoren, die

HDI in das korrespondierende asymmetrische Trimer iiberfiihren (Abbildung 6.6).
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6 Kenntnisstand

Nichtsdestotrotz entsteht bei diesen Reaktionen immer auch symmetrisches Trimer. Es gilt
als thermisch und kinetisch bevorzugtes Produkt. Ein immer wieder kehrendes strukturelles
Motiv fiir die patentierten Katalysatoren sind fluorierte Carboxylate und HF-Anionen.
Eines der ersten Patente basiert auf einem Ammoniumkation und einem Anion, der Struktur
[nF (HF)m]. Ein Beispiel ist der Katalysator, der aus dem Aliquat 336-Kation und HF>"
besteht. Damit konnte ein Gehalt an asymmetrischem Trimer von 48 mol% mit einer
Gesamtausbeute (bestehend aus symmetrischem und asymmetrischem Trimer) von 34 %

erhalten werden.[!32]

Ausgeweitet wurden diese Katalysatoren zwei Jahre spiter auf Phosphonium-basierte
Kationen, wie Tetrabutylphosphonium. Dabei konnte eine Gesamtausbeute von 70 % bei
gleichem  Iminooxadiazindion-Gehalt  erreicht ~ werden. = Hoher = molekulare
Hydrogenfluoride konnten die Selektivitit auf 64 mol% asymmetrisches Trimer
verschieben.['*3] Katalysatoren mit fluorierten und perfluorierten Carboxylaten wurden
untersucht und erreichten ein Verhéltnis von 1.0 symmetrischem zu asymmetrischem
Trimer. Interessanterweise konnten Carboxylate, an denen die a-Position ebenfalls fluoriert

war, kein asymmetrisches Trimer bilden.!3%

Aus welchem Grund vor allem Fluor eine entscheidende Rolle in der Herstellung des
asymmetrischen Trimers spielt und die a-Position von Carboxylaten unfluoriert bleiben
muss, wurde bislang nicht untersucht. Auch die selektive Synthese des asymmetrischen
Trimers ist bisher noch nicht gelungen. Da die Vorteile des asymmetrischen Derivats
jedoch groBBe Auswirkungen auf die Qualitit der polymeren Strukturen aufweisen, ist das

Bestreben groB weiterhin neue Katalysatoren zu entwickeln.
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Abbildung 6.6: Katalytische Synthese von Iminooxadiazindion. Isocyanurat tritt dabei immer als Nebenprodukt auf.
R = aliphatischer Rest, R! = Alkyl. Der Gehalt des asymmetrischen Trimers betrigt dabei maximal 64 mol% mit
BusP*HxoF21™ als Katalysator.
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6.4 Carbodiimid

Carbodiimid-Polymere werden in groBem Umfang als Hydrolysestabilisatoren in
Polyurethan-basierten =~ Systemen eingesetzt, insbesondere in thermoplastischen
Polyurethanen, Klebstoffen und esterbasierten Polymeren.!'**) Die NCN-Gruppe reagiert
bevorzugt mit Carboxylgruppen und bildet acylierte Harnstoffe. Auf diese Weise werden
die Carboxylgruppen, die bei der Alterung von Kunststoffen mit Estergruppen entstehen,
abgefangen.['*’! Carbodiimid kann aus der Dehydratisierung von N,N-Dialkylharnstoffen
mit p-Toluolsulfonylchlorid oder der Dehydrosulfurierung von Thioharnstoffen, z.B. mit
Di-2-pyridylsulfit!'*”] gewonnen werden. Aus Isocyanaten kann Carbodiimid durch nicht
katalysiertes, starkes Erhitzen mit CO,-Entwicklung gebildet werden.!!3140) Die
Beschleunigung dieser Reaktion fiir die industrielle Anwendung wurde durch Phospholin-

4] Diese

und Phospholidin-Katalysatoren sowie deren Oxide und Sulfoxide erreicht.!
Katalysatoren sind jedoch teuer, weisen eine hohe Toxizitdt auf und lassen sich nicht
vollstindig von den Polymerprodukten trennen. Neben den phosphorbasierten
Katalysatoren reagieren sterisch gehinderte Isocyanate mit stark basischen Katalysatoren
wie Alkoholaten, Alkalicarbonaten und tertidren Aminen zu Carbodiimid. So wurden
beispielsweise basische Cédsiumsalze bereits patentiert, um Carbodiimid bei 160 bis 200 °C
herzustellen. Basische Katalysatoren konnen in der Regel nicht-sterisch gehinderte
Isocyanate (primér und sekundir) in das zyklische Isocyanurat oder sein asymmetrisches
Derivat, Iminooxadiazindion, umwandeln (siche Kapitel 6.2). Die Bildung von
Carbodiimid verlduft vermutlich {iber eine Zwischenstufe aus zyklischen Isocyanat-
Oligomeren (Abbildung 6.7). Die angenommene asymmetrische Konstitution des dimeren
Isocyanats (1) bietet eine bessere Erklarung fiir die Bildung von Carbodiimid im Vergleich
zur symmetrischen Uretdion-Struktur. Die Bildung von Uretdionen wird durch ortho-
Substitution gehemmt. In Gegenwart ausreichend sperriger Reste verlduft die Reaktion
stattdessen liber die asymmetrische, instabile Form (1). Durch zyklische
Elektronenverschiebung wird CO; abgespalten und es entsteht das Carbodiimid. Eine
alternative Vermutung ist die Bildung von Carbodiimid iiber das asymmetrische
Isocyanattrimer (2). Bei erhohter Temperatur wurde jedoch keine Bildung von Carbodiimid

beobachtet, sondern lediglich eine Umwandlung in das symmetrische Trimer.!!4?!
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Abbildung 6.7: Zwischenstufen der Carbodiimid-Bildung aus Isocyanat. (1) asymmetrisches Dimer (2) asymmetrisches
Trimer.

Neben den allgemeinen Intermediaten der Carbodiimid-Synthese, ist der Mechanismus,
wie auch bei der Reaktion zum Isocyanurat, von den Eigenschaften des Katalysators
abhingig. Bisher gibt es nur sehr wenige Veroffentlichungen, die sich mit dem

Mechanismus der Carbodiimid-Bildung beschéftigen.

Der Mechanismus unter Verwendung der Phospholinoxid-Katalysatoren ist in Abbildung
6.8 dargestellt. Zundchst kommt es zu einer intermedidren Bildung eines Phosphinimids
iiber eine zyklische Zwischenstufe und anschlieBender CO»-Abspaltung. Darauffolgend
reagiert das Imid mit einem zweiten Isocyanat-Molekiil zum Carbodiimid. Der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist die Bildung des Phosphinimids. Der Katalysator
hat dabei einen entscheidenden Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit.['4!: 143-144] Dje

drei aktivsten Katalysatoren sind in Abbildung 6.8 dargestellt.['4>-147]

R' 0O
2 N NR'
CP\ + R“NCO —— IID—O —_— CP, + CO,
R Ch :
R R
R' NR'
1 N
NR N— 0 )
PR+ R-NCO —> B_o — Cp'/ + RIN=C=NR
R Cx, R
R
: -0 -0 < A0
' \[:P\’ CP\Ph \Ph I
1 Et 1
! Katalysatoren :

_______________________________________

Abbildung 6.8: Der Mechanismus der Phospholinoxid-katalysierten Synthese von Carbodiimid und die hierfiir drei
aktivsten Katalysatoren.

Metall-Carbonyl-Verbindungen wurden ebenfalls fiir die Herstellung von Carbodiimid aus
Isocyanaten erforscht. Der vorgeschlagene Mechanismus beinhaltet die koordinative

Aktivierung des Stickstoffatoms der Isocyanatgruppe durch den Metallkomplex
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(Abbildung 6.9). Das asymmetrische Dimer bildet sich als Ubergangszustand.
AnschlieBend wird CO> und der Metallkomplex abgespalten. Es entsteht Carbodiimid. Vor
allem die Komplexe [CpFe(CO)2]2 und MeCpMn(CO)3 erwiesen sich als effektiv. Sowohl
aromatische Isocyanate, wie Phenylisocyanat, als auch aliphatische Isocyanate konnten
damit umgesetzt werden.!'*! Dabei muss jedoch erwihnt werden, dass die
veranschaulichten Reaktionswege nicht analytisch untersucht wurden. Das heil3t es gibt bis
heute keine berechneten oder analytischen Untersuchungen zu katalytischen Mechanismen

der Carbodiimid-Bildung.

,R
,N=C=N
R
M] *NCO
M1, R M1,
N=C=N _NCO
R, R
(M]
R-N
co, o R-NCO
N
R (0]

Abbildung 6.9: vorgeschlagener Mechanismus fiir die Bildung von Carbodiimid aus Isocyanat mit [CpFe(CO)2]2 bzw.
MeCpMn(CO); als Katalysator.
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7 Zielsetzung

Isocyanat ist in der Industrie ein wichtiger Ausgangstoft fiir die Herstellung von Lacken,
Klebstoffen und anderen polymeren Strukturen. In dieser Arbeit werden zwei Katalysen
von Isocyanat behandelt, die zum einen zyklische Trimere und zum anderen Carbodiimid
bilden. Die Untersuchung neuer Katalysatoren und die Aufklirung der Mechanismen

stehen dabei im Vordergrund.

1) Da Diisocyanaten als Grundbausteine toxisch sind, werden groftenteils Oligomere mit
hoherem Molekulargewicht fiir die Herstellung von Polymeren wie Polyurethan
verwendet. So wird unter anderem das zyklische Trimer von Isocyanat als
Hauptkomponente fiir Polyurethane verwendet und bietet eine hohe Stabilitit und
niedrige Viskositdt im Vergleich zu anderen Oligomeren, wie Biuret-Trimeren oder
Uretdionen. Das zyklische Trimer von Isocyanat gibt es in zwei verschiedenen
Konstitutionen, das symmetrische Trimer (ST), Isocyanurat und das asymmetrische
Trimer (AST), Iminooxadiazindion. In Untersuchungen konnte festgestellt werden,
dass Polyurethane, die beide Konstitutionen des Trimers aufweisen, eine hdhere
thermische Bestidndigkeit und niedrigere Viskositit aufweisen als Polyurethane aus nur
ST.! Aufgrund der Vorteile der Verwendung von AST in Polyurethan-
Beschichtungen ist seine Herstellung von groem industriellem Interesse. Es sind
jedoch nur wenige Katalysatoren etabliert, die das asymmetrische Derivat als
Hauptprodukt katalysieren konnen. Die verdffentlichten Katalysatoren erreichen nur
einen AST-Gehalt von 64 mol% bei einem Umsatz von 18 %. Da die Ausbeuten mit
den bisher verwendeten Katalysatoren nur mifBig sind, ist die Entwicklung neuer und
leistungsfahiger Katalysatoren fiir die gezielte Bildung von AST ein Ziel dieser Arbeit.
Ausgangspunkt sind dafiir Bifluorid-, Fluorid- und fluorierte Carboxylat-Salze, die sich
bisher als die effizientesten Katalysatoren fiir die Bildung von AST erwiesen.
Zusitzlich soll HFIP als fluoriertes Additiv zugegeben und untersucht werden. Dabei
soll Hexylmonoisocyanat (HMI) als Ausgangsverbindungen eingesetzt werden, um die

Polymerisation des Diisocyanats zu umgehen (Abbildung 7.1).

Der Mechanismus der ST-Bildung unter Einsatz verschiedener Katalysatoren ist bereits
gut dokumentiert. Jedoch gibt es fiir die Entstehung des asymmetrischen Derivats
bisher keine mechanistischen Erkenntnisse. Daher wurden in dieser Arbeit die bereits

bekannten Katalysatoren fiir die Bildung von AST eingesetzt und untersucht. Mittels
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Orbitrap-MS sollen Intermediate detektiert werden, die Riickschliisse auf das

mechanistische Verhalten ermoglichen.

E
Q+ HFZ-
fluorierte Carboxylat o i
c° ponere mamboxyiae hexyI\NJ\N,hexyl hexyI\NJ\N,hexyl

v - SN

|

hexyl o)\r}l/go NZ o’go
Additiv: HFIP hexyl hexyl

Mechanismus?

Abbildung 7.1: Modelsystem der Umsetzung von HMI zu Isocynanurat (ST) und Iminooxadiazindion (AST) unter
Verwendung verschiedener Katalysatoren. Die variierten Komponenten sind in blau dargestellt. Zusédtzlich soll der
Mechanismus der AST-Bildung untersucht werden.

2) Neben der Umsetzung von Isocyanat zu den zyklischen Trimeren, kann auch
Carbodiimid hergestellt werden. Es ist als Hydrolysestabilisatoren in polymeren
Produkten gebrduchlich. Carbodiimid wird in der Industrie hdufig mit Phospholidin-
Katalysatoren synthetisiert. Diese sind jedoch toxisch und nur schwer wieder vom
Produkt zu trennen. Tetrabutylammoniumacetat ist bekannt dafiir, Isocyanurat aus
priméren Isocyanaten zu katalysieren. Aus sterisch gehinderten tertidren Isocyanaten
entsteht mit basischen Katalysatoren jedoch Carbodiimid. Daher soll der Katalysator,
Tetrabutylammoniumacetat, in der Umsetzung von tert-Butylisocyanat getestet
werden. Auflerdem sollen mechanistische Studien durchgefiihrt werden, um die
verschiedenen Reaktionswege aufzukldren, die zur Bildung des Carbodiimids anstelle

des Isocyanurats fiihren (Abbildung 7.2).

> C\\
. N
/*\ Mechanismus? <

Abbildung 7.2: Modelsystem der Umsetzung von fert-Butylioscyanat mit Tetrabutylammoniumacetat zu Carbodiimid.
Der Mechanismus der Katalyse soll untersucht werden.
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8 Ergebnisse und Diskussion

8.1 Isocyanurat und Iminooxadiazindion

Obwohl die meisten Fluorid- und Bifluorid-Salze kommerziell erhiltlich sind, wurden sie
fir diese Arbeit eigenstindig synthetisiert. Die Salze besitzen meistens sehr
hygroskopische Eigenschaften und sind daher oft nur als Losung oder Hydrat verfiligbar.
Die Losungsmittel beeinflussen jedoch die Reaktivitdt von Isocyanat immens und kénnen
Nebenreaktionen hervorrufen. Durch die eigene Herstellung konnen 16sungsmittelfreie

Verbindungen unter inerten Bedingungen synthetisiert und gelagert werden.

8.1.1 Synthesen der Katalysatoren

Um fiir die Bildung von AST verschiedene Katalysatoren zu testen, wurden eine Reihe von
Bifluorid-Verbindungen mit verschiedenen Kationen synthetisiert. Drei verschiedene
Chloridsalze wurden mit Silberbifluorid in Acetonitril nach einer Vorschrift von GAO et

al.% in Ausbeuten von 84 — 95 % umgesetzt (Abbildung 8.1, A).

A
AgHF,
Q* cl Q" HF,
MeCN, 1 h, RT
\ltl/
) | ., N S

Q' = \N)\N/ PhsP=N=PPh, \/\/P\/\/

[

26 84 % 2795 % 28 90 %
B

f\N NEt; 3HF K\N

THF, 1 h, -78°C - RT
HF 5"

2982 %

Abbildung 8.1: Synthese der verschiedenen Bifluoride. A: Mit AgHF2, Q" steht fir das Kation. B: Synthese von
[LPPPYH*] [HF2].
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Die Umsetzung von (1,3-Bis(2,6-Diisopropylphenyl)-1,3-Dihydro-2H-imidazol-2-yli- den
(LPP) zum Bifluorid-Salz wurde in einer literaturbekannten Synthese!'>!! mit Triethylamin
Trihydrofluorid in THF erreicht. Das Produkt [LPPP)H'] [HF>"] 29 wurde als farblose
Kristalle mit einer Ausbeute von 82 % erhalten (Abbildung 8.1, B).

Katalysatoren mit Fluorid wurden nach einer modifizierten Synthese von LANDINI et a5
mit Hilfe von Kaliumfluorid aus den entsprechenden Chloriden hergestellt. Als Kationen
wurden Aliquat 336, ein Ammoniumion mit drei aliphatischen Octylresten und einem
Methylrest, sowie  Tetrabutylphosphonium  und  —ammonium  verwendet.
Losungsmittelgemische wurden an die Loslichkeit des jeweiligen Chloridsalzes angepasst.
Die Ammoniumverbindungen 30 und 32 konnten in Methanol bei Raumtemperatur mit
einer Ausbeute von 16 — 82 % synthetisiert werden. Die geringe Ausbeute des Aliquat 336
Fluorids 30 ist auf die schwierige Handhabung des 6ligen Produkts zuriickzufiihren. Das
Phosphoniumchlorid wurde in einem Gemisch aus Methanol und Isopropanol bei
Raumtemperatur iiber Nacht zu Verbindung 31 mit einer Ausbeute von 78 % umgesetzt
(Abbildung 8.2, A). Eine DMAP-basierte ionische Fliissigkeit mit Fluor als Gegenion
wurde iiber zwei Reaktionsschritte einer literaturbekannten Synthese!!>*! hergestellt. Das
kommerziell erhdltliche DMAP wurde mit Alkylbromid versetzt, um das entsprechende n-
alkylierte Kationen mit Bromidanion 33 zu erhalten. Anschlieender Anionen-Austausch

wurde mit Hilfe von Silberfluorid erfolgreich durchgefiihrt (Abbildung 8.2, B).
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A
KF
Q*ClI —> Q' F
Q* /\/\+/\/\ /\/\ﬁ/\/\
= MeN(octyI)3 \/\/P\/\/ \/\/ \/\/
3016 % 3182% 3278 %
B
~NT ~NT
~. -
N /\/\Br @ AgF | X
Yy —mm = N/ . N/ _
O Toluol, 2 h, + bBr Wasser, + F
N 120 °C /H 5 min, RT /H
33671% 3481%

Abbildung 8.2: Synthesen der verschiedenen Fluoride. A: Q+ steht fiir das Kation. B: Synthese der DMAP-basierten
ionischen Fliissigkeit mit Fluor als Anion.

Des Weiteren wurden Katalysatoren, die fluorierte Carboxylate als Anionen besitzen, in
Anlehnung an eine literaturbekannte Synthese!'* hergestellt. Drei verschiedene
Carbonsduren (Trifluorpropionsdure, Pentafluorpropionsdure und Trifluoressigsaure)
wurden in einer Reaktion mit Tetrabutylphosphoniumchlorid bzw. -ammoniumchlorid mit
Natriummethanolat in guten Ausbeuten von 72 — 100 % umgesetzt (Abbildung 8.3, A).
Katalysatoren mit perfluoriertem Benzoat 39 und 40 wurden in einer modifizierten
Vorschrift von WANG et al.l'*! durch Hydrolyse von Tetrabutylphosphoniumhydroxid
bzw. -ammoniumhydroxid und Benzoesdure in Methanol hergestellt. Um das Wasser zu
entfernen, wurde die Reaktionsldsung nach Riihren fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur
lyophilisiert. Die Produkte wurden in sehr guten Ausbeuten von 78 — 90 % erhalten

(Abbildung 8.3, B).
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A
NaOMe, X
YBu,f CF  ——— > YBu,* X
MeOH, 2 h, RT
(0] (0] 0
X = CF CF
HoP O3 HO)S( ’ HO)J\CFa
F F
Y =P 35,N 36 quant. Y=P3795% Y=P3872%
B O F
F
HO O F
- F
F F YBU4+ (0]
F
YBus* OH" > F F
MeOH, 2 h, RT F
Y=P3978%
Y =N 4090 %

Abbildung 8.3: Synthesen der Carboxylat Katalysatoren. X = Carbonséure, Y = N/P. A: Aliphatische Carboxylate. B:
Aromatische Carboxylate.

