ZUSCHRIFTEN

Einfachheit dieser Methode, so sollte sie zur Herstellung
einer Vielzahl von Peptidthioestern gut geeignet sein, die am
C-Terminus Glycin enthalten, wie es in der Proteinsynthese
oftmals der Fall ist.[' % 1314
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Hoch selektive Katalysatoren fiir die
Hydroformylierung interner Olefine zu
linearen Aldehyden**

Holger Klein, Ralf Jackstell, Klaus-Diether Wiese,
Cornelia Borgmann und Matthias Beller*

Professor Manfred Michalik zum 60. Geburtstag gewidmet

Die rhodiumkatalysierte Hydroformylierung aliphatischer
Olefine zu linearen Aldehyden ist heute mengenméBig das
wichtigste homogenkatalytische Verfahren.l! Mehr als 7 Mio.
Tonnen verschiedener Aldehyde und Alkohole werden jéhr-
lich auf diese Weise hergestellt. Dabei ist die Hydroformylie-
rung von Propen besonders wichtig fiir die Herstellung von n-
Butyraldehyd, der eine wertvolle Ausgangsverbindung fiir
2-Ethylhexanol ist, dem momentan bedeutendsten Weichma-
cheralkohol. Derzeit gibt es ein steigendes Interesse an der
Produktion alternativer Weichmacheralkohole aufgrund oko-
logischer Bedenken gegeniiber den gegenwértigen Produk-
ten.Z Aus 6konomischer Sicht sind interne Olefine oder
Gemische aus internen und terminalen Olefinen Ausgangs-
verbindungen der Wahl fiir neue Weichmacheralkohole,
wobei wegen der besseren physikalischen Eigenschaften der
resultierenden Weichmacher moglichst wenig verzweigte
Alkohole erwiinscht sind. Die selektive Hydroformylierung
interner Olefine zu linearen Aldehyden ist jedoch sehr
schwierig (Schema 1). Zur Herstellung linearer Aldehyde

b CHO
ReAN — R +
CO/M, 1:0\ R\)\
¢ unerwiinscht unerwiinscht
a
CHO
R\\\/\ —_f R ~_FCHO + R
CO/H
2 erwinscht unerwinscht

Schema 1. Selektive Hydroformylierung interner Olefine zu linearen
Aldehyden: a) Isomerisierung, b) Hydroformylierung eines internen Ole-
fins, ¢) Hydroformylierung eines terminalen Olefins.

aus internen Olefinen muss der Katalysator eine schnelle
Isomerisierung zwischen dem internen und dem terminalen
Olefin vermitteln (Schema 1, Reaktion a). Leider enthilt das
Gemisch im thermodynamischen Gleichgewicht im Allge-
meinen weniger als 5% des terminalen Olefins (aus diesem
Grund sollte die Isomerisierung beim FEinsatz terminaler
Olefine vermieden werden). Auerdem muss die Hydrofor-
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mylierung des terminalen Olefins (Schema 1, Reaktion ¢) um
ein vielfaches schneller als die des internen Olefins (Sche-
ma 1, Reaktion b) und mit hoher n-Selektivitit verlaufen.

Bis heute kennt man nur wenige Rhodiumkatalysatoren!®!
mit sterisch gehinderten Phosphiten, die fiir diesen Zweck
geeignet sind. Aufgrund der eingeschrinkten thermischen
Stabilitdt und der leichteren Hydrolyse dieser Liganden gibt
es ein groBes Interesse an neuen Hydroformylierungskataly-
satoren fiir die selektive Umsetzung interner Olefine.P!
Phosphane hitten eindeutig Vorteile beziiglich der Stabilitit
gegeniiber Phosphitliganden.’! Bei den Phosphan-Katalysa-
torsystemen gibt es nur eine neue Entwicklung von van
Leeuwen und Mitarbeitern, die modifizierte Xanthenliganden
fiir die Hydroformylierung von 2- und 4-Octen eingesetzt
haben."I Mit diesen Liganden wurden linear :verzweigt(n:iso)-
Selektivitdten von bis zu 90:10 und Katalysatorwechselzahlen
(TOF)® von 112 h~* fiir die Hydroformylierung von 2-Octen
erreicht.