8.1.2 Katalytische Cyclotrimerisierung von Isocyanat

In der industriellen Synthese von PU werden hauptsichlich Diisocyanate als
Ausgangsreagenzien verwendet.[!>% Sie besitzen zwei NCO-Gruppen und konnen daher
nicht nur Trimere bilden, sondern sich auch zu hoheren Oligomerstrukturen vernetzen. Fiir
das Katalysatorscreening war es jedoch sinnvoll, ein Monoisocyanat zu verwenden, um die
Polymerisation zu verhindern und damit die Analyse der Reaktionsmischungen zu
vereinfachen. Da HDI in der industriellen Synthese héufig fiir die Herstellung von
polymeren Isocyanuraten und dessen asymmetrisches Derivat verwendet wird, wurde das
entsprechende Monoisocyanat HMI in den nachfolgenden Katalysen eingesetzt. Uber 'H-
und 3C-NMR-Messungen war es mdglich, die Bildung der Trimere zu beobachten und zu
quantifizieren (Abbildung 8.4). Das symmetrische und asymmetrische zyklische Trimer
des HMISs weist jeweils charakteristische Tripletts im '"H-NMR-Spektrum auf. Die Tripletts
konnen der CH:-Gruppe des aliphatischen Hexylrests in a-Position zum Stickstoff
zugeordnet werden. Im Falle von ST ist ein Triplett bei ca. 3.80 ppm mit einem Integral
von drei zu sehen. AST weist hingegen drei Tripletts mit Integral von eins auf. Dabei wird
ein Triplett durch den Peak von ST iiberlagert. Die beiden anderen Tripletts befinden sich
bei ca. 3.30 und 3.78 ppm. Noch deutlicher kénnen beide Produkte im *C-NMR-Spektrum

analysiert werden, da hier keine Uberlagerung stattfindet. Eine weitere Mdglichkeit ist es,
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die Produkte iiber IR-Messungen zu bestimmen. Das symmetrische Produkt hat eine
Schwingung bei 1685 cm™!, wihrend die Schwingung des asymmetrischen Produkts leicht

verschoben bei 1740 cm™ liegt.

O R % O R
0 [Katalysator] R/\NJLN) R/\NJ\N *
RN o)\N/go ¥ O)\O*N
I\ R *I\ R
ST AST

T T T T T
3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2

S[ppm]

| 1 l

T T T T T T T T T
150 148 146 144 142 140 138 136 134
S[ppm]

Abbildung 8.4: Katalysatorscreening mit analytischer Quantifizierung der ST- und AST-Bildung ausgehend von HMI
via 'H- und '*C-NMR-Messungen. Die NMR-Spektren wurden von der Katalyselosung von HMI mit PBusHF2 nach
6 Stunden bei 60 °C in CDCl3 aufgenommen. R = Pentyl.

Die optimale Reaktionstemperatur fiir die Synthese von ST liegt bei 80 °C. Um die optimale
Reaktionstemperatur fiir die Bildung von AST feststellen zu kdnnen, wurde zunichst die
Katalyse mit einem fiir die Herstellung von AST bekannten Katalysator, in diesem Fall
Tetrabutylphosphoniumbifluorid 28, bei verschiedenen Temperaturen untersucht. Das

hochste Verhaltnis von AST/ST wurde bei 60 °C erreicht.

Im industriellen Prozess werden bei der Umsetzung von HDI alkoholische Losungsmittel
verwendet, um die Reaktion zu beschleunigen und um eine homogene Losung auch nach

[127-128, 157) Die negative Folge dabei ist jedoch die

der Polymerisation zu ermdglichen.
Bildung von Urethan und Allophanat als ungewollte Nebenprodukte. Daher wurden die
folgenden Katalysen ohne Losungsmittel durchgefiihrt. Die Katalysatoren lassen sich gut

im fliissigen HMI 16sen.
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Die katalytischen Untersuchungen der synthetisierten Katalysatoren lassen sich in zwei
Kategorien unterteilen: A) Bifluorid- und Fluorid-Verbindungen und B) Carboxylat-
Verbindungen. Zusétzlich wurde das katalytische Verhalten mit C) HFIP als Additiv
untersucht. Bei den folgenden Katalysen wurden, sofern nicht anders angegeben, 10 mol%
Katalysator verwendet. Um eine einfache und schnelle Quantifizierung der entstandenen
Produkte durchfiihren zu kénnen, wurden 'H-NMR-Spektren der Katalyseldsungen nach
bestimmten Zeitabschnitten aufgenommen. Uber die 'H-NMR-Spektren wurde der Umsatz

von HMI und das Verhiltnis von AST zu ST ermittelt.

A) Bifluorid- und Fluorid-Verbindungen

Es wurden insgesamt vier Bifluorid- und drei Fluorid-Verbindungen synthetisiert und
katalytisch untersucht. Als Referenz fiir die Bifluorid-Katalysatoren wurde der Katalysator
TBPHEF: eingesetzt. Dieser wurde bereits von der Bayer AG fiir die Umsetzung von HDI
patentiert und erreicht in einem L&sungsmittelgemisch aus Methanol/Isopropanol ein
Verhiltnis von AST/ST von 1.04.1331 Bei der Reaktion von HMI mit Verbindung 28 als
Katalysator bei 60 °C wurde nach sechs Stunden rithren das HMI komplett verbraucht. Das
Verhiltnis von AST/ST belduft sich auf 1.13 und erreicht damit einen vergleichbaren Wert
(Tabelle 8.1).

Um den Einfluss des Kations auf die Produkte der Katalyse von HMI zu untersuchen und
neue, effizientere Katalysatoren zu ermitteln, wurden drei verschiedene Kationen in

Kombination mit Bifluorid eingesetzt.

Das Tris(dimethylamino)sulfoniumbifluorid wurde bereits in fritheren Untersuchungen in
der Reaktion von HMI eingesetzt und konnte gute Ergebnisse fiir die Herstellung von ST
erzielen. Jedoch konnte damit kein AST synthetisiert werden.[!>®] Das synthetisierte
Tris(dimethylamino)guanidinium 26 unterscheidet sich lediglich in einem Atom und damit
auch nur gering in den elektronischen Eigenschaften von dem Sulfonium-Derivat. Die
Verwendung beider Katalysatoren in der Umsetzung von HMI lieferte jedoch
unterschiedliche Ergebnisse. Wéhrend das Sulfoniumbifluorid nach sechs Stunden bei
60 °C 10 % ST bildete, konnte mit Guanidiniumbifluorid 26 AST im Verhéiltnis von 0.36

und eine Umsetzung von 49 % HMI erhalten werden.

PNP-Acetate wurden bereits fiir die Bildung von zyklischem Trimer fiir Polyisoyanurat-

Schiume patentiert.['> Um die Anwendbarkeit des Kations auf die Bildung von AST zu
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testen, wurde dieser als Bifluorid-Salz 29 in der Katalyse von HMI eingesetzt. Dabei

entstand jedoch nur ST mit einer Umsetzung von 94 % HML

Mit Hilfe von Carbenen ist es bereits gelungen ST herzustellen.['%] Das Imidazolium-Salz
29 mit Bifluorid als Anion wurde bisher jedoch nur als nukleophiles Fluorierungsreagenz
untersucht.'®*1¢1 In der Umsetzung von HMI erreicht der Imidazolium-Katalysator nach
sechs Stunden bei 60 °C allerdings nur eine Umsetzung von 2 % HMI. Die Selektivitit lag
dabei auf der Seite von ST. Es wurde kein AST gebildet.

Tabelle 8.1: Katalysatorscreening der Reaktion von HMI mit den Bilfuorid-Verbindungen. Die Umsetzung von HMI
und das Verhiltnis von AST/ST wurden mittels '"H-NMR nach sechs Stunden bei 60 °C ermittelt.

Kat Umsetzung [%] AST/ST Verhiltnis

26 49 0.36
27 94 0
28 100 1.13
29 2 0

Als Referenz fiir die Fluorid-Verbindungen wurde Tetrabutylphosphoniumfluorid 31
eingesetzt. Im Patent der Bayer AG erreichte Tetrabutylphosphoniumfluorid in der
Katalyse von HDI ein Verhiltnis von 0.82 in Methanol/Isopropanol.'®?! In der Reaktion
von HMI konnte die synthetisierte Verbindung 31 ein Verhéltnis von 1.0 bei vollstindiger
Umsetzung nach sechs Stunden bei 60°C  erreichen (Tabelle 8.2).
Tetrabutylammoniumfluorid 32 wurde bisher ebenfalls nur fiir die Synthese des

1631 Bei der Untersuchung von Verbindung 32 in der

symmetrischen Trimers beschrieben.|
Umsetzung von HMI konnte jedoch auch asymmetrisches Trimer detektiert werden. Die
Katalyse zeigte ebenfalls eine vollstindige Umsetzung des Edukts HMI. Das AST/ST
Verhidltnis lag  bei  0.54. Neben den  Tetrabutylphosphonium-  und
Tetrabutylammoniumfluorid Katalysatoren, wurde auch eine DMAP-basierte ionische
Fliissigkeit 34 mit Fluor als Gegenion getestet. Mit Verbindung 34 konnte jedoch kein AST
generiert werden. Nach sechs Stunden bei 60 °C wurde eine Ausbeute von 59 % ST

erreicht.
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Tabelle 8.2: Katalysatorscreening der Reaktion von HMI mit den Fluorid-Verbindungen. Die Umsetzung von HMI und
das Verhiltnis von AST/ST wurden mittels '"H-NMR nach sechs Stunden bei 60 °C ermittelt.

Kat Umsetzung [%] AST/ST Verhiltnis

31 100 1.0
32 100 0.54
34 59 0

Die Untersuchung der Verbindungen 26 und 32 verlief erfolgreich. Mit den Katalysatoren
konnte 13 bzw. 35 mol% AST erhalten werden. Mit den Verbindungen 27 und 34 wurde
zwar kein AST synthetisiert, sie eignen sich jedoch fiir die Herstellung von ST mit einer
Ausbeute von 59 — 94 % nach sechs Stunden bei 60°C. Aus diesen Ergebnissen ldsst sich
schlieBen, dass das Anion nicht allein fiir die Bildung des asymmetrischen Trimers
ausschlaggebend ist. Es scheinen ebenfalls die elektronischen und sterischen Eigenschaften
der Kationen eine Rolle zu spielen. Aliphatische Kationen weisen in der Synthese von AST

eine hohere katalytische Aktivitit als die aromatischen Derivate auf.

B) Fluorierte und perfluorierte Carboxylate

Die Verwendung von fluorierten Carboxylaten wurde ebenfalls von der Bayer AG
patentiert. Die Beispiele des Patents umfassen Trifluorpropionate, aber auch langerkettige,
aliphatische Carboxylate, bei denen das o-C-Atom unfluoriert bleibt. Mit
Tetrabutylphosphoniumtrifluorpropionat wurde mit HDI als Ausgangsverbindung in
Methanol/Isopropanol ein AST/ST Verhéltnis von 1.0 beschrieben.!'®* Als Referenz wurde
daher die synthetisierte Verbindung 35 in der Umsetzung von HMI untersucht
(Tabelle 8.3). Bei einer Umsetzung von 100 % konnte ein Verhiltnis von 0.45 erreicht
werden. Wie auch in den vorherigen Katalysen wurde das Tetrabutylammonium-Analogon
der Referenzverbindung untersucht. Mit Verbindung 36 konnte 84 % HMI bei einem
AST/ST-Verhiéltnis von 0.23 umgesetzt werden.

Neben den Trifluorpropionat-Verbindungen wurden auch zwei perfluorierte Carboxylate,
Trifluorethanolat 37 und Pentafluorpropionat 38, mit Tetrabutylphosphonium als Gegenion
synthetisiert und in der Katalyse von HMI eingesetzt. Mit den Verbindungen 37 und 39

konnte kein AST synthetisiert werden. Dabei wurde lediglich ST mit einer Ausbeute von
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64 — 72 % erhalten. Welchen Einfluss die a-Fluorierung der Carboxylate auf das

Reaktionsergebnis haben kann, wird im néachsten Kapitel 8.1.3 genauer beschrieben.

Die aromatischen, perfluorierten Carboxylate 39 und 40 wurden ebenfalls in der
Umsetzung von HMI untersucht. Der stickstoffhaltige Katalysator 40 erreichte ein
Verhiltnis von 0.47, wihrend die phosphorbasierte Verbindung 39 ein hervorragendes
Verhiltnis von 1.70 erzielte. Beide Verbindungen erreichten eine Umsetzung von

100 %.[16%]

Tabelle 8.3: Katalysatorscreening der Reaktion von HMI mit den Fluorid- und Bilfuorid-Verbindungen. Die Umsetzung
von HMI und das Verhiltnis von AST/ST wurden mittels "H-NMR nach sechs Stunden bei 60 °C ermittelt.

Kat Umsetzung [%] AST/ST Verhiltnis

35 100 0.45
36 84 0.23
37 72 0
38 64 0
39 100 1.70
40 100 0.47

Die Ammoniumderivate der verschiedenen Katalysatoren erzielten im Vergleich zu den
Phosphoniumstrukturen generell geringere AST/ST-Verhéltnisse und bildeten demnach
weniger AST. Die Referenzkatalysatoren erreichten im Vergleich zur literaturbekannten
Katalyse von HDI dhnliche Ergebnisse mit HMI als Edukt. Die einzige Abweichung ist die
Katalyse mit Verbindung 35, bei der im Gegensatz zur Literatur nur die Hilfte an AST
erzeugt wurde. Ein bemerkenswertes Ergebnis wurde bei der Verwendung der
perfluorierten Benzoatverbindung 40 erzielt, die bei vollstdndiger Umwandlung 63 mol%
AST erreichte. Lediglich mit den Katalysatoren 37 und 38 wurde kein AST gebildet.

Dennoch konnte ST in Ausbeuten von 64 — 72 % synthetisiert werden.
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C) HFIP als Additiv

Der katalytische Zyklus der ST-Bildung héngt von dem eingesetzten Katalysator ab. Wie
bereits erwahnt, wird zwischen dem anionischen Mechanismus und dem Mechanismus mit
Alkohol unterschieden (siehe Kapitel 6.2). Die Synthese unter Einsatz von Alkohol ist
bereits in der Literatur beschrieben. In der industriellen Produktion wird Alkohol als
Additiv zugesetzt, um die Reaktion zu beschleunigen und um eine homogene Losung zu
garantieren.'®”) Wie aus den letzten Abschnitten ersichtlich ist, scheint Fluor die
entscheidende Komponente bei der Herstellung von AST zu sein. Die Verwendung eines
fluorierten Alkoholadditivs fiir die Bildung von AST wurde daher untersucht.!'51 HFIP als
kostenglinstiges, kommerziell verfiigbares Losungsmittel war folglich das Additiv der
Wahl. Unter Zugabe von verschiedenen Katalysatoren wurde die katalytische Aktivitdt des
Additivs untersucht. Dabei wurden Tetrabutylammoniumacetat (NBu4sOAc) und
Tetrabutylammoniumhydroxid (NBusOH) als Katalysatoren verwendet. NBusOH ist im
Handel als 40 %ige Losung in Methanol oder als 1 molare Losung in Wasser erhiltlich.
Die Losungsmittel sind allerdings verantwortlich fiir die Bildung von ungewollten
Nebenprodukten wie Allophanat, Urethan und Harnstoff. Daher wurde die 1 molare Lésung
von NBuwOH in Wasser lyophilisiert und das Produkt unter Luft- und
Feuchtigkeitsausschluss gelagert.

Erste Tests mit NBusOAc als Katalysator und HFIP als Additiv zeigten die erfolgreiche
Bildung von AST aus HMI (Tabelle 8.4, Eintrag 1). Um die Selektivitét weiter auf die Seite
von AST zu verschieben, wurden Optimierungsreaktionen durchgefiihrt. Dabei wurde die
Menge des Katalysators sowie des Additivs HFIP variiert. Nach einer Stunde bei 60 °C
wurden Proben entnommen und iiber 'H-NMR-Messungen analysiert. Bei einem Gehalt
von 100 mol% Additiv wurde kein zyklisches Trimer gebildet, weder in symmetrischer
noch in asymmetrischer Form. Das beobachtete Ergebnis konnte auf die Reaktion zwischen
Isocyanat und HFIP zuriickgefiihrt werden, die zur Bildung von Urethan fiihrt. Diese
Reaktion scheint gegeniiber der Trimerisierung bevorzugt zu sein. Im 'H-NMR-Spektrum
der Katalyselosung wurde die Bildung von Urethan bestétigt. Das Verhiltnis AST/ST
verdoppelte sich, wenn nur 1 mol% Katalysator anstelle von 10 mol% verwendet wurde.
Bei einer Menge von 0.5 mol% wurde allerdings ein geringeres Verhéltnis und somit

weniger AST generiert.
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Die Katalysatoren schneiden im Vergleich sehr unterschiedlich ab. NBusOAc lieferte das
geringste Verhéltnis von 0.39 (Tabelle 8.4, Eintrag 5). Bei gleicher Menge des Katalysators
und des Additivs HFIP konnte NBusOH in Methanol ein Verhiltnis von 1.17 erreichen.
Vergleichbare Werte konnten mit dem Einsatz des lyophilisierten NBusOH aus wissriger
Losung erzielt werden. Weitaus effizienter in Bezug auf die Selektivitit zeigte sich
hingegen NBusOH in Wasser mit einem Verhéltnis von 1.70. Es wurden jedoch in den
methanolischen und wissrigen Katalyselosung neben ST, mehr Nebenprodukte wie

Urethan (in Methanol) und Harnstoff (in Wasser) detektiert.!6®]

Tabelle 8.4: Zusammenfassung der Optimierungsreaktionen fiir die Bildung von AST. Die Werte wurden iiber 'H-NMR-
Messungen nach einer Stunde rithren bei 60 °C bestimmt. Umsetzung von HMI = 100 %. *Verhiltnis von AST/ST.

Eintrag Katalysator Katalysatorladung HFIP-Ladung AST/ST*

1 NBusOAc 10 mol% 10 mol% 0.14
2 NBu4OH in H,O 10 mol% 10 mol% 0.87
3 NBu4OH (lyo) 1 mol% 10 mol% 1.33
4 NBusOAc 1 mol% 100 mol% -

5 NBusOAc 1 mol% 10 mol% 0.39
6 NBusOAc 0.5 mol% 10 mol% 0.30
7 NBusOAc 1 mol% - 0

8 NBusOH in MeOH 1 mol% 10 mol% 1.17
9 NBu4OH in H2O 1 mol% 10 mol% 1.70
10 NBu4OH in H,O 0.5 mol% 10 mol% 0.96

Die Untersuchungen zur Gewinnung von AST unter Verwendung eines fluorierten
Alkoholadditivs waren erfolgreich. In Kombination mit NBusOH in Wasser konnte eine
ausgezeichnete Ausbeute von 63 mol% AST erreicht werden. Jedoch bildeten sich mit
Wasser als Losungsmittel viele Nebenprodukte, sodass sich im Allgemeinen die Katalyse
mit NBusOH (lyophilisiert) mit einem Verhéltnis von 1.33 ohne weitere Nebenprodukte
katalytisch effizienter zeigte.
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8.1.3 Mechanistische Untersuchungen zur Bildung von AST

Die Bildung von ST in Abhéngigkeit verschiedener Katalysatoren ist gut untersucht.
Kiirzlich wurde eine detaillierte Studie liber den Mechanismus der Acetat-initiierten
Katalyse von HMI zur Herstellung von ST verdffentlicht.['!” Fiir die Bildung von AST gibt
es hingegen kaum Literatur. Diese beschéftigt sich groftenteils mit der Viskositdt und den

strukturellen Eigenschaften des polymeren Endprodukts.[!4”]

Bislang wurden keine
Intermediate detektiert, die zur Bildung des asymmetrischen Derivats fiihren. Ebenfalls
fehlt das mechanistische Verstdandnis der Katalysatoren, die sich fiir die Umsetzung zu AST
als geeignet erwiesen. Ein solches Verstindnis konnte jedoch entscheidend sein, um die

Produktrate durch optimierte Katalysatoren zu erh6hen.

Daher wurden im Folgenden die Reaktionen von HMI mit Katalysatoren, die bereits
erfolgreich fiir die Herstellung von AST eingesetzt werden konnten, untersucht. Mittels
Orbitrap-MS wurden Intermediate detektiert. Die Katalysen wurden mit HMI und 10 mol%
Katalysator bei 60 °C angesetzt und nach bestimmten Zeitabstinden wurden Proben
entnommen. Diese wurden in Acetonitril gelost, liber ein Spritzenpumpensystem direkt in
das Massenspektrometer mit ESI- bzw. APCI-Quelle injiziert und Spektren im negativen

und positiven Modus aufgenommen.

Zunichst wurden die Katalysatoren 28 und 32 in der Umsetzung von HMI untersucht.
Dabei wurde angenommen, dass das Fluoridion mit dem Kohlenstoffatom der
Isocyanatgruppe reagiert und ein fluoriertes Intermediat bildet. Durch Kettenverldngerung
zum Trimer oder Tetramer und anschlieBendem Ringschluss unter Freisetzung des Fluorids
bzw. des Acetamids konnte es zur Bildung des symmetrischen und asymmetrischen
Produkts kommen. Die fluorierten Zwischenprodukte konnte allerdings nicht detektiert
werden. Eine Temperaturvariation der Kapillare von 100 — 250 °C fiir die ESI-Quelle und
100 — 400 °C fiir die APCI-Quelle bewirkte dabei keine Verdnderung des Ergebnisses.
Weitere Riickschliisse auf den Verlauf der Reaktion konnten daher nicht geschlossen

werden.

AnschlieBend wurden Carboxylate als Katalysatoren in der Synthese der zyklischen
Trimere eingesetzt. Es wurden vier verschiedene fluorierte Carboxylate untersucht,
darunter die Verbindungen 37 und 38, die in der Umsetzung von HMI kein AST
katalysieren konnten. Die Trifluorpropionatsalze 35 und 36 katalysieren hingegen die

Bildung von AST (siche Kapitel 8.1.2). Zusétzlich wurde die Reaktion mit NBusOAc
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analysiert und mit den Literaturergebnissen verglichen. Die drei katalytischen Zyklen der

ST-Bildung mit NBusOAc nach SIEBERT et al.l''”) sind in Abbildung 8.5 abgebildet.
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Abbildung 8.5: Ubersicht iiber den postulierten Reaktionsmechanismus der Acetat-initiierten Umsetzung von HMI mit
verschiedenen Carboxylat-Katalysatoren. Zur Vereinfachung wurden die Schritte zwischen den Zyklen verkiirzt
dargestellt. In grau sind die Intermediate, die laut Literatur nicht auftreten, dargestellt. ST im gestrichelten Kasten weist
darauf hin, dass hier nur geringe Mengen an ST entstehen. X = fluorierte/nicht-fluorierte Reste. R = n-Hexyl.

Die detektierten Intermediate unter Verwendung der verschiedenen Katalysatoren sind in
Tabelle 8.5 aufgelistet.

Tabelle 8.5: Ubersicht der detektierten Intermediate mittels Orbitrap-MS (ESI-/+). Intermediate, die in keinen Messungen
detektiert wurden, wurden nicht in die Tabelle eingefiigt. X = Intermediat wurde detektiert.

Carboxylat Kation 1A 1B 2B 3B 4B 1C* 2C 1D 2D

O

P NBus* X X X X X X X
o

FsC \)Lo_ NBw®  x X X X X X X X X

F3CJOLO_ PBll4+ X X X X
2 +

Fsc\)l\o_ PBuws X X X X X X X X X
o)

oS Ao PBusf x X x X
FF

Die detektierten Intermediate der Katalyse mit NBusOAc stimmen mit den in der Literatur
beschriebenen Resultaten iiberein.!''”’ Mit den a-fluorierten Carboxylaten als
Katalysatoren 37 und 38 konnten in der Katalyselosung vergleichsweise weniger
Intermediate nachgewiesen werden. Das olefinische Nebenprodukt 1-1C wurde in den

Katalyselosungen beider Katalysatoren nicht detektiert. Grund dafiir ist, dass in beiden
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Féllen ein Fluoridion abgespalten werden miisste, was aufgrund der sehr starken C-F-
Bindung sehr unwahrscheinlich ist. Das wiederum bedeutet, dass die hier auftretenden
Harnstoffderivate nicht iiber die ersten drei Zyklen A, B und C gebildet werden, sondern
durch die Reaktion mit dem in der Katalysatorlosung vorhandenen Wasser. Unter Einsatz
der Verbindungen 35 und 36 entsteht das olefinische Nebenprodukt 1-1C, da hier die a-
Gruppe nicht-fluoriert ist und sich ein Wasserstoffatom abspalten kann. Des Weiteren gibt
es viele Ubereinstimmungen mit den detektierten Intermediaten der ST-Bildung mit Acetat.
Zusétzlich konnten jedoch auch die Intermediate 1-1A und 1-4B nachgewiesen werden, die
in der Reaktionslosung mit dem Acetat-Katalysator nicht detektiert wurden.
Interessanterweise konnte das Tetramer 1-4B des Zyklus B nachgewiesen werden. Dies
deutet darauf hin, dass die elektronenziehende Wirkung der Fluoratome am terminalen
Kohlenstoffatom die tetramere Struktur stabilisiert. Dies ldsst die Vermutung zu, dass
durch die stabilisierte tetramere Spezies ein Sauerstoffangriff, der fiir die Bildung von AST

notwendig ist, wahrscheinlicher wird.

Insgesamt konnten mit dem Fluorid- und Bifluorid-Katalysator keine mechanistischen
Fortschritte erreicht werden. Die fluorierten Intermediate waren in den Orbitrap-MS-
Analysen nicht sichtbar. Mit den Carboxylat-Salzen konnte hingegen eine Reihe an
Intermediaten bestimmt werden, die Riickschliisse auf den Mechanismus zulassen. In den
Massenspektren der Katalysen mit Trifluorpropionat-Verbindungen, die AST generieren,
konnten die tetrameren Intermediate des B-Zyklus detektiert werden. Dies spricht dafiir,
dass die langkettigen Strukturen durch die elektronenziehende CF3-Gruppe stabilisiert
wird. Dadurch kann ermdglicht werden, dass der Ringschluss statt mit einem Stickstoft-
auch mit einem Sauerstoffangriff - was letztendlich zu AST fiihrt - erfolgt. Die
Stabilisierung findet durch eine weitere mesomere Grenzstruktur statt, indem die
Doppelbindung des terminalen Sauerstoffs von 1-4B zum ,,.X* klappt. Dieser Vorgang ist
nur dann moglich, wenn X = CH2/CHs. Bei fluorierten X-Gruppen, kann kein Fluor

abgespalten werden und die Struktur wird nicht stabilisiert.

Eine alternative Erklarung bietet Zyklus C. Der Katalysator ist bereits abgespalten und
kann nur noch durch intermolekulare Wechselwirkungen die Reaktion beeinflussen. Durch
die Koordination von beispielsweise Bifluorid-Anionen an den Sauerstoff, konnte dieser
aktiviert werden, um am terminalen Kohlenstoffatom anzugreifen und letztendlich den

Ring zu schlieBen.
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8.2 Mechanistische Untersuchungen zur Bildung von Carbodiimid

Die Anwendung von NBusOAc mit aliphatischen priméren Isocyanaten (z. B. HMI) bei
80 °C erzeugt bekanntermaBen ST in hohen Ausbeuten.['®”] Bei der Zugabe von NBusOAc
zu tert-Butylisocyanat bei 100 °C unter einer Argonatmosphare wurde jedoch Carbodiimid
generiert. 'H-NMR- und IR-Spektren bestitigen die Bildung von Carbodiimid unter
Abwesenheit der zyklischen Trimere. Da der Katalysator bisher nicht bekannt fiir die
Synthese von Carbodiimid war, wurde die Reaktion genauer untersucht. Um zu verstehen,
inwiefern der tertidre Rest den Mechanismus der Carbodiimid-Bildung beeinflusst, wurde
die Katalyse mittels Orbitrap-MS untersucht und die Ergebnisse mit den
Zwischenprodukten der Acetat-initiierten ST-Bildung nach einem postulierten
Mechanismus von SIEBERT et al.''”! verglichen. Da mehrere konstitutionelle Isomere der
Intermediate moglich sind, wurden zusétzlich MS/MS-Messungen durchgefiihrt, um iiber
die Fragmentierung zu entscheiden, welches Zwischenprodukt gebildet wird. In den
Experimenten wurde das Monoisocyanat tert-Butylisocyanat anstelle von Diisocyanaten

verwendet, um eine Polymerisation zu vermeiden.

Zunidchst wurden Optimierungsreaktionen fiir die Katalyse von tert-Butylisocyanat
durchgefiihrt. Dabei wurden Temperaturen zwischen 60 und 100 °C getestet sowie
verschiedene Losungsmittel und Katalysatorkonzentrationen. Bei einer Temperatur von
60 °C konnte auch nach drei Stunden Riihren keine Reaktion festgestellt werden. Die
Reaktion lief bei 100 °C schneller ab als bei 80 °C, trotzdem konnte die gleiche Ausbeute
an Produkt erhalten werden. Da die Siedetemperatur von tert-Butylisocyanat bei 85 °C
liegt, wurde eine Reaktionstemperatur von 80 °C gewihlt. Eine Katalysatorbeladung von
10 mol% fiihrte dazu, dass sich mehr Nebenprodukte bildeten. Dabei reagiert das
Carbodiimid mit Acetat zu Harnstoff und Essigsdureanhydrid. An Luft und in
Losungsmittel wie DMSO oder Toluol wurden ebenfalls mehr Nebenprodukte gebildet.
Das restliche Wasser in den Losungsmitteln bzw. die Luftfeuchtigkeit reagieren in einer
Konkurrenzreaktion mit Isocyanat zu Harnstoff. Daher wurde die Reaktion von Isocyanat
mit 1 mol% des Katalysators unter einer Argonatmosphire ohne Losungsmittel

durchgefiihrt.

React-IR-Messungen zeigten, dass die Carbodiimid-Konzentration nach sechs Stunden
eine Sattigung erreicht, was darauf hindeutet, dass keine vollstindige Umwandlung des

Isocyanats erfolgt. Dem Reaktionsgemisch wurden zu bestimmten Zeiten Proben
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entnommen und in Acetonitril gelost. Die Proben wurden sofort in das Orbitrap-MS-Gerét

injiziert und im positiven und negativem Modus via ESI gemessen. Die Massen der

Intermediate der ST-Zyklen wurden bestimmt.
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Abbildung 8.6: Ubersicht des Reaktionsmechanismus der Carbodiimidbildung aus fert-Butylisocyanat, sowie die
dazugehorigen MS/MS Messungen der drei Intermediate 2A (A), 2Z (B) und 3Z (C) mit den zugehdrigen
Fragmentierungen. R = fert-Butyl. Die berechneten Massen sind angegeben.

Zunichst reagiert das Acetatanion mit einem Isocyanat-Molekiil zum Acetylcarbamat 2-
1A. Dieser Schritt ist nicht sterisch gehindert und kann daher analog zum Mechanismus
der Acetat-initiierten ST-Bildung ablaufen. Anschlieend findet eine Umlagerung statt.
MS/MS-Messungen zeigen, dass die Fragmentierung von 2-2A (158.0823 m/z) in das
deprotonierte Acetamid 2-1Z (114,0924 m/z) und CO; erfolgt (Abbildung 8.6,
Spektrum A). Das Fragment IZ, in dem der fert-Butyl-Rest und CO» abgespalten werden,
weist ebenfalls auf die Struktur 2-2A hin, da dieses Motiv im Konstitutionsisomer 2-1A
nicht vorhanden ist. Nach der Umlagerung wird CO> freigesetzt und der eigentliche
Katalysator, das deprotonierte Acetamid 2-1Z, gebildet (Aktivierung). Der Peak in den 'H-

NMR-Spektren des urspriinglichen Katalysators, des Acetat-Anions, nimmt ab, was die
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Annahme stiitzt, dass es sich nur um den Prékatalysator handelt. Der Verbrauch des Acetat-
Anions ist jedoch notwendig, um die Nebenreaktion des gebildeten Carbodiimid mit Acetat
zu verhindern, bei der O-Acylharnstoff als Nebenprodukt entsteht. Nach Zugabe von zwei
weiteren Isocyanat-Molekiilen wird das Diisocyanat-Addukt 2-3Z gebildet. Der Verlauf
iiber die beiden Isocyanat-Additionen (2-2Z 213.1609 m/z und 2-3Z 312.2293 m/z) konnte
durch die Fragmente bestitigt werden (Abbildung 8.6, Spektrum B und C). Die Struktur
IIZ (96.0819 m/z), ein Alkylidenderivat, das durch Spaltung des doppelt gebundenen

Sauerstoffs im Acetamid gebildet wird, findet sich in beiden Fragmentierungen.

Im literaturbekannten ST-Zyklus lduft nach Bildung der deprotonierten Amidkette 2-3Z
ein Ringschluss zum Alkoxid ab. Durch Addition von Isocyanat und einer anschlieBende
Deprotonierungs-Eliminierungs-Reaktion  entsteht ein  zyklisches  Olefin  als
Nebenprodukt.!''”] Die Entstehung dieser Reaktionsfolge zum Olefin scheint in unserem
Fall unwahrscheinlich, da sowohl in der MS-Analyse als auch in den 'H-NMR-Messungen
keine entsprechenden Signale gefunden wurden. Die zyklischen Addukte scheinen sterisch
ungiinstig zu sein. Die alternative Bildung einer tetrameren Kette durch die Reaktion eines
weiteren Isocyanat-Molekiils mit 2-3Z konnte mittels Orbitrap-MS ebenfalls nicht
nachgewiesen werden. Die ldngeren Ketten scheinen durch den ters-Butylrest sterisch
starker gehindert zu werden als durch primére Isocyanate. Um Carbodiimid aus dem
Zwischenprodukt 2-3Z zu bilden, kdnnte es zu einer Umlagerung zu einem instabilen
Zwischenprodukt 2-4Z kommen. Dieses wird durch eine anschlieBende Zersetzung zu
Carbodiimid, CO; und dem Katalysator 2-1Z angetrieben, wodurch der katalytische Zyklus
abgeschlossen wird. Die Bildung von symmetrischem bzw. asymmetrischem zyklischen
Trimer konnte durch das Fehlen der spezifischen Schwingung des zyklischen Trimers bei

ca. 1700 cm™ widerlegt werden.

Da es sich bei NBusOAc um eine kostengiinstige und handelstibliche Verbindung handelt
und der Katalysator durch einen Waschschritt mit Wasser aus der Rohmischung leicht
entfernt werden kann, ist die Verwendung im industriellen Kontext von Vorteil. Daher
wurde der Katalysator fiir die Umwandlung des industriell hdufig verwendeten tertidren
Diisocyanats TMXDI eingesetzt. Die Reaktion mit tert-Butylisocyanat ist sehr
feuchtigkeitsempfindlich, was zur Bildung gro3er Mengen an Harnstoff fiihrt, wenn die
Reaktion der Luft ausgesetzt wird. Die hygroskopische Eigenschaft des Katalysators trigt
zu dieser Nebenreaktion bei. Die Untersuchung des Diisocyanats TMXDI zeigt jedoch
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keine Empfindlichkeit gegeniiber Luft. Im Vergleich dazu wurde TMXDI mit NBusOAc
bei 100 °C nach 12 Stunden an Luft in das polymere Carbodiimid umgewandelt.

Bislang wurde die Acetat-initiierte Reaktion von primdren und tertidren Isocyanaten
untersucht. Zum Abschluss der Untersuchungen wurde eine Acetat-initiierte Katalyse mit
dem sekundéren Isocyanat Cyclohexylisocyanat durchgefiihrt. IR-Messungen belegen
eindeutig die Bildung von Isocyanurat als Hauptprodukt mit dem Acetatkatalysator. Es

wurde keine Bildung von Carbodiimid festgestellt.

Prinzipiell konnte gezeigt werden, dass der tertiéire Rest (d.h. fer#-Butyl) einen Einfluss auf
das mechanistische Verhalten hat. Infolgedessen wird ein anderer, sterisch weniger
anspruchsvoller Mechanismus verfolgt, der letztlich zur Bildung von Carbodiimid anstelle
von ST fiihrt. Die analytischen Daten deuten darauf hin, dass es zu einer Umlagerung des
trimeren Aminaddukts zu einem instabilen Zwischenprodukt kommt, was auf die erhohte
sterische Hinderung des nicht planaren fert-Butylrestes zuriickzufiihren ist. Der planare
sekundére Cyclohexylrest ist hingegen sterisch weniger gehindert, was dazu fiihrt, dass ST
gebildet wird. Die Produktselektion der Reaktion ist daher von der sterischen Hinderung

des Edukts abhédngig.
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9 Zusammenfassung und Ausblick

Isocyanate sind Ausgangstoffe fiir viele verschiedene polymere Produkte. Sie konnen zu
Klebstoffe, Lacke oder Hydrolysestabilisatoren weiterverarbeitet werden. Diese Polymere
werden héufig in katalytischen Prozessen hergestellt. In der Industrie ist neben den
aktivierenden Eigenschaften des Katalysators auch seine einfache Beschaftbarkeit sowie
eine geringe Toxizitdt essentiell. In dieser Arbeit wurden zwei Projekte bearbeitet, die sich
mit der Umsetzung von Isocyanat zu den zyklischen Trimeren sowie zu Carbodiimid
beschiftigen. Beide Projekte fokussierten sich auf die Entwicklung neuer Katalysatoren,
die den hohen Anspriichen der modernen Industrie gerecht werden. Neben dem
Katalysatorscreening wurde der Mechanismus beider Reaktionen mittels Orbitrap-MS

genauer untersucht.