Im Folgenden beschreiben wir die Entwicklung neuer
Rhodiumkatalysatorsysteme, die die Hydroformylierung ver-
schiedener terminaler und interner Olefine mit ausgezeich-
neter Selektivitdt ermoglichen, was eine erhebliche Verbesse-
rung der Effektivitédt dieser industriell bedeutsamen Reaktion
darstellt.

Angeregt durch unsere Untersuchungen zur homogenen
und zweiphasigen!” Hydroformylierung von 1- und 2-Penten
durch phosphanmodifizierte Cobaltkatalysatoren['l waren
wir an dhnlichen Reaktionen mit aktiveren Rhodiumkataly-
satoren interessiert. Unter den verschiedenen fiir diese Reak-
tion getesteten Phosphanen gab 2,2'-Bis(diphenylphospha-
nylmethyl)-1,1"-binaphthyl (NAPHOS,!Y eine Struktur-
variante des Liganden 2,2-Bis(diphenylphosphanylmethyl)-
biphenyl (BISBI)), welches dem Riickgrat der sterisch an-
spruchsvollen Phosphite dhnelt, die besten Resultate (Ta-
belle 1).

Tabelle 1. Hydroformylierung von 1- und 2-Penten mit NAPHOS.!

Nr. Olefin p T Ausb.["! n:i TOF
[bar] [°C] [%] [h']
1 1-Penten 10 120 76 99:1 475
2 1-Penten 50 120 88 97:3 550
3 2-Penten 10 120 22 89:11 138
4 2-Penten 50 120 7 55:45 44
[a] Reaktionsbedingungen: ~ 70.0 mmol  Olefin (40mL  Lgsung),

0.01 Mol-% [Rh(acac)(CO),] (20.7 ppm Rh), NAPHOS:Rh=5:1, t=
16 h. [b] Keine signifikanten Mengen (>1%) anderer Produkte aufBer
dem isomerisierten Olefin.

Wie erwartet verlduft die Rh-katalysierte Hydroformylie-
rung terminaler Olefine in Gegenwart von NAPHOS mit
guten Ausbeuten (76 -88 %) und ausgezeichneten n:i-Selek-
tivitdten (97:3-99:1). Zu unserer Uberraschung ergibt NA-
PHOS auch einen selektiven (n:i=89:11) Katalysator fiir die
Reaktion von 2-Penten bei geringem CO/H,-Druck (10 bar).
Obwohl die Ausbeute (22%) nach 16 h (TOF =138 h~![12])
recht niedrig ist, bleibt hervorzuheben, dass dies erst das
zweite bekannte Phosphan ist, welches eine selektive Syn-
these linearer Aldehyde ausgehend von internen Olefinen
erlaubt. Die bei 50 bar sogar geringere Ausbeute kann durch
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die Tatsache erkldrt werden, dass der Isomerisierungsschritt,
der fiir die Bildung eines linearen Aldehyds aus einem
internen Olefin notwendig ist, bei geringerem CO-Druck
schneller ablduft.

Angesichts dieses viel verspechenden Ergebnisses waren
wir an der Synthese neuer substituierter NAPHOS-Derivate
interessiert, besonders solcher mit elektronenzichenden Sub-
stituenten an den Arylringen. Nach einigen Vorversuchen
entwickelten wir eine einfache und allgemeine Synthese von
NAPHOS-Derivaten, die ohne Probleme im Multigramm-
Mafstab durchgefiihrt werden kann.['*l 22'-Dimethyl-1,1'-
binaphthyl 1 wird mit 2.5 Aquivalenten n-Butyllithium zur
dilithiierten Verbindung 201 umgesetzt (Schema 2). Die

nBuLi/

TMEDA /
Et,0 OO Li CIP(NEty,), OO P(NEty)o
— —_—
seallloe g
1 2 3
HCI
(Gas)
0 e e i,
THF
Coe oo

5a-d 4
Ar= ; : : ;
T F o F
5a (IPHOS) 5b 5¢ 5d
(89 %) (83 %) (61 %) (43 %)

Schema 2. Synthese substituierter NAPHOS-Derivate. In Klammern ist
unter den Ar-Gruppen von Sa—d die Ausbeute des letzten Schrittes 4 —5
angegeben.