1) Fiir die Synthese von Polyurethanen werden hauptsichlich oligomere Strukturen von
Isocyanat verwendet, da diese weitaus weniger toxisch sind und eine hohere
Bestindigkeit gegeniiber den Diisocyanaten aufweisen. Haufig werden die zyklischen
Trimere von Isocyanat (ST und AST) eingesetzt. Die Kombination aus symmetrischen
und asymmetrischen Trimer bietet gegeniiber dem rein symmetrischen Produkt grof3e
Vorteile in Bezug auf die Eigenschaften der Endprodukte. Daher ist die Herstellung
von AST besonders wiinschenswert. In dieser Arbeit wurden insgesamt 14
verschiedene Katalysatoren hergestellt und auf ihre katalytische Aktivitit in der
Umsetzung von HMI untersucht. Unterschiedliche Bifluorid-, Fluorid- und Carboxylat-
Verbindungen wurden synthetisiert, die bisher in der Katalyse von Isocyanat noch nicht
untersucht wurden. Zusitzlich wurden bekannte, aliphatische, fluorierte Carboxylat-
Verbindungen, sowie Tetrabutylphosphoniumfluorid und -bifluorid synthetisch
hergestellt und mit den neuen Katalysatoren verglichen. Mittels "TH-NMR wurden die
Katalyselosungen analysiert. Mit allen neuen Bifluorid-Verbindungen konnte ST
produziert werden. Mit Guanidiniumbifluorid 26 gelang sogar die Herstellung von AST
in einem Verhiltnis von 0.36 (AST/ST) bei einer Umsetzung von HMI von 49 % nach
sechs Stunden bei 60°C (Abbildung 9.1). Der neue, aromatische, perfluorierte Benzoat-
Katalysator konnte in Verbindung mit Tetrabutylphosphonium als Kation 39 eine
herausragende Umsetzung von 100 % mit einem Verhéltnis von 1.70 generieren und ist
damit effizienter als die bereits patentierten, aliphatischen Carboxylate. Des Weiteren

wurde HFIP als Additiv in der Katalyse von Isocyanat eingesetzt und untersucht. Als
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Katalysator wurde NBusOAc oder NBusOH hinzugefiigt. Nach bereits einer Stunde bei
60 °C konnte eine vollstindige Umsetzung von HMI mittels '"H-NMR festgestellt
werden. Mit beiden Katalysatoren und HFIP konnte die Bildung von AST katalysiert
werden. Als erfolgreichstes Katalysatorsystem erwies sich die Kombination aus
NBusOH (lyophilisiert) und HFIP mit einem Verhéltnis von 1.33. Im Vergleich zu den
Bifluorid-Salzen bietet HFIP in Kombination mit den basischen Katalysatoren eine

weniger toxische Alternative fiir die Herstellung von AST.

(o}

28
31

32
40
35

—r

36

Abbildung 9.1: Graphische Zusammenfassung des Katalysatorscreenings in der Reaktion von HMI zu ST und AST.
Die Leistungsfahigkeit der Katalysatoren in Bezug auf den AST-Gehalt ist gemessen an dem AST/ST-Verhéltnis,
das mittels 'H-NMR bestimmt wurde. Die Nummerierung der Katalysatorkombinationen ist angegeben. Die
markierten Katalysatorkombinationen sind neue Katalysatoren, die bisher noch nicht in der Umsetzung von HMI
getestet wurden.

Die mechanistischen Untersuchungen der Bildung von AST wurde mit Hilfe von
Orbitrap-MS durchgefiihrt. Dabei wurden verschiedene, bekannte Katalysatoren in der
Umsetzung von HMI eingesetzt. Mit den Verbindungen 28 und 32 als Katalysatoren
konnten allerdings zunichst keine neuen Erkenntnisse erhalten werden. Daher wurden
anschlieBend die fluorierten Carboxylate 35 — 38 eingesetzt. In den
massenspektrometrischen Untersuchungen konnten nur mit den Verbindungen, die
AST generieren, das tetramere Intermediat 1-4B detektiert werden. Die CF3-Gruppe
von Katalysator 35 und 36 scheint die Isocyanatkette durch einen “I-Effekt zu
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stabilisieren. Dadurch konnte der Angriff des terminalen Sauerstoffs, welcher zur
Zyklisierung zum asymmetrischen Derivat fiihrt, erleichtert werden. Die
Untersuchungen geben daher erste Hinweise darauf, wann und unter welchen

Bedingungen das asymmetrische zyklische Trimer gebildet wird.

Carbodiimid dient als Hydrolyseschutzmittel in polymeren Strukturen wie
beispielsweise in Polyurethanen oder Polyester. Es kann unter anderem aus Isocyanaten
hergestellt werden. In diesem Projekt wurde ein neuer Katalysator, NBusOAc, fiir die
Synthese von Carbodiimid aus Isocyanat unter Anwendung moderner analytischer
Methoden untersucht. Es konnten Unterschiede zum ST-Mechanismus nachgewiesen
werden. Die ersten Schritte zur aktiven Spezies, der Eintritt in den katalytischen Zyklus
und die Addition von zwei Isocyanat-Molekiilen verlaufen gleich. AnschlieBend
verlauft der Reaktionsweg jedoch abweichend. Die analytischen Daten deuten darauf
hin, dass eine Umlagerung des trimeren Aminaddukts zu einem instabilen
Zwischenprodukt stattfindet, was auf die erhohte sterische Hinderung des nicht
planaren fert-Butyl-Rests zuriickzufiihren ist. Das Zwischenprodukt zersetzt sich zu
COy, der katalytischen Spezies und Carbodiimid. NBusOAc ist ein effizienter
Katalysator fiir die Herstellung von Carbodiimid aus tertidren Isocyanaten (z. B. fert-
Butylisocyanat, TMXDI). Neben der hohen Reaktivitit des Katalysators ist die
Entfernung nach der Reaktion durch einen Waschschritt mit Wasser leicht moglich.
Diese Tatsache und seine geringe Toxizitdt machen ihn zu einer duflerst vorteilhaften

Alternative zu Phospholidin-Katalysatoren in industriellen Verfahren.
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10.1 Allgemeines

10.1.1 Allgemeine Arbeitsmethoden

Luft- und feuchtigkeitsempfindliche Synthesen wurden im Allgemeinen in einer
Argonatmosphére (Ar 5.0) unter Ausschluss von Luft und Feuchtigkeit durchgefiihrt. Das
Argon wurde mittels Kieselgel und Molekularsieb (4 A) getrocknet. Alle Glasgerite
wurden vor der Verwendung mittels Standard-Schlenktechnik drei Mal ausgeheizt. NMR-
Spektren von luft- und feuchtigkeitsempfindlichen Verbindungen wurden in J. Young
NMR-Rohrchen gemessen. Spritzen zum Uberfithren von Fliissigkeiten und Lésungen
wurden vor der Verwendung dreimal mit Argon gespiilt. Die Feststoffe wurden unter
Argon-Gegenstrom zugegeben. Zur Entfernung der Losungsmittel wurde Hochvakuum
verwendet. Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf isolierte und gereinigte

Produkte.

10.1.2 Losungsmittel und Reagenzien

Die verwendeten wasserfreien Losungsmittel (DCM, EtOAc, CHCI3, n-Hexan, MeCN,
MeOH, n-Pentan, THF und Toluol) wurden eingekauft und unter Ausschluss von Luft und
Feuchtigkeit gelagert. Die Entgasung wurde durch mindestens drei freeze-pump-thaw
Zyklen erreicht. Die wasserfreien und entgasten Losungsmittel wurden unter Argon iiber
Molekularsieb (3 A) gelagert. Alle anderen Losungsmittel und Chemikalien wurden von
der Chemikalienausgabe der Chemischen Fakultit der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen oder von Handelsunternehmen (Sigma-Aldrich Co. LLC., Strem Chemicals Inc.
und TCI Europe N.V.) bezogen und geméf den jeweiligen Anweisungen gelagert. Isolierte

Verbindungen wurden, falls erforderlich, bei -20 °C und unter Argon gelagert.
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10.1.3 Kernspinresonanzspektroskopie (NMR)

'H-NMR- und 3C-NMR und *'P-NMR-Spektren wurden bei Raumtemperatur mit einem
Varian NMR-System (400 MHz, 600 MHz) und Bruker Avance III HD (400 MHz,
800 MHz) bei 400, 600 oder 800 MHz fiir Protonenkerne, 101, 151 oder 201 MHz fiir
Kohlenstoffkerne, 376 MHz fiir Fluorkerne und 162 MHz fiir Phosphorkerne
aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen 6 werden in ppm angegeben und beziehen
sich auf die Verschiebung der zur internen Kalibrierung verwendeten deuterierten
Losungsmittel.['®] Die folgenden Abkiirzungen wurden fiir die Multiplizitit verwendet: s
= Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q= Quartett, quin = Quintett, sext = Sextett,
sept = Septett, m = Multiplett. Die Kopplungskonstanten (J) sind in Hertz [Hz] angegeben.
Die fiir die Datenverarbeitung verwendete Software war MNova Version 11.0.4. Die
Zuordnung aller Signale erfolgte durch zweidimensionale NMR-Spektroskopie ('H-'H-
COSY, 'H-*C-HSQC, 'H-'*C-HMBC).

10.1.4 Massenspektrometrie (MS)

ESI/EI-Spektren wurden mit einem Thermo Finnigan LTQ FT Ultra Fourier-Transform
lonen-Zyklotron-Resonanz oder mit einem Finnigan MAT 95 Massenspektrometer
aufgenommen. Bei ausgeprigten Isotopenmustern ist der intensivste Peak angegeben. Bei
ESI/EI-Analysen wird der hiufigste Peak oder der Peak, der sich auf das Molekiilion
bezieht, im Vergleich zum exakt berechneten m/z-Wert angegeben. Um die Ergebnisse
ibersichtlich  darzustellen, werden die Molekiillionen mit M  abgekiirzt.
Massenspektrometrische Messungen fiir die Detektion von Intermediaten wurden mit
einem Thermo Scientific Q Exactive Plus Massenspektrometer durchgefiihrt. Als
Ionisierungstechnik wurde die Elektrospray-Ionisierung (ESI) oder die chemische
lonisation bei Atmosphdrendruck (APCI) verwendet. Eine Spritzenpumpe wurde
verwendet, um die Proben kontinuierlich in die Ionenquelle zu injizieren. Als Scan-Typ
wurde Full MS in einem Scan-Bereich von 50 bis 750 m/z mit einer Auflosung von 140000
verwendet, wobei eine automatische Verstirkungskontrolle mit einem Zielwert t von 1 x
10° eingestellt wurde. Fiir die Tandem-Massenspektrometrie (MS/MS) wurden Scans
zwischen 50 und 750 m/z bei einem NCE-Level von 50 und einer Lock-Masse von 5 ppm
gesammelt. Fiir die Datenverarbeitung wurde der Qual Browser der Thermo Scientific

Xecalibur 4.1 Software Suite (Thermo Fisher Scientific Inc., USA) verwendet.
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10.1.5 Elementaranalyse (EA)

Fiir die Elementaranalysen (C, H, N) wurde Elementar vario EL verwendet.

10.1.6 FT-Infrarotspektroskopie (IR)

Die Infrarotspektren wurden mit einem Thermo Scientific Nicolet 700 ATR-FT-IR-
Spektrometer unter Verwendung der gereinigten Produkte ohne weitere Modifikation
gemessen. Um Umwelteinfliisse zu minimieren, wurde die Hintergrundtransmission vor

der Probenmessung gemessen. Die Wellenzahlen ¥ sind in cm™ angegeben.

Die in situ IR-Messungen wurden an einem Mettler-Toledo ReactIR 15 mit DiComp Sensor
(DST Serie 6.3 mm AgX FEinkristallfaser, 1.5 m Faserldnge, 216 mm Probenkopfldnge) mit
einem Hochdruckadapter (1/2" NPT) sowie der Mettler-Toledo Software iC IR 7.1
durchgefiihrt. Die IR Spektren wurden in Intervallen von 1 min mit einer Auflésung von
4 cm™! im Bereich von 3000 — 650 cm™! mit einer Scanzahl von 256 aufgezeichnet. Der
zeitliche Verlauf der IR-Schwingung von tert-Butylisocyanat und Carbodiimid wurde

dabei isoliert betrachtet.
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10.2 Experimentelle Daten zu Teil I

10.2.1 Synthesen

2'-Iodo-2,4,6-triisopropyl-1,1'-biphenyl (1) ¢!

Magnesiumspiane (2.40 g, 28.5mmol, 2.40 Aq.), 2-Brom-1,3,5-triisopopylbenzen
(150 pL, 0.59 mmol, 0.05 Aq.) und DIBAL-H (1.0 M in n-Hexan, 237 pL, 0.24 mmol,
0.02Aq.) wurden in THF (15mL) gelost. Das Reaktionsgemisch wurde bei
Raumtemperatur fiir 20 Minuten geriihrt. 2-Bromo-1,3,5-triisopropylbenzen (3.45 mL,
13.7 mmol, 1.15 Aq.) in THF (5 mL) wurden hinzugefiigt. Die Reaktionsldsung wurde fiir
1 h unter Riickfluss geriihrt. 1-Bromo-2-chlorbenzen (1.52 mL, 13.1 mmol, 1.10 Aq.)
wurde iiber 40 min zugetropft und die Losung anschlieend fiir 1 h unter Riickfluss gertihrt.
Eine Losung von Iod (3.31 g, 13.1 mmol, 1.10 Aq.) wurde bei Raumtemperatur zugegeben.
Die resultierende orange Losung wurde mit MeOH (20 mL) gequenched und abfiltriert.
Das Losungsmittel des Filtrats wurde in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde in EtOAc
(300 mL) gelost und mit einer wéssrigen, gesittigten Losung von Na>S»03 (2 x 10 mL) und
mit gesdttigter Kochsalzlosung (2 x 10 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der
Riickstand wurde aus MeOH umkristallisiert. Das Produkt 1 (3.18 g, 7.83 mmol, 66 %)

wurde als farblose Kristalle isoliert.

"H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.95 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H, H?), 7.38 (td, J =
7.5, 1.3 Hz, 1H, H*), 7.20 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H, H>), 7.06 — 7.01 (m, 3H, H>°), 2.96
(sept, J = 6.9 Hz, 1H, H'"), 2.39 (sept, J= 6.9 Hz, 2H, H'3), 1.31 (d, J= 6.9 Hz, 6H, H'?),
1.22 (d, J=6.9 Hz, 6H, H'*), 1.01 (d, J= 6.9 Hz, 6H, H").

13C{IH} NMR (151 MHz, CDCls): J [ppm] = 148.7 (s, 1C, C!°), 146.0 (s, 1C, C%), 145.9
(s, 2C, C%), 139.3 (s, 1C, C7), 139.0 (s, 1C, C2), 130.7 (s, 1C, C%), 128.4 (s, 1C, C3), 127.9

76



10 Experimenteller Teil

(s, 1C, C%), 120.9 (s, 2C, C?), 102.6 (s, 1C, C1), 34.3 (s, 1C, C'), 30.8 (s, 2C, C13), 25.0 (s,
2C, C'%),24.2 (s, 2C, C'%), 23.6 (s, 2C, C'2).

HR-MS (EI, CHCl3): [M]: C21H271 m/z: berechnet 406.1157, gefunden 406.1151.

EA: Cy1Ha71 [%]: berechnet C 62.07; H 6.70, gefunden C 62.29; H 6.53.

Diethyl (2',4',6'-triisopropyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)phosphonat (2) 1]

Zu einer Losung von 2-Iod-2",4’ 6 -triisopropyl-biphenyl 1 (438 mg, 1.08 mmol, 1.00 Aq.)
in THF (25 mL) wurde n-BuLi (2.5 M in n-Hexan, 0.47 mL, 1.19 mmol, 1.10 Aq.) iiber 20
min bei -78 °C hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 30 min bei -78 °C gertihrt.
Diethylchlorphosphat (0.19 mL, 1.29 mmol, 1.20 Aq.) wurde tropfenweise iiber 20 min
hinzugefiigt. Die Reaktion wurde fiir 30 min bei -78 °C und dann iiber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt. Eine wissrige, gesittigte NH4CI-Losung (5 mL) wurde
hinzugegeben. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesittigter Kochsalzlosung (5 mL) gewaschen, iiber
NaxSOs getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Der Riickstand wurde
sdaulenchromatographisch (Silica Gel; Pentan/EtOAc 1:1 bis 2:3) aufgereinigt.
Diethyl(2',4',6'-triisopropyl-[ 1,1'-biphenyl]-2-yl)phosphonat 2 (335 mg, 0.80 mmol, 75 %)

wurde als farbloser Feststoff erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 8.02 (ddd, J=14.3, 7.8, 1.5 Hz, 1H, H?), 7.51 (tt,
J=17.5,1.5Hz, 1H, H*), 7.43 (tdd, J=17.6, 3.6, 1.3 Hz, 1H, H?), 7.19 (ddd, J=7.2, 5.4, 1.3
Hz, 1H, H%), 7.02 (s, 2H, H®), 3.85 (ddq, J = 10.3, 8.7, 7.0 Hz, 2H, H'®), 3.63 (ddq, J =
10.3, 8.9, 7.1 Hz, 2H, H'®), 2.92 (sept, J = 6.9 Hz, 1H, H'!), 2.41 (sept, J = 6.8 Hz, 2H,
H"), 1.27 (d, J= 6.9 Hz, 6H, H'?), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 6H, H'%), 1.08 (t, J = 7.1 Hz, 6H,
H'7), 0.95 (d, J= 6.8 Hz, 6H, H").
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13C{IH} NMR (151 MHz, CDCls): ¢ [ppm] = 148.2 (s, 1C, C!), 146.7 (s, 2C, C®), 143.9
(d,J=9.9 Hz, 1C, C%), 136.1 (d,J = 3.6 Hz, 1C, C7), 133.2 (d, J= 10.1 Hz, 1C, C?), 132.1
(d, J = 15.1 Hz, 1C, C%), 131.4 (d, J = 3.1 Hz, 1C, C%), 128.8 (d, J = 191.5 Hz, 1C, C'),
126.8 (d,J = 14.9 Hz, 1C, C3), 120.4 (s, 2C, C%), 61.7 (d, J = 6.5 Hz, 2C, C'°), 34.5 (s, 1C,
C'4),30.8 (s, 2C, C'4), 25.6 (s, 2C, C1%), 24.3 (s, 2C, C12),22.7 (s, 2C, C15), 163 (d,J = 5.5
Hz, 2C, C'7).

3IP{H} NMR (162 MHz, CDCLs): 6 [ppm] = 18.27 (m, 1P).

HR-MS (ESI*, CHCIz): [M+H]": CusH3sOsP" m/z: berechnet 417.2553, gefunden
417.2554.

EA: CysH3703P [%]: berechnet C 72.09; H 8.95, gefunden C 72.31; H 9.14.

(2',4',6'-Triisopropyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)phosphan 3 [3]

LiAlHs (1.0 M in Hexan, 2.41 mL, 2.41 mmol, 3.00 Aq.) wurde auf 0 °C gekiihlt und
TMSCI (0.31 mL, 2.41 mmol, 3.00 Aq.) iiber 10 min zugetropft. Nach Riihren fiir 30 min
bei Raumtemperatur, wurde eine Losung von Diethyl(2',4',6'-triisopropyl-[1,1'-biphenyl]-
2-yl)phosphonat 2 (335 mg, 0.80 mmol, 1.00 Aq.) in THF (5 mL) bei 0 °C hinzugefiigt.
Das Reaktionsgemisch wurde {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. EtOAc (10 mL) und
1 M HCI-L6sung (10 mL) wurden bei 0 °C langsam hinzugegeben und die Mischung fiir 1
h bei Raumtemperatur geriihrt. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc (2 x 10 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer gesittigten
Kochsalzlosung (10 mL) gewaschen, iiber Na>xSO4 getrocknet und das Losungsmittel in
vacuo entfernt. Das Produkt 3 (239 mg, 0.76 mmol, 95 %) wurde als farbloser Feststoff

isoliert.

H NMR (600 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 7.62 — 7.58 (m, 1H, H?), 7.32 (td, J=7.5, 1.4 Hz,
1H, H*), 7.28 — 7.24 (m, 1H, H%), 7.13 (ddd, J = 7.5, 2.9, 1.4 Hz, 1H, H°), 7.06 (s, 2H, 1),
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3.74 (s, 1H, H™™), 3.40 (s, 1H, H™™), 2.95 (sept, J= 6.9 Hz, 1H, H'"), 2.41 (sept, J= 6.9 Hz,
2H, H"), 1.31 (d, J= 6.9 Hz, 6H, H'?), 1.19 (d, J = 6.9 Hz, 6H, H'*), 1.01 (d, /= 6.9 Hz,
6H, H").

13C{IH} NMR (151 MHz, CDCls): ¢ [ppm] = 148.6 (s, 1C, C!°), 146.2 (s, 2C, C®), 144.9
(d, J = 13.5 Hz, 1C, C%), 136.3 (d, J = 3.4 Hz, 1C, C7), 134.5 (d, J = 12.0 Hz, 1C, C?),
130.8 (d,J =7.0 Hz, 1C, C'), 130.5 (d,J =2.3 Hz, 1C, C°), 128.0 (s, 1C, C*), 126.9 (d, J =
4.1 Hz, 1C, C3), 121.0 (s, 2C, C°), 34.4 (s, 1C, C'1), 30.6 (s, 2C, C'3), 25.3 (s, 2C, C'4),
24.2 (s, 2C, C'2),23.6 (d, J = 1.7 Hz, 2C, C%).

3IP{'H} NMR (162 MHz, CDCL): 6 [ppm] = -127.25 (s, 1P).

HR-MS (ESI'Y, CHCL): [M+O]": C2H30OP" m/z: berechnet 329.2029, gefunden
329.2032.

EA: C21Ha9P [%]: berechnet C 80.73; H 9.36, gefunden C 80.37; H 9.72.

Bis(2-bromoethyl)dimethylsilan (4) 184

3
2 \S_/
Br/\1/ I\/\Br

HBr Gas, welches durch Zugabe von Br» (3.65mL, 71.3 mmol, 4.00 Aq.) zu
Tetrahydronaphthalin (11.4 mL, 98.0 mmol, 5.50 Aq.) generiert wurde, wurde durch eine
Losung von Dimethyldivinylsilan (2.74 mL, 17.8 mmol, 1.00 Aq.) und Dibenzoylperoxid
(43.2mg, 178 umol, 0.01 Aq.) in n-Heptan (25 mL) geleitet. Die Reaktionsmischung
wurde liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Wasser (50 mL) wurde hinzugegeben, die
organische Phase wurde mit 2M NaOH-Losung (2 x 25mL) und gesittigter
Kochsalzlosung (25 mL) gewaschen und iiber Na>xSO4 getrocknet. Das Losungsmittel

wurde in vacuo entfernt. Das Produkt 4 (4.89 g, 17.9 mmol, quant.) wurde als farbloses

Fliissigkeit erhalten.

"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 3.57 — 3.51 (m, 4H, H?), 1.45 — 1.38 (m, 4H, H!),
0.10 (s, 6H, HY).

BC{IH} NMR (101 MHz, CDCl3): § [ppm] = 30.5 (s, 2C, C?), 22.1 (s, 2C, C'), -3.5 (s,
2C, CY).
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HR-MS (ESI*, CHCl3): [M—C4HsBr]": C2H¢BrSi" m/z: berechnet 136.9417, gefunden
136.9417.

EA: CsH14Br2Si [%]: berechnet C 26.29; H 5.15, gefunden C 26.55; H 5.29.

4,4-Dimethyl-1-(2',4',6'-triisopropyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)-1,4-phosphasilinan
(SabPhos) 185!

Zu einer Losung von (2'4',6'-Triisopropyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)phosphan 3 (200 mg,
640 umol, 1.00 Aq.) in THF (6 mL) wurde n-BuLi (2.5 M in Hexan, 521 uL, 1.28 mmol,
2.00 Aq.) langsam bei -78 °C hinzugefiigt. Die Lésung wurde fiir 10 min bei -78 °C und
dann fiir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Bis(2-bromethyl)dimethylsilan 4 (174 mg,
640 pmol, 1.00 Aq.) wurde bei -78 °C hinzugegeben. Die Reaktion wurde fiir 4 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Eine wissrige, gesittigte NH4Cl-Losung (6 mL) wurde
hinzugefiigt. Die wissrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo

entfernt. Das Produkt (259 mg, 0.61 mmol, 95 %) wurden als farbloses Gel erhalten.

"H NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.53 — 7.40 (m, 1H, H*3/#3), 7.36 —7.22 (m, 2H,
H??45),7.10 — 7.00 (m, 3H, H¥¥#5),2.97 —2.86 (m, 1H, H'!), 2.55 — 2.35 (m, 2H, H'®),
1.65 —1.30 (m, 4H, H'S), 1.28 (dd, J= 7.0, 2.7 Hz, 6H, H'?), 1.20 — 1.10 (m, 6H, H'#%), 1.02
—0.94 (m, 6H, H'), 0.93 — 0.40 (m, 4H, H'7), 0.13 — -0.10 (m, 6H, H'®).

13C {'H} NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 148.3 (s, 1C, C'?), 146.9 (s, 2C, C%), 143.9
(d,J=12.6 Hz, 1C, C®), 137.1 (d,J = 13.9 Hz, 1C, C7), 136.0 (d,J = 2.8 Hz, 1C, C?), 131.7
(d,J=10.8 Hz, 1C, C'), 130.5 (s, 1C, C°), 127.2 (s, 1C, C*), 126.9 (d, J= 3.4 Hz, 1C, C3),
120.8 (s, 2C, C°%), 34.3 (s, 1C, C'), 30.6 (s, 2C, C'%), 30.6 (s, 2C, C'%), 25.4 (s, 2C, CP),
24.2 (s, 2C, C'?),24.1 (d, 2C, C'%), 22.2 (s, 2C, C'7), -3.4 (s, 2C, C'®).

3IP{'H} NMR (162 MHz, CDCL): § [ppm] = -51.74 (s, 1P).
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HR-MS (APCI*, MeCN): [M]": C27H42PSi" m/z: berechnet 425.2788, gefunden 425.2797.

Chinolin-2-ylmethansulfonat

L
=
N OMs

Zu einer Suspension aus 2-Hydroxychinolin (300 mg, 2.07 mmol, 1.00 Aq.) und MsCl
(260 mg, 2.27 mmol, 1.10 Aq.) in DCM (10 mL) wurde DMAP (25 mg, 0.2 mmol,
0.1 Aq.) und NEt; (293 mg, 2.89 mmol, 1.40 Aq.) hinzugefiigt. Die Reaktion wurde fiir
2.5h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde in EtOAc (15 mL)
aufgenommen und mit einer gesittigten Kochsalzlosung (20 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde liber Na;SO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt.

Das Produkt (440 mg, 1.97 mmol, 95 %) konnte als weiBBer Feststoff isoliert werden.

'H NMR (400 MHz, DCM-d>): § [ppm] =8.31 (d,J=8.7 Hz, 1H, H*"), 7.99 (d,/=9.1 Hz,
1H, HAY), 7.91 (d, J=8.2 Hz, 1H, HA), 7.79 (ddd, J= 8.5, 7.0, 1.5 Hz, 1H, HA"), 7.61 (ddd,
J=18.2,7.0,1.3 Hz, 1H, H*), 7.21 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H™"), 3.64 (s, 3H, H "),

BC{'H} NMR (101 MHz, DCM-d>): & [ppm] = 156.4 (s, 1C, C*"), 146.4 (s, 1C, C™),
141.8 (s, 1C, CA"), 131.3 (s, 1C, CA7), 128.8 (s, 1C, CA7), 128.3 (s, 1C, CA7), 127.8 (s, 1C,
CA"), 127.5 (s, 1C, CA"), 114.7 (s, 1C, CA), 41.6 (s, 1C, CH),
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10.2.2 Optimierungsreaktionen

Tabelle fiir die Optimierungsreaktionen:

Tabelle 10.1: Uberblick der Integrale der 'H-NMR-Spektren fiir den internen Standard und die Kupplungsprodukte 7
und 22. a) Mesitylen (14.7 pmol) wurde als interner Standard (IS) verwendet. b) in Benzen-ds. ¢) in DCM-db.

Molekiil 1S%° IS*¢ 7° 22° 22°¢
Gruppe 3 xCH 3xCH CH CH CH
Integral 3 H 3H 1H 1H 1 H
Breite

6.71 — 6.738 6.770-6.800 8.295-8.235 6.5625-6.615 6.985-7.030
(ppm)

Allgemeine Durchfithrung (C-N Kupplung)

2-Chlorchinolin (150 mg, 917 umol, 1.00 Aq.) wurde im angegebenen Losungsmittel
(6 mL) gelost. Eine Losung des SabPhos-Liganden (0.5 M in Toluol, 1 mol%, 4 mol% oder
8 mol%) und Pdx(dba); (1 mol%, 2 mol%, 4 mol%) wurden hinzugefiigt. Anschlieend
wurde die angegebene Base (1.40 Aq.) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf
die angegebene Temperatur erhitzt und Piperidin (109 uL, 1.10 mmol, 1.20 Aq.)
hinzugegeben. Nach bestimmten Zeitabstinden wurden Aliquots (0.1 mL) entnommen.
Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und der Riickstand wurde in DCM-d> (0.6 mL)
oder Benzen-ds (0.6 mL) und Mesitylen (2.00 pL, 14.7 pmol, 0.02 Aq.) als interner
Standard gelost und in ein NMR-R&hrchen iiberfiihrt. Mittels 'H-NMR wurden die
Ausbeuten bestimmt (Tabelle 10.2).
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Tabelle 10.2: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die C-N-Kupplung von 2-Chlorchinolin und Piperidin. a) 2-
Chlorchinolin (250 mg, 1.53 mmol, 1.00 Aq.), Piperidin (181 pL, 1.83 mmol, 1.20 Aq.) b) Isolierte Ausbeute. c) Pd(OAc)>
als Pd-Quelle. d) Pd(OAc). + NEt; als Pd-Quelle. e) XPhos als Ligand. f) 2-Bromchinolin als Arylhalogenid. Die
Ausbeuten wurden mittels '"H-NMR mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Das Integral des aromatischen Peaks

von Mesitylen wurde auf 3.00 normiert und das Integral der jeweiligen Peaks ist angegeben. LM steht fiir Losungsmittel.

Eintrag Kat/Ligand Base LM ! t Integral Ausbeute
[mol%] [°C] [Yo]
1 2/4 KO/Bu Toluol 90 24h - 49°
2 2/4 KO7Bu Toluol 90 17 h 0.77 60
3 2/4 KOtBu Toluol 90 24h 0.83 65
4 2/4 NaO7Bu Toluol 90 20h 1.08 85
5 2/4 NaO7Bu Toluol 90 24h 1.08 85
6 2/4 KHMDS Toluol 90 19 h 0.53 42
7 2/4 KHMDS Toluol 90 24h 0.61 48
8 2/4 NaO7Bu Toluol rt lh 0.12 9
9 2/4 NaO7Bu Toluol rt 3h 0.24 19
10 2/4 NaO7Bu Toluol 60 lh 0.96 75
11 2/4 NaOrBu Toluol 60 2h 1.12 88
12 2/4 NaO7Bu Toluol 110 lh 0.71 56
13 2/4 NaO7Bu Toluol 110 2h 0.74 58
14 2/4 NaO7Bu Toluol 60 15min  0.42 33
15 2/4 NaO7Bu Toluol 60 35min  0.63 49
16 2/4 NaO7Bu Toluol 60 65min 093 73
17 2/4 NaO7Bu DME 60 15min  0.35 27
18 2/4 NaOrBu DME 60 35min 0.4l 32
19 2/4 NaOrBu DME 60 60min  0.46 36
20 2/4 NaOrBu 1,4-dioxane 60 15 min 0.06 5
21 2/4 NaOrBu 1,4-dioxane 60 37 min 0.08 6
22 4/8 NaOrBu Toluol 60 15min  0.53 42
23 4/8 NaO7Bu Toluol 60 35min  0.79 62
24 4/8 NaO7Bu Toluol 60 65min  0.89 70
25 1/1 NaO7Bu Toluol 60 15min  0.05 4
26 1/1 NaO7Bu Toluol 60 35 min 0.1 8
27 1/1 NaO7Bu Toluol 60 65min  0.18 14
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28°
294
30°
31°
32f
33f

2/4
2/4
2/4
2/4
2/4
2/4

NaO7Bu
NaO7Bu
NaOrBu
NaOrBu
NaO7Bu
NaO7Bu

Toluol
Toluol
Toluol
Toluol
Toluol
Toluol

60
60
60
60
60
60

lh
lh
2h
24 h
2h
4 h

0.22
0.3

0.07
0.68
0.96

17
24

53
75
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Allgemeine Durchfithrung (C-C Kupplung)

2-Chlorchinolin (150 mg, 917 umol, 1.00 Aq.) wurde im angegebenen Losungsmittel
(6 mL) gelost. Eine Losung des SabPhos-Liganden (0.5M in Toluol, 4 mol%) und
Pdx(dba); (2 mol%) wurden hinzugefiigt. AnschlieBend wurde die angegebene Base
(1.40 Aq.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde auf die angegebene Temperatur
erhitzt und Phenylboronsiure (134 mg, 1.10 mmol, 1.20 Aq.) hinzugegeben. Nach
bestimmten Zeitabstinden wurden Aliquots (0.1 mL) entnommen. Das Losungsmittel
wurde in vacuo entfernt und der Riickstand wurde in DCM-d> (0.6 mL) und Mesitylen
(2.00 puL, 14.7 pmol, 0.02 Aq.) als interner Standard geldst und in ein NMR-Réhrchen
iiberfiihrt. Mittels "TH-NMR wurden die Ausbeuten bestimmt (Tabelle 10.3).

Tabelle 10.3: Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die C-C-Kupplung. Reaktionsverhiltnisse: Phenylboronsiure
(1.2 Aq.), Base (1.4 Aq.), SabPhos (4 mol%), Pd-Quelle (2 mol%). a) Das Verhiltnis THF/H20 betrigt 5/1. Die
Ausbeuten wurden mittels '"H-NMR mit Mesitylen als internem Standard bestimmt. Das Integral des aromatischen Peaks
von Mesitylen wurde auf 3.00 normiert und das Integral der jeweiligen Peaks ist angegeben. LM steht fiir Losungsmittel.

Pd- Ausbeute
Eintrag Base LM T (°C) t  Integral

Quelle (%)
1 Pdx(dba); NaOrBu  THF/H.O¢ RT lh 0.18 14
2 Pdx(dba); NaOrBu  THF/H.O¢ RT 4h 0.45 35
3 Pdx(dba);  NaO/Bu  THF/H.O¢ RT 23 h 0.86 67
4 Pdy(dba);  NaOrBu THF RT lh 0.03 2
5 Pdx(dba);  NaOsBu THF RT 4h 0.07 5
6 Pdx(dba);  NaO7Bu THF RT 23 h 0.9 71
7 Pdx(dba)s K3POg4 THF RT lh 0.03 2
8 Pdx(dba)s K3POg4 THF RT 4 h 0.04 3
9 Pd>(dba)s K3POg4 THF RT 3d 0.37 29
10 Pdx(dba)s KOrBu THF/H,0O¢ RT lh 0.13 10
11 Pdx(dba)s KO7Bu THF/H,0¢ RT 4 h 0.37 29
12 Pdx(dba)s KO7Bu THF/H,0¢ RT 23 h 0.94 74

CsOH x
13 Pd»(dba)s THF/H,0O¢ RT lh 0.33 26
H>O
CsOH x
14 Pdx(dba)s 0O THF/H,0¢ RT 3h 0.65 51
2
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15

16

17

18

19

20

21

22

Pdy(dba);

Pd»(dba);

Pd(OAc)

Pd(OAc)

Pdx(dba);

Pd>(dba)s

Pdx(dba);

Pd»(dba)s

CsOH x
H>O
CsOH x
H>O
CsOH x
H>O
CsOH x
H>O
CsOH x
HO
CsOH x
H>O
CsOH x
HO
CsOH x
H>O

THF/H,0*

THF/H,0¢

THF/H,0*

THF/H,0¢

THF/H,0*

THF/H,0¢

THF/H,0*

THF/H,0¢

RT

RT

RT

RT

60

60

60

60

4 h

23 h

lh

4 h

lh

2h

3h

4 h

0.69

0.92

0.22

0.59

0.78

0.9

1.01

1.16

54

72

17

46

61

71

79

91
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10.2.3 C-N-Kupplungsreaktionen

Allgemeine Durchfiihrung

150 mg des Heteroarylchlorids wurde in Toluol (5 mL) geldst. Pdx(dba)s: (2 mol%),
NaO7Bu (1.40 Aq.) und SabPhos (0.5 M in Toluol, 4 mol%) wurden hinzugefiigt. Die
Mischung wurde auf 60 °C erhitzt und das jeweilige sekundire Amin (1.20 Aq.)
hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 2 h bei 60 °C geriihrt. Eine geséttigte
wissrige NH4CI-Losung (10 mL) wurde hinzugegeben und die wissrige Phase mit EtOAc
(2 x 15mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na>SOg4
getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde

sdulenchromatographisch (Silica Gel; Cyclohexan/EtOAc 20:1) aufgereinigt.

2-(Piperidin-1-yl)chinolin (5)
L

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlorchinolin (150 mg, 0.92 mmol,
1.00 Aq.) und Piperidin (93.8 mg, 1.10 mmol, 1.20 Aq.) zu kuppeln. Das Produkt (173 mg,
0.81 mmol, 89 %) wurde als gelbes Ol isoliert.