Reaktion von 2 mit Chlorbis(diethylamino)phosphan™! in n-
Hexan bei —70°C liefert 2,2"-Bis[bis(diethylamino)phospha-
nylmethyl]-1,1"-binaphthyl 3, welches direkt mit gasformigem
Chlorwasserstoff zu 2,2'-Bis(dichlorphosphanylmethyl)-1,1'-
binaphthyl 4 in 44 % Gesamtausbeute bezogen auf 1 umge-
setzt wird.

Die Reaktion des neuen zentralen Ligandenbausteins 4 mit
Grignard-Reagentien erdffnet den Zugang zu einer Vielzahl
neuer NAPHOS-Derivate. Wie in Schema 2 gezeigt, wurden
hauptsichlich fluorierte Liganden wegen des elektronenzie-
henden Charakters der Substituenten hergestellt. Im Falle
terminaler Olefine haben solche elektronenarmen Substi-
tuenten in Aryldiphosphanen (mit groen Bisswinkeln) einen
positiven Einfluss auf die Aktivitdt und die n:-Selektivitét
von Hydroformylierungskatalysatoren.l'®l Dies kann durch
eine Bevorzugung der didquatorialen gegeniiber der dquato-
rial-apicalen Bindung des Liganden erklért werden.!'”]

Die besten Ausbeuten bei der Grignard-Kupplung wurden
mit 3,5-Bis(trifluormethyl)-1-brombenzol und 1-Brom-3,5-
difluorbenzol erzielt (89 bzw. 83 %), mit 1-Brom-3,4,5-tri-
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fluorbenzol und 1-Brom-3,5-dimethylbenzol wurden nur
méBige Ausbeuten (61 bzw. 43 %, nicht optimiert) erhalten.

Die rhodiumkatalysierte Hydroformylierung mit den neu-
en Liganden wurde bei 10 bar Synthesegasdruck und 120
sowie 100°CI8! durchgefiihrt. Neben 1- und 2-Penten sind
auch andere interne Olefine wie 2-Buten, 2-Octen und
4-Octen als Ausgangsverbindungen eingesetzt worden. Wie
aus Tabelle 2 hervorgeht, fithrten Liganden mit elektronen-
ziehenden Substituenten (Sa—c) zu deutlich aktiveren und
etwas selektiveren Katalysatoren fiir die Hydroformylierung
interner Olefine im Vergleich zu NAPHOS und 5d.

Tabelle 2. Rhodiumkatalysierte Hydroformylierung in Gegenwart substi-
tuierter NAPHOS-Derivate.l?!

Nr. Ligand Olefin T Ausb. n:i TOF
[°C] [%] [h7]

1 Sa 1-Penten 120 82 96:4 512

2 Sa 2-Penten 120 68 91:9 425

3 Sa 2-Penten 100 52 89:11 325

4 S5a 2-Buten! 120 66 91:9 825

5 S5a 2-Octenl*! 120 51 86:14 319

6 5b 1-Penten 120 78 97:3 488

7 5b 2-Penten 120 59 94:6 369

8 5b 2-Penten 100 21 95:5 131

9 Sc 1-Penten 120 83 97:3 519
10 5S¢ 2-Penten 120 61 93:7 381
11 5S¢ 2-Penten 100 24 94:6 150
12 Sc 2-Butenl®! 120 74 95:5 925
13 5S¢ 2-Octenl* 120 48 91:9 300

(64 88:12 114)l
14 Sc 4-Octenl®] 120 14 66:34 88
(41 70:30 43)1

15 5d 1-Penten 120 76 81:19 475
16 5d 2-Penten 120 11 78:22 69

[a] Reaktionsbedingungen: 73 mmol Penten, 40 mL Losungsmittel (Ani-
sol +Isooctan als interner Standard), p =10 bar, 0.01 Mol-% [Rh(acac)-
(CO),] (20.7 ppm Rh), Ligand:Rh=5:1, r=16 h. [b] 146 mmol 2-Buten,
30mL Anisol, 0.005Mol-% [Rh(acac)(CO),]. [c]73 mmol 2-Octen,
28.5mL Losungsmittel (Anisol + Toluol). [d] Nach 56 h Reaktionszeit.
[e] 73 mmol 4-Octen, 10 mL Losungsmittel (Anisol 4 Toluol). [f] Nach 96 h
Reaktionszeit.