"H NMR (400 MHz, Toluol-ds): & [ppm] = 7.92 (d, J= 8.3 Hz, 1H, H*), 7.47 (d, J=9.1
Hz, 1H, H”"), 7.40 — 7.32 (m, 2H, H""), 7.04 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H™"), 6.55 (d, J=9.1 Hz,
1H, HAY), 3.54 — 3.45 (m, 4H, H"?), 1.42 — 1.33 (m, 6H, H"?),

BC{'H} NMR (101 MHz, Toluol-ds): & [ppm] = 157.6 (s, 1C, C*"), 149.0 (s, 1C, CA"),
137.5 (s, 1C, CA"), 137.1 (s, 1C, CA7), 129.5 (s, 1C, CA7), 127.5 (s, 1C, CA"), 127.3 (s, 1C,
CA"), 123.4 (s, 1C, CAD), 122.1 (s, 1C, CA7), 109.8 (s, 1C, CAY), 46.4 (s, 2C, CH2), 26.0 (s,
1C, C12), 253 (s, 2C, C°H2),

HR-MS (ESI*, CHCls): [M]": C14Hi7N2" m/z: berechnet 213.1386, gefunden 213.1387.

EA: Ci4HisN> [%]: berechnet N 13.20; C 79.21; H 7.60, gefunden N 14.82; C 78.28; H
9.66.
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2-(Pyrrolidin-1-yl)chinolin (6)
L
0

Die generelle Durchfiithrung wurde verwendet, um 2-Chlorchinolin (150 mg, 0.92 mmol,
1.00 Aq.) und Pyrrolidin (0.09 mL, 1.10 mmol, 1.20 Aq.) zu kuppeln. Das Produkt
(132 mg, 0.66 mmol, 72 %) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.85 (d, J=9.1 Hz, 1H, H*"), 7.82 — 7.67 (m, 1H,
HA), 7.58 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, HA), 7.52 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.5 Hz, HA"), 7.21 — 7.13
(m, 1H, HAY), 6.73 (d, J=9.1 Hz, 1H, HAY), 3.65 (m, 4H, H"?), 2.08 — 2.01 (m, 4H, H ).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 155.6 (s, 1C, CA"), 148.4 (s, 1C, CA"), 137.3 (s,
1C, CA"), 129.8 (s, 1C, CAT), 127.6 (s, 1C, CA1), 125.8 (s, 1C, CAT), 122.6 (s, 1C, CA7), 121.6
(s, 1C, CA"), 110.5 (s, 1C, CA7), 47.2 (s, 2C, CM2), 25.7 (s, 2C, CEH2),

HR-MS (ESI*, CHCls3): [M+H]": C13HisN2" m/z: berechnet 199.1230, gefunden 199.1230.

EA: Ci3Hi4N; [%]: berechnet N 14.13; C 78.75; H 7.12, gefunden N 13.51; C 77.25; H
6.67.
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3,4-Dihydro-2H-1,2'-bichinolin (7)

s

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlorchinolin (150 mg, 0.92 mmol,
1.00 Aq.) und 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin (138 pL, 1.10 mmol, 1.20 Aq.) zu kuppeln. Das
Produkt (221 mg, 0.85 mmol, 93 %) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

TH NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] =7.91 (d, J= 8.4 Hz, 1H, HA"), 7.82 (d,J=9.1 Hz,
1H, HAY), 7.69 — 7.59 (m, 2H, H"), 7.43 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H"), 7.40 — 7.30 (m, 2H, HA"),
7.22 (d, J = 7.4 Hz, 1H, HA"), 7.16 (t,J = 7.7 Hz, 1H, HA"), 7.07 — 7.00 (m, 1H, HA"), 4.19
(t,J=6.3 Hz, 2H, H"?), 2.83 (t, J= 6.5 Hz, 2H, H"2), 2.06 (quin, J = 6.4 Hz, 2H, H"?).

13C NMR (101 MHz, CDCL): § [ppm] = 156.5 (s, 1C, CA"), 148.0 (s, 1C, CA7), 141.0 (s,
1C, CA"), 136.4 (s, 1C, CAT), 130.9 (s, 1C, CA"), 129.5 (s, 1C, CAT), 129.1 (s, 1C, CAY), 127.3
(s, 1C, CA"), 127.0 (s, 1C, CA"), 126.1 (s, 1C, CAY), 124.3 (s, 1C, CA7), 123.3 (s, 1C, CAY),
122.6 (s, 1C, CA"), 120.5 (s, 1C, CA7), 113.9 (s, 1C, CA7), 45.9 (s, 1C, CM2), 27.5 (s, 1C,
CCH2) 242 (s, 1C, CCH2),

HR-MS (ESI*, CHCI3): [M]": CisH17N2" m/z: berechnet 261.1386, gefunden 261.1387.

EA: CigHi6N2 [%]: berechnet N 10.76; C 83.04; H 6.19, gefunden N 8.70; C 72.38; H 8.84.
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N,N-Dibutylchinolin-2-amin (8)

m
P~ .Bu
N N

Bu

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlorchinolin (150 mg, 0.92 mmol,
1.00 Aq.) und N,N-Dibutylamin (185 pL, 1.10 mmol, 1.20 Aq.) zu kuppeln. Das Produkt
(185 mg, 0.72 mmol, 79 %) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 [ppm] =7.91 (d, J=9.1 Hz, 1H, H*"), 7.80 (d, /= 8.4 Hz,
1H, HAY, 7.67 (d, J = 7.9 Hz, 1H, HY), 7.51 — 7.46 (m, 1H, H""), 7.35 — 7.31 (m, 1H, HA"),
6.79 (d, J= 6.0 Hz, 1H, HA"), 3.61 — 3.55 (m, 4H, H"2), 1.68 — 1.59 (m, 4H, H"2), 1.40
(sext, J= 7.3 Hz, 4H, H"2), 0.98 (t, J= 7.4 Hz, 6H, H'®),

13C NMR (151 MHz, CDCL): § [ppm] = 156.4 (s, 1C, CA"), 148.6 (s, 1C, CAT), 137.0 (s,
1C, CA1), 129.2 (s, 1C, CAT), 127.3 (s, 1C, CAT), 126.4 (s, 1C, CAY), 122.4 (s, 1C, CA"), 121.3
(s, 1C, CAT), 109.3 (s, 1C, CA"), 48.4 (s, 2C, CM2), 30.3 (s, 1C, CH2), 20.5 (s, 2C, CC12),
14.2 (s, 2C, CC13),
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N,N-dibenzylchinolin-2-amin (9)
L
N7 N Ph
\ Ph

Die generelle Durchfiithrung wurde verwendet, um 2-Chlorchinolin (150 mg, 0.92 mmol,
1.00 Aq.) und N,N-Dibenzylamin (212 uL, 1.10 mmol, 1.20 Aq.) zu kuppeln. Das Produkt
(246 mg, 0.76 mmol, 83 %) wurde als gelber Feststoff isoliert.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.78 (d, J=9.1 Hz, 1H, HA"), 7.69 (d, J = 8.4 Hz,
1H, HAY), 7.58 — 7.45 (m, 2H, H™Y), 7.31 —7.26 (d, J= 14.1 Hz, 7H, HA"), 7.24 - 7.13 (d, J
=20.3 Hz, 4H, HA), 6.78 (d, J=9.1 Hz, 1H, HA), 4.90 (s, 4H, H"?).

N-methyl-N-phenylchinolin-2-amin (10)
QO
NZON
I

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlorchinolin (150 mg, 0.92 mmol,
1.00 Ag.) und N-Methylanilin (120 pL, 1.10 mmol, 1.20 Aq.) zu kuppeln. Das Produkt
(181 mg, 0.77 mmol, 84 %) wurde als gelber Feststoff isoliert.

"H NMR (400 MHz, DCM-d:): § [ppm] = 7.72 (d, J = 8.9 Hz, 2H, H”"), 7.60 (dd, J = 8.0,
1.6 Hz, 1H, H™"), 7.57 — 7.51 (m, 1H, H""), 7.48 — 7.41 (m, 1H, HA"), 7.34 —7.20 (m, 2H,
HAY, 6.75 (d, J=9.2 Hz, 1H, HA), 3.60 (s, 3H, H™).
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2-(4-Methylpiperazin-1-yl)chinolin (11)

(:(NJ\N/\

NN

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlorchinolin (150 mg, 0.92 mmol,
1.00 Aq.) und 1-Methylpiperazin (122 uL, 1.10 mmol, 1.20 Aq.) zu kuppeln. Das Produkt
(140 mg, 0.62 mmol, 67 %) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

TH NMR (400 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.89 (d, J=9.2 Hz, 1H, HA"), 7.70 (d, /= 9.4 Hz,
1H, HA"), 7.59 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, H*"), 7.58 — 7.48 (m, 1H, HA"), 7.27 — 7.18 (m, 1H,
H™"), 6.98 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H"), 3.79 — 3.77 (m, 4H, H*"?), 2.57 (t, J = 5.1 Hz, 4H,
HCH2), 2.37 (s, 3H, HH?).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 157.5 (s, 1C, CA"), 148.0 (s, 1C, CAY), 137.6 (s,
1C, CA"), 129.7 (s, 1C, CAT), 127.3 (s, 1C, CA1), 126.8 (s, 1C, CA7), 123.2 (s, 1C, CA7), 122.6
(s, 1C, CA1), 109.7 (s, 1C, CA1), 55.1 (s, 2C, C°H2), 46.3 (s, 2C, CH2), 45.2 (s, 1C, CCH3),

4-(Chinolin-2-yl)morpholin (12)
L
NN
Lo
Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlorchinolin (150 mg, 0.92 mmol,

1.00 Ag.) und Morpholin (95 pL, 1.1 mmol, 1.2 Aq.) zu kuppeln. Das Produkt (187 mg,
0.87 mmol, 95 %) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] =7.91 (d, J=9.1 Hz, 1H, H*"), 7.73 = 7.71 (m, 1H,
HAY), 7.62 (d, J= 8.0 Hz, 1H, HA"), 7.55 (t, ] = 6.9 Hz, 1H, H"), 6.96 (d, J=9.1 Hz, 1H,
HA), 3.90 — 3.83 (m, 4H, H"2), 3.72 (m, 4H, H"?).

13C NMR (101 MHz, CDCls): & [ppm] = 157.7 (s, 1C, CA"), 147.9 (s, 1C, CA"), 137.7 (s,
1C, CAT), 129.8 (s, 1C, CAM), 127.4 (s, 1C, CAY), 126.9 (s, 1C, CAY), 123.4 (s, 1C, CA1), 122.8
(s, 1C, CA7), 109.4 (s, 1C, CA7), 67.0 (s, 1C, CH2), 1.2 (s, 1C, CCH2),

HR-MS (ESI*, CHCl3): [M]": C13H;sON2" m/z: berechnet 215.1179, gefunden 261.1180.
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N,N-Diethylchinolin-2-amin (13)

CL
NTONTN

\

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlorchinolin (150 mg, 0.92 mmol,
1.00 Aq.) und Diethylamin (114 pL, 1.10 mmol, 1.20 Aq.) zu kuppeln. Das Produkt
(73.7 mg, 0.37 mmol, 40 %) wurde als leicht gelbes Ol isoliert.

'H NMR (400 MHz, CDCL3): & [ppm] = 7.84 (d, J=9.1 Hz, 1H, HA"), 7.74 — 7.61 (m, 1H,
HAY), 7.56 (d, J=8.1 Hz, 1H, HA"), 7.53 — 7.45 (m, 1H, HA"), 7.21 - 7.10 (m, 1H, HA"), 6.83
(d, J=9.2 Hz, 1H, HA"), 3.79 — 3.58 (m, 4H, H2), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H, H3),

13C NMR (101 MHz, CDCls): § [ppm] = 156.0 (s, 1C, CA"), 148.7 (s, 1C, CA7), 137.2 (s,
1C, CAY), 129.5 (s, 1C, CAY), 127.3 (s, 1C, CAY), 126.4 (s, 1C, CAY), 122.3 (s, 1C, CAY), 121.5
(s, 1C, CA"), 109.3 (s, 1C, CAY), 42.6 (s, 2C, CH2), 13.4 (s, 2C, CCH3),

HR-MS (ESI*, CHCI3): [M]": Ci13H17N2" m/z: berechnet 201.1386, gefunden 201.1386.

EA: Ci3HisN2 [%]: berechnet N 13.99; C 77.96; H 8.05, gefunden N 13.24; C 75.81; H
8.88.
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4-Methyl-2-(piperidin-1-yl)chinolin (14)
ool

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlor-4-methylchinolin (150 mg,
0.84 mmol, 1.00 Aq.) und Piperidin (0.1 mL, 1.0 mmol, 1.2 Aq.) zu kuppeln. Das Produkt
(188 mg, 0.83 mmol, 98 %) wurde als gelber Feststoff isoliert.

TH NMR (600 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.75 (d, J= 8.2 Hz, 1H, HA"), 7.54 — 7.48 (m, 1H,
HA), 7.22 (t,J=6.9 Hz, 1H, HAY), 6.85 (s, 1H, HA"), 3.72 (s, 4H, H"2), 2.58 (s, 3H, H™),
1.68 (s, 6H, HH2),

13C NMR (151 MHz, CDCL): § [ppm] = 157.6 (s, 1C, CA"), 150.7 (s, 1C, CA7), 147.8 (s,
1C, CA"), 129.3 (s, 1C, CA7), 126.8 (s, 1C, CAM), 123.5 (s, 1C, CA7), 123.3 (s, 1C, CAM), 122.0
(s, 1C, CA"), 110.3 (s, 1C, CAY), 46.5 (s, 2C, C°12), 26.0 (s, 2C, CCH2), 25.0 (s, 1C, CCH2),
19.4 (s, 1C, CCH3),

MS (EI, CHCl): [M]: CisHisN2 m/z: berechnet 226.1470, gefunden 226.1462.
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6-Methoxy-2-(piperidin-1-yl)chinolin (15)
T

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlor-6-methoxychinolin (150 mg,
0.77 mmol, 1.00 Aq.) und Piperidin (92 uL, 0.9 mmol, 1.2 Aq.) zu kuppeln. Das Produkt
(188 mg, 0.78 mmol, 100 %) wurde als weiller Feststoff isoliert.

'H NMR (600 MHz, CDCLs): & [ppm] = 7.80 (d, J= 9.1 Hz, 1H, HA"), 7.21 (dd, J= 9.1,
2.9 Hz, 1H, HA"), 6.98 (d, J=9.1 Hz, 1H, HA"), 6.94 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H*"), 3.87 (s, 3H,
HEM3), 3,68 (s, 4H, HM2), 1.68 (s, 6H, HEM2),

13C NMR (151 MHz, CDCL): § [ppm] = 157.0 (s, 1C, CA"), 155.1 (s, 1C, CA7), 143.7 (s,
1C, CAY), 136.5 (s, 1C, CA7), 128.1 (s, 1C, CAM), 123.2 (s, 1C, CA7), 121.1 (s, 1C, CAM), 110.6
(s, 1C, CA"), 106.2 (s, 1C, CAY), 55.6 (s, 1C, CCH2), 46.8 (s, 1C, CE13), 25.9 (s, 1C, CCH2),
24.9 (s, 1C, CH2),

HR-MS (ESI*, CHCls): [M]": CisHi9ON2" m/z: berechnet 243.1492, gefunden 243.1493.
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4-(Piperidin-1-yl)chinolin (16)

B0

Die generelle Durchfiithrung wurde verwendet, um 4-Chlorchinolin (150 mg, 0.92 mmol,
1.00 Aq.) und Piperidin (110 pL, 1.10 mmol, 1.2 Aq.) zu kuppeln. Das Produkt (78.6 mg,
0.37 mmol, 40 %) wurde als gelber Feststoff isoliert.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 8.69 (d, J= 5.0 Hz, 1H, H""), 8.03 (dd, J = 21.8,
8.4 Hz, 1H, H™"), 7.68 — 7.61 (m, 1H, H""), 7.50 — 7.44 (m, 1H, H""), 6.82 (d, J = 5.0 Hz,
1H, HAY), 3.22 —3.17 (m, 5H, H"2), 1.89 — 1.82 (m, 4H, H*"?), 1.74 — 1.67 (m, 2H, H?).

13C NMR (151 MHz, CDCl3): & [ppm] = 158.3 (s, 1C, C*), 150.7 (s, 1C, CA), 149.5 (s,
1C, C™), 129.8 (s, 1C, CA), 129.1 (s, 1C, CAD), 125.2 (s, 1C, CAY), 124.1 (s, 1C, CAY), 123.8
(s, 1C, CAD), 108.7 (s, 1C, CA), 53.8 (s, 1C, Ct12),26.2 (s, 1C, C12), 24.6 (s, 1C, CC12),

HR-MS (ESI*, CHCls): [M]": C14Hi6ON2" m/z: berechnet 213.1386, gefunden 213.1388.
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2-(Piperidin-1-yl)-1,3-benzoxazol (17)

-0

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlor-1,3-benzoxazol (150 mg,
0.98 mmol, 1.00 Aq.) und Piperidin (0.12 mL, 1.17 mmol, 1.20 Aq.) zu kuppeln. Das
Produkt (170 mg, 0.84 mmol, 86 %) wurde als hellgelber Feststoff isoliert.

"H NMR (600 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.35 (d, J=7.8 Hz, 1H, HA"), 7.23 (d, J=7.9 Hz,
1H, HAY, 7.15 (td, J=7.7, 1.1 Hz, 1H, H""), 7.00 (td, J= 7.7, 1.2 Hz, 1H, H""), 3.67 (t,J =
4.4 Hz, 4H, H*"?), 1.69 (d, J = 3.7 Hz, 6H, H™).

13C NMR (151 MHz, CDCL): § [ppm] = 162.4 (s, 1C, CA"), 148.7 (s, 1C, CAT), 143.1 (s,
1C, CA"), 124.1 (s, 1C, CAT), 120.5 (s, 1C, CA"), 116.1 (s, 1C, CA7), 108.7 (s, 1C, CA"), 46.8
(s, 2C, CH2) 25 4 (s, 1C, C°H2), 24.2 (s, 2C, CH2),

HR-MS (EI*, CHCI3): [M]: C12H14N20O m/z: berechnet 202.1106, gefunden 202.1100.

EA: Ci2H14N20 [%]: berechnet N 13.85; C 71.26; H 6.98, gefunden N 13.38; C 70.88; H
6.98.
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6-Fluoro-2-(piperidin-1-yl)chinolin (18)
L

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 6-Fluor-2-(piperidin-1-yl)chinolin
(150 mg, 0.83 mmol, 1.00 Aq.) und Piperidin (98 pL, 1.0 mmol, 1.2 Aq.) zu kuppeln. Das
Produkt (157 mg, 0.68 mmol, 82 %) wurde als beiger Feststoff isoliert.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.79 (d, J = 9.2 Hz, 1H, HA"), 7.72 (s, 1H, HA"),
7.28 (td, J= 8.8, 2.7 Hz, 1H, HAY), 7.20 (dd, J = 8.9, 2.9 Hz, 1H, H""), 7.01 (d, J=9.2 Hz,
1H, HAY), 3.71 (s, 4H, H"2), 1.69 (s, 6H, HH?).

13C NMR (101 MHz, CDCl3): & [ppm] = 159.4 (s, 1C, C*"), 157.0 (s, 1C, CA), 137.0 (s,
1C, CA), 128.2 (s, 1C, CA7), 122.8 (s, 1C, CAD), 122.7 (s, 1C, CA7), 119.1 (s, 1C, CA"), 118.9
(s, 1C, CAn), 111.0 (s, 1C, CA"), 110.7 (s, 1C, CA9), 110.5 (s, 1C, C™), 46.7 (s, 2C, CH2),
25.9 (s, 1C, CM2),24.9 (s, 2C, CCH2),

HR-MS (ESI*, CHCls): [M]": Ci4Hi6FN>" m/z: berechnet 231.1292, gefunden 231.1292.
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2-(Piperidin-1-yl)-4-(trifluoromethyl)pyridine (19)

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlor-4-(trifluormethyl)pyridin
(150 mg, 0.83 mmol, 1.00 Aq.) und Piperidin (98 pL, 1.0 mmol, 1.2 Aq.) zu kuppeln. Das
Produkt (189 mg, 0.82 mmol, 99 %) wurde als gelber Feststoff isoliert.

'"H NMR (600 MHz, CDCl3): § [ppm] = 8.27 (d, J = 5.2 Hz, 1H, HA), 6.79 (s, 1H, HA"),
6.70 (d, J = 6.5 Hz, 1H, HA), 3.60 (t, J = 5.2 Hz, 4H, H*"?), 1.66 (d, J = 15.8 Hz, 6H,
HCH2)_

13C NMR (151 MHz, CDCls): & [ppm] = 149.0 (s, 1C, CA"), 124.3 (s, 1C, CA"), 122.5 (s,
1C, CAT), 107.3 (s, 1C, CAT), 46.34 (s, 2C, CCH2), 25.6 (s, 1C, CH2), 24.7 (s, 2C, CCH2),

HR-MS (EI, CHCI3): [M]: C11H11F3N2 m/z: berechnet 230.1031, gefunden 230.1024.

EA: Ci1H11F3N2 [%]: berechnet N 12.17; C 57.39; H 5.69, gefunden N 11.66; C 57.02; H
5.72.
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10.2.4 C-C-Kupplungsreaktionen

Allgemeine Durchfiihrung

150 mg des Heteroarylchlorids wurde in THF (5 mL) und Wasser (1 mL) gelost. Pdx(dba)s
(2 mol%), CsOH x H>O (1.40 Aq.) und SabPhos (0.5M in Toluol, 4 mol%) wurden
hinzugefiigt. Die Mischung wurde auf 60 °C erhitzt und die jeweilige Boronsdure
(1.20 Aq.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 4 Stunden bei 60 °C geriihrt. Eine
gesattigte, wissrige NH4Cl-Losung (10 mL) wurde hinzugegeben und die wéssrige Phase
mit EtOAc (2 % 15 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
NaxSO4 getrocknet und das Losungsmittel in vacuo entfernt. Das Produkt wurde

sdulenchromatographisch (Silica Gel; Cyclohexan/EtOAc 10:1) aufgereinigt.

2-Phenylchinolin (20)

9§
Z
e

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlorchinolin (150 mg, 0.92 mmol,
1.00 Aq.) und Phenylboronsiure (134 mg, 1.10 mmol, 1.20 Aq.) zu kuppeln. Das Produkt
(172 mg, 0.84 mmol, 91 %) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

'"H NMR (400 MHz, CDCl3): § [ppm] = 8.23 (d, J= 8.6 Hz, 1H, H""), 8.22 — 8.14 (m, 3H,
HA"), 7.89 (d, J= 8.6 Hz, 1H, HA), 7.84 (d, J= 8.1 Hz, 1H, HA"), 7.80 — 7.69 (m, 1H, HA"),
7.58 —7.50 (m, 3H, H™Y), 7.54 — 7.43 (m, 1H, HA").

13C NMR (101 MHz, CDCL): § [ppm] = 157.5 (s, 1C, CA"), 148.4 (s, 1C, CA7), 139.8 (s,
1C, CA"), 136.9 (s, 1C, CA7), 129.9 (s, 1C, CAM), 129.8 (s, 1C, CA7), 129.5 (s, 1C, CAM), 129.0
(s, 1C, CA"), 127.7 (s, 1C, CA1), 127.6 (s, 1C, CA1), 127.3 (s, 1C, C7), 126.4 (s, 1C, CA),
119.2 (s, 1C, C™).

HR-MS (ESI*, CHCls): [M]": CisHii1N" m/z: berechnet 206.0964, gefunden 206.0966.

EA: CisHiiN [%]: berechnet N 6.82; C 87.77; H 5.40, gefunden N 6.65; C 88.17; H 5.41.
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2-(o-Tolyl)chinolin (21)

9§
Z
e

Die generelle Durchfiithrung wurde verwendet, um 2-Chlorchinolin (150 mg, 0.92 mmol,
1.00 Aq.) und o-Tolylboronsiure (150 mg, 1.10 mmol, 1.20 Aq.) zu kuppeln. Das Produkt
(200 mg, 0.91 mmol, 100 %) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

'"H NMR (800 MHz, CDCl3): 5 [ppm] = 8.23 (d, /= 8.4 Hz, 1H, H*"), 8.18 (d, /= 7.7 Hz,
1H, H”), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H™"), 7.75 (t, J = 7.6 Hz, 1H, HA), 7.57 (t, J= 7.5 Hz,
1H, HA"), 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H""), 7.51 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H*"), 7.37 — 7.30 (m, 3H,
HAY), 2.42 (s, 3H, HA).

13C NMR (201 MHz, CDCL3): 8 [ppm] = 160.4 (s, 1C, CA7), 148.0 (s, 1C, CA7), 140.8 (s,
1C, CA"), 136.3 (s, 1C, CAT), 136.2 (s, 1C, CAM), 131.0 (s, 1C, CAT), 129.9 (s, 1C, CAY), 129.7
(s, 1C, CA"), 128.7 (s, 1C, CA1), 127.7 (s, 1C, CA), 127.2 (s, 1C, CA7), 126.9 (s, 1C, CAY),
126.6 (s, 1C, CA1), 126.2 (s, 1C, CA1), 122.5 (s, 1C, CA"), 20.5 (s, 1C, CEH3),

MS (EI, CHCI3): [M]: Ci6Hi3N m/z: berechnet 219.1048, gefunden 219.1016.

EA: Ci3H14N3 [%]: berechnet N 6.39; C 87.64; H 5.98, gefunden N 6.12; C 87.81; H 6.07.
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2-(2-Methoxyphenyl)chinolin (22)

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlorchinolin (150 mg, 0.92 mmol,
1.00 Aq.) und 2-Methoxyphenylboronsiure (167 mg, 1.10 mmol, 1.20 Aq.) zu kuppeln.
Das Produkt (192 mg, 0.82 mmol, 89 %) wurde als beiger Feststoff isoliert.

'"H NMR (800 MHz, CDCl:): & [ppm] = 8.22 (d, J=5.1 Hz, 1H, H*"), 8.13 (d, /= 8.7 Hz,
1H, HA"), 7.91 (d, J = 8.5 Hz, 2H, HA"), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H""), 7.74 — 7.69 (m, 1H,
HAY), 7.53 (t, J = 6.3 Hz, 1H, H""), 7.43 (t, J = 8.1 Hz, 1H, HA), 7.16 (t, J = 7.7 Hz, 1H,
H”Y), 7.04 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H"), 3.85 (s, 3H, H™),

13C NMR (201 MHz, CDCl3): & [ppm] = 157.2 (s, 1C, C*%), 157.2 (s, 1C, CA), 148.3 (s,
1C, CA), 135.1 (s, 1C, CA7), 131.5 (s, 1C, CAM), 130.4 (s, 1C, CA7), 129.7 (s, 1C, CA7), 129.6
(s, 1C, CAn), 129.3 (s, 1C, CAM), 127.4 (s, 1C, CA7), 127.1 (s, 1C, CAY), 126.2 (s, 1C, CA),
123.5 (s, 1C, CA"), 121.3 (s, 1C, CA7), 111.5 (s, 1C, CAY), 55.6 (s, 1C, CCH3),

MS (EI, CHCl): [M]: Ci6H13NO m/z: berechnet 235.0997, gefunden 235.0991.
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2-(2-Methoxyphenyl)-1,3-benzoxazol (23)

—0
0
L
N
Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlor-1,3-benzoxazol (150 mg,

0.98 mmol, 1.00 Aq.) und 2-Methoxyphenylboronséure (178 mg, 1.17 mmol, 1.20 Aq.) zu
kuppeln. Das Produkt (165 mg, 0.73 mmol, 75 %) wurde als farbloser Feststoff isoliert.

'"H NMR (800 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.85 (dd, J = 7.3, 1.9 Hz, 1H, H*"), 7.52 — 7.39
(m, 2H, H”"), 7.22 — 7.07 (m, 3H, HA), 7.07 — 7.00 (m, 1H, H""), 6.92 (d, J=9.2 Hz, 1H,
HA), 3.92 (s, 3H, H™).

13C NMR (201 MHz, CDCls): & [ppm] = 164.6 (s, 1C, CA"), 144.0 (s, 1C, CA"), 143.5 (s,
1C, CA"), 137.0 (s, 1C, CA7), 133.0 (s, 1C, CAM), 131.1 (s, 1C, CAY), 125.5 (s, 1C, CAT), 124.2
(s, 1C, CA"), 122.8 (s, 1C, CA1), 121.4 (s, 1C, CA1), 119.5 (s, 1C, CA7), 112.5 (s, 1C, CAY),
110.1 (s, 1C, CA7), 55.6 (s, 1C, CC13),

2-(Pyridin-3-yl)chinolin (24)

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlorchinolin (150 mg, 0.92 mmol,
1.00 Ag.) und Pyridin-3-ylboronséure (135 mg, 1.10 mmol, 1.20 Aq.) zu kuppeln. Das
Produkt (152 mg, 0.74 mmol, 80 %) wurde als farbloser Feststoft isoliert.

"H NMR (800 MHz, CDCl3): § [ppm] = 9.37 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H*"), 8.71 (dd, J = 4.8,
1.7 Hz, 1H, HA"), 8.54 (dt, J= 8.0, 2.0 Hz, 1H, HA"), 8.28 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H"), 8.18 (d,
J=9.0 Hz, 1H, H*"), 7.90 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H"), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H""), 7.81 —
7.72 (m, 1H, HA"), 7.61 — 7.53 (m, 1H, H""), 7.48 (dd, J = 8.0, 4.8 Hz, 1H, HA").

13C NMR (201 MHz, CDCL): § [ppm] = 154.7 (s, 1C, CA"), 150.2 (s, 1C, CA7), 148.8 (s,
1C, CA"), 148.5 (s, 1C, CA7), 143.5 (s, 1C, CAM), 137.4 (s, 1C, CAT), 135.4 (s, 1C, CA1), 135.3
(s, 1C, CAM), 130.2 (s, 1C, CA1), 129.9 (s, 1C, CA1), 127.7 (s, 1C, CA7), 127.0 (s, 1C, CA),
123.9 (s, 1C, CA1), 118.7 (s, 1C, CA).
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2-(o-Tolyl)pyrimidin (25)

Die generelle Durchfiihrung wurde verwendet, um 2-Chlorpyrimidin (150 mg, 1.31 mmol,
1.00 Aq.) und o-Tolylboronsiure (214 mg, 1.57 mmol, 1.20 Aq.) zu kuppeln. Das Produkt
(206 mg, 1.21 mmol, 92 %) wurde als gelbes Ol isoliert.

'H NMR (800 MHz, CDCLs): & [ppm] = 8.86 (d, J = 4.9 Hz, 2H, HA"), 7.79 (dd, J = 7.5,
1.5 Hz, 1H, HA), 7.37 — 7.26 (m, 3H, HAT), 7.26 — 7.22 (m, 1H, HAY), 2.54 (s, 3H, HC),

13C NMR (201 MHz, CDCl3): & [ppm] = 167.7 (s, 1C, CAY), 157.0 (s, 1C, CAY), 137.9 (s,
1C, CA9), 137.4 (s, 1C, CA7), 131.5 (s, 1C, CA), 130.6 (s, 1C, CAD), 129.8 (s, 1C, CAY), 126.1
(s, 1C, CAD, 118.7 (s, 1C, C™), 21.1 (s, 1C, C°),
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10.3 Experimentelle Daten zu Teil 11

10.3.1 Synthesen

N-(Bis(dimethylamino)methylen)-N-methylmethanaminiumhydrogendifluorid (26)
[150]

1

Ny 7

¥
N
|

HFy

AgHF, (150 mg, 0.83 mmol, 1.00 Aq.) wurde in MeCN (5mL) gelost und N-
(Bis(dimethylamino)methylen)-N-methylmethanaminiumchlorid (123 mg, 0.83 mmol,
1.00 Aq.) hinzugegeben. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und das Losungsmittel
des Filtrats in vacuo entfernt. Das Produkt 28 (128 mg, 0.70 mmol, 84 %) konnte als weiller

Feststoff isoliert werden.
'"H NMR (400 MHz, CD30D): § [ppm] = 2.87 (s, 18H, H').

19F NMR (376 MHz, CD30D): § [ppm] = - 152.4 (br, 1F), - 127.2 (br, 1F).
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1,1,1-Triphenyl-/V-

(triphenylphosphoranyliden)phosphoraniminiumhydrogendifluorid (27) ['°"

HFy

PhoP=N=PPhs
)
4 3
AgHF> (38.4 mg, 0.26 mmol, 1.00 Aq.) wurde in MeCN (5mL) gelést und 1,1,1-
Triphenyl-N-(triphenylphosphoranyliden)phosphoraniminiumchlorid (150 mg,
0.26 mmol, 1.00 Aq.) hinzugegeben. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und das
Losungsmittel des Filtrats in vacuo entfernt. Das Produkt 29 (143 mg, 0.25 mmol, 95 %)

konnte als gelbes Gel isoliert werden.

IH NMR (400 MHz, CD3CN): 6 [ppm] = 7.71 — 7.62 (m, 6H, H3), 7.62 — 7.53 (m, 12H,
H?), 7.52 — 7.44 (m, 12H, H').

13C NMR (101 MHz, CD3CN): 6 [ppm] = 144.5 (s, 6C, C'), 134.6 (s, 12C, C*), 133.6 —
132.8 (m, 6C, C2), 130.8 — 130.0 (m, 6C, C?), 128.8 (d, J = 1.8 Hz, 6C, C3), 127.7 (d, J=
1.9 Hz, 6C, C3).

Tetrabutylphosphoniumhydrogendifluorid (28) ['°"

, HF
4/\/1\+
2 P
\/\/ \/\/
AgHF, (150mg, 0.51 mmol, 1.00 Aq) wurde in MeCN (5mL) gelost und
Tetrabutylphosphoniumchlorid (74.7 mg, 0.51 mmol, 1.00 Aq.) hinzugegeben. Der

entstandene Feststoff wurde abfiltriert und das Losungsmittel des Filtrats in vacuo entfernt.

Das Produkt 30 (137 mg, 0.46 mmol, 90 %) konnte als weiller Feststoff isoliert werden.

'"H NMR (400 MHz, CD3CN): § [ppm] = 2.12 — 2.00 (m, 8H, H'), 1.58 — 1.38 (m, 16H,
H%%), 0.95 (t, J= 7.2 Hz, 12H, H%).

1F NMR (376 MHz, CD30D): 6 [ppm] = - 190.2 (br, 1F), -169.5 (br, 1F).
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1,3-Bis(2,6-diisopropylphenyl)-1H-imidazol-3-iumhydrogendifluorid (29) ['>!

6.5 2|4\
N\N
3 +\/

1,3-Bis-(2,6-diisopropylphenyl)-imidazol-2-yliden (200 mg, 0.51 mmol, 1.00 Aq.) wurde
in THF (20mL) geldst. Die Losung wurde auf -78°C gekiihlt und Triethylamin-
trihydrofluorid (126 pL, 0.77 mmol, 1.50 Aq.) in THF (5 mL) zugetropft. Die Ldsung
wurde filir 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und
der Riickstand wurde aus Chloroform umkristallisiert. Das Produkt 31 (67.2 mg,

0.35 mmol, 82 %) konnte als farblose Kristalle erhalten werden

'"H NMR (400 MHz, CD3CN): § [ppm] = 8.98 —8.93 (m, 1H, H'), 7.86 (d, J= 1.6 Hz, 2H,
H?), 7.65 (t,J= 7.8 Hz, 2H, H*), 7.47 (d, J = 7.8 Hz, 4H, H%), 2.41 (sept, J = 6.7 Hz, H°),
1.27 (d, J= 6.8 Hz, 12H, H%), 1.19 (d, /= 6.9 Hz, 12H, H’).

Methyltrioctylammoniumfluorid (30) 2!

8 6 4 2 . F
/\/\/\/\N octyl
9 M I( y1)2

1

Aliquat 336 (1.0 g, 2.5 mmol, 1.0 Aq.) wurde in MeOH (4 mL) geldst und KF (237 mg,
4.08 mmol, 2.60 Aq.) hinzugefiigt. Die Suspension wurde fiir 15 min bei Raumtemperatur
geriihrt. Der Feststoff wurde abfiltriert und zum Filtrat erneute KF (237 mg, 4.08 mmol,
2.60 Aq.) hinzugefiigt. Die Suspension wurde fiir 15 min bei Raumtemperatur geriihrt und
der entstandene Feststoff abfiltriert. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt. Der erneut
ausgefallene Feststoff wurde mittels Spritzenfiltration abfiltriert und das Produkt 32
(151 mg, 0.39 mmol, 16 %) als gelbes Ol erhalten.

'H NMR (400 MHz, CsDs): 5 [ppm] = 3.38 (s, 3H, H'), 3.25 — 3.16 (m, 6H, H?), 1.54 —
1.42 (m, 6H, H%), 1.40 — 1.27 (m, 30H, H*67%) 1,01 — 0.91 (m, 9H, H?).

19F NMR (376 MHz, CD30D): d [ppm] = - 122.3 (s, 1F, F").
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Tetrabutylphosphoniumfluorid (31) 152

Zu KF (256 mg, 4.41 mmol, 2.60 Aq.) in wasserfreiem MeOH (15 mL) wurde eine Losung
von Tetrabutylammoniumchlorid (500 mg, 1.70 mmol, 1.00 Aq.) in Isopropanol (10 mL)
gegeben. Die Reaktion wurde {iber Nacht geriihrt und der entstandene Feststoff abfiltriert.
Das Losungsmittel wurde in vacuo auf die Hilfte reduziert und entstandener Feststoff

erneut abfiltriert. Das restliche Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das Produkt 33

(370 mg, 1.33 mmol, 78 %) als farbloses Ol erhalten.

'H NMR (400 MHz, CD30D): 6 [ppm] =2.17 — 2.23 (m, 8H, H'), 1.49 - 1.61 (m, 16H,
H%%), 1.02 (t, J= 7.0 Hz, 12H, H*).

1F NMR (376 MHz, CD30D): J [ppm] = - 152.53 (s, 1F, F)

Tetrabutylammoniumfluorid (32) 1521

Tetrabutylammoniumchlorid (1.50 g, 5.40 mmol, 1.00 Aq.) wurde in wasserfreiem MeOH
(15 mL) geldst und KF (815 mg, 14.0 mmol, 2.60 Aq.) hinzugefiigt. Die Suspension wurde
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und erneute
KF (815 mg, 14.0 mmol, 2.60 Aq.) zugegeben. Die Reaktion wurde iiber Nacht geriihrt und
der entstandene Feststoff abfiltriert. Das Losungsmittel wurde in vacuo entfernt und das

Produkt 34 (1.16 g, 4.44 mmol, 82 %) als hygroskopischer weiler Feststoff erhalten.

'"H NMR (400 MHz, CD30D): § [ppm] = 3.22 — 3.26 (m, 8H, H'), 1.62 — 1.70 (m, 8H,
H?), 1.42 (sext, J=7.4 Hz, 8H, H%), 1.03 (t, J = 7.4 Hz, 12H, H%).

19F NMR (376 MHz, CD30D): J [ppm] = -152.28 (s, 1F, F")
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1-Butyl-4-(dimethylamino)pyridin-1-iumbromid (33) 15

DMAP (500 mg, 4.09 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Toluol (5 mL) geldst und 1-Brombutan
(0.44 mL, 4.09 mmol, 1.00 Aq.) hinzugefiigt. Die Reaktion wurde fiir 2 h bei 120 °C
geriihrt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Silica Gel, EtOAc/MeOH 10:1)
aufgereinigt. Das Produkt 35 (649 mg, 2.51 mmol, 61 %) wurden als gelbes Ol erhalten.

'"H NMR (400 MHz, DMSO): § [ppm] = 8.04 (d, /= 7.8 Hz, 2H, H?), 6.91 (d, /= 7.8 Hz,
2H, H?), 4.14 (t,J=2.4 Hz, 2H, H"), 3.21 (t,J=7.1 Hz, 2H, H*), 1.22 — 1.34 (m, 4H, H>®),
0.97 (t,J=7.2 Hz, 3H, H’).

1-Butyl-4-(dimethylamino)pyridin-1-iumfluorid (34) 153!

Verbindung 35 (300 mg, 1.16 mmol, 1.00 Aq.) wurde in Wasser (5 mL) geldst und AgF
(147 mg, 1.16 mmol, 1.00 Aq.) hinzugefiigt. Die Reaktion wurde fiir 5 min bei
Raumtemperatur geriihrt und der entstandene Feststoff abfiltriert. Das Losungsmittel wurde
am Lyophilisator entfernt. Produkt 36 (185 mg, 0.94 mmol, 81 %) wurde als leicht gelbes
Ol erhalten.

'"H NMR (400 MHz, CD30D): § [ppm] = 8.14 (d, J= 7.8 Hz, 2H, H?), 6.97 (d, /= 7.9 Hz,
2H, H?), 4.83 (d, J= 2.1 Hz, 6H, H'), 4.15 (t, J= 7.3 Hz, 2H, H*), 1.82 (quin, J = 7.5 Hz,
2H, H%), 1.34 (sext, J = 14.9, 7.4 Hz, 2H, H°), 0.96 (t, J= 7.4 Hz, 3H, H’).

19F NMR (376 MHz, CD30D): 6 [ppm] = - 152.5 (s, IF, F").
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Tetrabutylphosphonium-3,3,3-trifluorpropionat (35) 154

O 6
- OJJ\S/CF3
N
3,3,3-Trifluorpropionsiure (0.34 mL, 3.87 mmol, 1.00 Aq.) wurde in wasserfreiem MeOH
(1 mL) gelost und eine Losung von Natriummethanolat (30 wt%, 0.74 mL, 3.87 mmol,
1.00 Aq.) in Methanol tropfenweise hinzugefiigt. Die Losung wurde fiir 30 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Eine Losung von Tetrabutylphosphoniumchlorid (1.63 g,
3.87 mmol, 1.00 Aq.) in Isopropanol (5 mL) wurde hinzugetropft und die Suspension fiir
2h bei Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert. Das
Losungsmittel des Filtrats wurde in vacuo entfernt und das Produkt 37 (1.5 g, 3.9 mmol,

quant.) als farbloses Ol erhalten.

'H NMR (400 MHz, CD30D): 6 [ppm] = 3.09 — 2.99 (m, 2H, H%), 2.27 — 2.12 (m, 8H,
H'), 1.47 - 1.61 (m, 16H, H>%), 1.01 (t, J = 7.0 Hz, 12H, H%).

19F NMR (376 MHz, CD30D): § [ppm] = -65.03 —-65.17 (m, 3F, F9).

110



10 Experimenteller Teil

Tetrabutylammonium-3,3,3-trifluorpropionat (36) 154

O 6
-OJJ\S/CFs
3

e ol

adh v
Tetrabutylammoniumchlorid (500 mg, 1.80 mmol, 1.00 Aq.) wurde in wasserfreiem
MeOH (5 mL) gelost und eine Losung von Natriummethanolat (30 wt%, 0.32 mL,
1.80 mmol, 1.00 Aq.) hinzugetropft. 3,3,3-Trifluorpropionsiure (0.15 mL, 1.80 mmol,
1.00 Aq.) wurde hinzugegeben und die Suspension fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und das Losungsmittel des Filtrats in vacuo

entfernt. Das Produkt 38 (0.63 g, 1.80 mmol, quant.) konnte als farbloses Ol isoliert

werden.

'"H NMR (400 MHz, CD30D): § [ppm] = 3.22 — 3.26 (m, 8H, H'), 3.08 (q, /= 11.2 Hz,
2H, H%), 1.62 — 1.70 (m, 8H, H?), 1.42 (sext, J = 7.4 Hz, 8H, H?), 1.03 (t,J = 7.4 Hz, 12H,
HY).
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Tetrabutylphosphonium-2,2,3,3,3-pentafluorpropionat (37) 154

0O

_ 5_CF
O& ,

FF

/\/\/\/\
\/\/\/\/

Natrium-2,2,3,3,3-pentafluorpropionat  (0.63 g, 3.39 mmol, 1.00 Aq.) wurde in
wasserfreiem MeOH (3 mL) geldst und eine Losung von Tetrabutylphosphoniumchlorid
(1.00 g, 3.39 mmol, 1.00 Aq.) in Isopropanol (5 mL) hinzugegeben. Die Suspension wurde
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und
das Losungsmittel des Filtrats in vacuo entfernt. Das Produkt 39 (1.03 g, 2.44 mmol, 72 %)

konnte als farbloses Ol isoliert werden.

'"H NMR (400 MHz, CD30D): 6 [ppm] = 2.16 — 2.24 (m, 8H, H'), 1.47 - 1.60 (m, 16H,
H%%), 1.00 (t, J= 7.0 Hz, 12H, H*).

19F NMR (376 MHz, CD:0D): & [ppm] = -84.45 — -84.52 (m, 3F, F¥), -121.44 - -121.52
(m, 2F, F°).

Tetrabutylphosphonium-3,3,3-trifluorethanolat (38) 154

)]\5

CF3

/\/\/\/\
\/\/\/\/

Natrium-3,3,3-trifluorethanolat (0.692 g, 5.09 mmol, 1.00 Aq.) wurde in wasserfreiem
MeOH (3mL) gelost und eine Losung von Tetrabutylphosphoniumchlorid (1.50 g,
5.09 mmol, 1.00 Aq.) in Isopropanol (5 mL) hinzugegeben. Die Suspension wurde fiir 2 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und das
Losungsmittel des Filtrats in vacuo entfernt. Das Produkt 40 (1.79 g, 4.81 mmol, 94 %)

konnte als farbloses Ol isoliert werden.

'"H NMR (400 MHz, CD30D): 6 [ppm] = 2.27 — 2.12 (m, 8H, H'), 1.47 - 1.61 (m, 16H,
H??), 1.01 (t, J=7.0 Hz, 12H, H*).
1F NMR (376 MHz, CD30D): J [ppm] = - 76.94 (s, 3F, F°)
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Tetrabutylphosphonium 2,3,4,5,6-pentafluorobenzoat (39) ['53

F O
F NS~
8 50
F79 F
3 F
1
4/\/\5/\/\
2
\/\/\/\/

Zu einer wissrigen Losung von Tetrabutylphosphoniumhydroxid (40 wt%, 1.26 mL,
1.81 mmol, 1.00 Aq.) wurde 2,3.4,5,6-Pentafluorbenzoesiure (384 mg, 1.81 mmol,
1.00 Aq.) hinzugegeben. Die Reaktionsldsung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Losungsmittel wurde am Lyophilisator entfernt. Produkt 41 (667 mg,
1.42 mmol, 78 %) wurde als farbloser Feststoff erhalten.

'"H NMR (400 MHz, D20): § [ppm] =2.27 — 2.12 (m, 8H, H'), 1.68 — 1.38 (m, 16H, H??),
0.96 (t,J=17.2 Hz, 12H, H).

13C NMR (101 MHz, D20): § [ppm] = 226.4 (s, 1C, C%), 167.6 (s, 1C, C°), 160.2 (s, 2C,
C"), 147.3 (s, 2C, C?), 129.0 (s, 1C, C°), (s, 1C, C 23.2 (d, Jep= 15.3 Hz, 4C, C?), 22.7 (d,
Jer=4.6 Hz, 4C, C%), 17.6 (d, J=48.3 Hz, 4C, C"), 12.5 (s, 4C, C*).

Tetrabutylammonium 2,3,4,5,6-pentafluorbenzoat (40) 15!

F O
F IRNE
8 50
F79 F
3 F
1
4/\/\;5/\/\
2
\/\/\/\/

Zu einer wissrigen Losung von Tetrabutylammoniumhydroxid (40 wt%, 1.26 mL,
1.93 mmol, 1.00 Aq.) wurde 2,3.4,5,6-Pentafluorbenzoesiure (408 mg, 1.93 mmol,
1.00 Aq.) hinzugegeben. Die Reaktionslésung wurde fiir 2 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Losungsmittel wurde am Lyophilisator entfernt. Produkt 42 (788 mg, 1.74 mmol,
90 %) wurde als farbloser Feststoff erhalten.

H NMR (400 MHz, D20): 6 [ppm] = 3.21 — 3.13 (m, 1H, H'), 1.69 — 1.56 (m, 1H, H?),
1.33 (sext, J= 7.5 Hz, 1H, H?), 0.92 (t, J= 7.4 Hz, 2H, H*).
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10.3.2 Katalysen

Allgemeine Durchfiithrung (Verbindungen 26 — 40)

Unter einer Argonatmosphire wurde 10 mol% des Katalysators vorgelegt und auf 60 °C
erhitzt. HMI (570 mL, 3.93 mmol, 1.00 Aq.) wurde hinzugegeben und die Reaktion fiir 6 h
bei 60 °C geriihrt. Eine Probe der Katalyselosung wurde entnommen, in CDCI; gelost und
ein '"H-NMR-Spektrum aufgenommen. Die Umsetzung von HMI und das Verhiltnis von

AST/ST wurde bestimmt. Das Integral von ST wurde auf 1.00 genormt.

Tabelle 10.4: Ubersicht iiber die Katalysen mit Katalysatoren 26 - 40 mit der HMI Umsetzung und dem AST/ST
Verhéltnis.

Kat Umsetzung [%] AST/ST Verhiltnis

26 49 0.36
27 94 0
29 2 0
28 100 1.13
31 100 1.0
32 100 0.54
34 59 0
35 100 0.45
36 84 0.23
37 72 0
38 64 0
39 100 1.70
40 100 0.47
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Allgemeine Durchfithrung mit HFIP

Der Katalysator (0.5 — 10 mol%) wurde in HFIP (10 — 100 mol%) geldst. Die Losung
wurde auf 60 °C erhitzt und HMI (570 mL, 3.93 mmol, 1.00 Aq.) hinzugegeben. Nach

einer Stunde bei 60 °C wurde eine Probe entnommen, in CDCl5 gelst und via '"H-NMR

analysiert. Das Verhéltnis von AST/ST wurde bestimmt. Das Integral von ST wurde dazu

auf 1.00 genormt.

Tabelle 10.5: Ubersicht {iber die Katalysen mit HFIP und den verschiedenen Katalysatoren.

Eintrag Katalysator

Katalysatorladung HFIP-Ladung AST/ST*

NBusOAc
NBuwOH in H>O
NBu4OH (lyo)
NBusOAc
NBusOAc
NBusOAc
NBusOAc
NBu4OH in MeOH
NBu4OH in H>O

10 NBuwOH in H>O

O 0 39 N N K~ W N ==

10 mol%
10 mol%
1 mol%
1 mol%
1 mol%
0.5 mol%
1 mol%
1 mol%
1 mol%

0.5 mol%

10 mol%
10 mol%
10 mol%
100 mol%
10 mol%
10 mol%
10 mol%
10 mol%
10 mol%

0.14
0.87
1.33
0.39
0.30
0
1.17
1.70
0.96
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Analyse der Reaktionsmischung via Orbitrap-MS

Der Katalysator (10 mol%) wurde unter Argon in einem Schlenkkolben gegeben. HMI
(573 pL, 3.93 mmol, 1.00 Aq.) wurde zugegeben und die Mischung bei 60 °C geriihrt.
Proben der Reaktionsmischung wurde nach 5, 150 und 300 min entnommen, in MeCN

verdiinnt und direkt mittels Orbitrap-MS analysiert.

Tabelle 10.6: Berechnete Massenwerte der Intermediate mit den verschiedenen Katalysatoren (NBusOAc, 35 - 38) und
die gefundenen Werte.

Kat. 2-1A gefunden 2-2A gefunden 2-3A gefunden

OAc 186.1136  186.1123  313.2133 - 440.3130 -

38  240.0853 - 367.1850 - 494.2847 -

35  254.1010 254.1030  381.2007  381.2025  508.3004 -

36  254.1010 254.1004  381.2007  381.2021  508.3004 -

37  290.0821 - 417.1818 - 544.2815 -

Kat. 2-1B gefunden 2-2B gefunden 2-3B gefunden

OAc  142.1237 142.1223  269.2235  269.2227  369.3232  396.3217
38 196.0955 196.0945  323.1952 - 450.2949 -

35 210.1111  210.1102  337.2108  337.2101 4643106  464.3121
36 210.1111  210.1101  337.2108  337.2097  464.3106  464.3096
37 246.0923  246.0915  373.1920 - 500.2917 -
Kat. 2-4B gefunden 2-1C gefunden 2-2C gefunden
OAc 523.4229 - 380.3272  380.3267  144.1030  144.1018
38 577.3946 - 416.3083 - 144.1030  144.1018
35 591.4103  591.4050  448.3145  448.3148 144.1030 144.1016
36 591.4103  591.4088  448.3145  448.3136  144.1030  144.1016
37 627.3914 - 466.3051 - 144.1030  144.1015
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Tabelle 10.7: Berechnete Massenwerte der Intermediate mit den verschiedenen Katalysatoren (NBusOAc, 35 - 38) und
die gefundenen Werte.

Kat. 2-1D gefunden 2-2D gefunden 2-3D 2-4D

OAc 227.2129 227.2120 3543126 3543119 481.4123 - 608.5120 -

38 227.2129  227.2120 3543126 3543118 481.4123 - 608.5120 -

35 227.2129 227.2121 3543126 3543121 481.4123 - 608.5120 -

36  227.2129 2272119 3543126 3543123 481.4123 - -

37 2272129 227.2120 3543126 354.3120 481.4123 - 608.5120 -
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10.3.3 Carbodiimid

N,N-Di-tert-butylcarbodiimid
N 2
>( N J< 1

Tetrabutylammoniumacetat (152 mg, 0.05mmol, 0.01 Aq.) wurde in einem
Schlenkkolben vorgelegt und auf 100 °C erhitzt. fert-Butylisocyanate (0.36 mL,
5.04 mmol, 1.00 Aq.) wurde hinzugefiigt und die Reaktionsmischung fiir 6 h bei 100 °C
geriihrt. Das Produkt (564 mg, 3.66 mmol, 73 %) wurde {iber Vakuumdestillation (50 °C,
16 mbar) als farblose Fliissigkeit isoliert.

"H NMR (400 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 1.18 (s, 18H, H').

13C NMR (101 MHz, C¢Ds): & [ppm] = 31.5 (s, 3C, H!), 54.6 (s, 1C, C1).
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Reaktion von TMXDI mit Tetrabutylammoniumacetat

O« .0 N. _N
“C. _c* NBu4OAc " “C. _C”
C\N><©><N,C _ NBuOAe % C\NX©><N,C >

100 °C

Tetrabutylammoniumacetat (12.3 mg, 0.04 mmol, 0.01 Aq.) wurde in einen Schlenkkolben
gegeben und auf 100 °C erhitzt. tert-Butylisocyanat (0.94 mL, 4.09 mmol, 1.00 Aq.) wurde
zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir 12 Stunden bei 100 °C geriihrt. Nach dreo
Stunden wurde dem Reaktionsgemisch ein Aliquot entnommen und mittels FT-IR-

Spektroskopie analysiert (Abbildung 10.1).

TMXDI

_______ 1
1
1
1
1
|
| cDI
1
1
1
1
1
1
1
1

______ \ — —_——-”/ —

650 1650 2650 3650 1800 2000 2200 2400

Abbildung 10.1: FT-IR-Messungen (Absorption) von TMXDI (dunkelblau) und dem Reaktionsgemisch aus TMXDI und
Tetrabutylammoniumacetat nach 3 Stunden bei 100 °C (hellblau). Isocyanatgruppe von TMXDI bei 2238 cm!,
Carbodiimid-Gruppe bei 2110 cm™'.
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Reaktion von Cyclohexylisocyanat mit Tetrabutylammoniumacetat

Tetrabutylammoniumacetat (12.3 mg, 0.04 mmol, 0.01 Aq.) wurde in einen Schlenkkolben
gegeben und auf 80 °C erhitzt. Cyclohexylisocyanat (0.94 mL, 4.09 mmol, 1.00 Aq.) wurde
zugegeben und das Reaktionsgemisch fiir zwei Stunden bei 80 °C geriihrt. Der
Reaktionsmischung wurde ein Aliquot entnommen und mittels FT-IR-Spektroskopie

analysiert (Abbildung 10.2).

Isocyanat

ST

_________ U

L
650 1150 1650 ~ 2150 2650 3150 3650 1500 2000 2500

Abbildung 10.2: FT-IR-Messungen (Absorption) von Cyclohexylisocyanat (dunkelblau) und dem Reaktionsgemisch aus
Cyclohexylisocyanat und Tetrabutylammoniumacetat nach 3 Stunden bei 80 °C (hellblau). Isocyanatgruppe von
Cyclohexylisocyanat bei 2245 cm-1, Isocyanurat (ST) bei 1681 cm-1.
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Analyse der Reaktionsmischung via Orbitrap-MS und MS/MS

Tetrabutylammoniumacetat (152 mg, 0.50 mmol, 0.10 Aq.) wurde unter Argon in einem
Schlenkkolben gegeben. tert-Butylisocyanat (572 uL, 5.04 mmol, 1.00 Aq.) wurde
zugegeben und die Mischung bei 80 °C geriihrt. Ein Aliquot der Reaktionsmischung wurde
nach 30, 60, 120 und 240 min in MeCN verdiinnt und direkt mittels Orbitrap-MS analysiert.

Tabelle 10.8: Berechnete und gefundene Massenwerte der Intermediate.

Intermediat 2A 1Z 27 3Z
berechnet 158.0823 114.0924 213.1609 312.2293
gefunden 158.0809 114.0908 213.1598 312.2286
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