Im Falle von 2-Penten ergab der Ligand 5a (IPHOS) das
aktivste Katalysatorsystem, besonders bei 100°C (Tabelle 2,
Nr. 3; TOF=325h"!). Die grofite Menge an n-Aldehyden
(Tabelle 2, Nr. 7(8); n:i=94:6 (95:5); 120 (100) °C) wurde in
Gegenwart von Sb erhalten. Signifikant hohere Katalysator-
aktivititen bei #dhnlichen Selektivititen (bis zu 95:5) (Ta-
belle 2, Nr. 4 und 12; TOF =825 bzw. 925 h~!) wurden mit
dem industriell bedeutsamen Olefin 2-Buten beobachtet.
Dies sind die hochsten bisher bekannten Selektivitidten fiir
die Hydroformylierung interner Olefine zu linearen Aldehy-
den mit Phosphanliganden. Interessanterweise unterscheiden
sich die Katalysatoraktivitdten in Gegenwart von Sa—c nicht
signifikant fiir 1- und 2-Penten (vgl. Nr. 1/2, 6/7 sowie 9/10 in
Tabelle 2). Demnach erfolgt die Isomerisierung von 1-Penten
wahrscheinlich mit dhnlicher oder hoherer Geschwindigkeit
im Vergleich zum Hydroformylierungsschritt.

Dariiber hinaus erlauben die neuen Liganden Sa—c auch
eine selektive Hydroformylierung von hoheren internen
Olefinen. Fiir 2-Octen wurde mit dem Ligand Sc ein n:i-
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Verhiltnis von 91:9 erhalten (Tabelle 2, Nr.13; TOF=
300 h~1). Im Falle von 4-Octen ist die Selektivitit nach 16 h
jedoch vergleichsweise gering (Tabelle 2, Nr. 14; n:i = 66:34).
Um dieses unterschiedliche Verhalten besser zu verstehen,
wurden die Reaktionen von 2- und 4-Octen in Gegenwart von
5c¢ (Tabelle 2, Nr. 13 bzw. 14) durch GC-Analyse regelméBig
entnommener Proben verfolgt. Die Ergebnisse sind in den
Abbildungen 1 und 2 dargestellt. Die Reaktionsverldufe mit

to

Ausb.,  60- ve®
n-Selektivitat 50 - :

/% 40 *

0 ; ‘ ; : |
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t/'h —»

Abbildung 1. Ausbeute () und n-Selektivitit (m) der rhodiumkatalysier-
ten Hydroformylierung von 2-Octen mit Sc.
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Abbildung 2. Ausbeute (o) und n-Selektivitit (m) der rhodiumkatalysier-
ten Hydroformylierung von 4-Octen mit Se.

2- und 4-Octen zeigen signifikante Unterschiede. Bei Ver-
wendung von 2-Octen sinkt die n:i-Selektivitdt von 94:6 nach
2h auf 88:12 nach 56 h. Dagegen steigt sie im Falle von
4-Octen von 45:55 nach 3 h auf 70:30 nach 31 h und bleibt
dann etwa konstant. Die Isomerisierung von 2-Octen zu
1-Octen scheint demnach signifikant schneller zu verlaufen
als die zu 3-Octen. Mit 4-Octen ist die Isomerisierung deutlich
langsamer, folglich findet bevorzugt die Hydroformylierung
an der internen Doppelbindung statt. Interessanterweise 14uft
die Hydroformylierung von 4-Octen auch nach 80h noch
weiter, was die hohe Katalysatorstabilitdt verdeutlicht.
Liganden vom NAPHOS-Typ konnen also in der Umset-
zung interner Olefine zu linearen Aldehyden ausgezeichnete
Selektivitdten induzieren. Basierend auf unserer neu ent-
wickelten Synthese von 4 wurden verschiedenartig substi-
tuierte NAPHOS-Derivate im Multigramm-Maf@stab synthe-
tisiert. Die interessanten Eigenschaften und die einfache
Synthese dieser Ligandenklasse werden sicherlich zu weiteren
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Anwendungen in industriell wichtigen Hydroformylierungen
fiilhren, wenngleich fiir eine praktische Anwendung die
Aktivitat und die Langzeitstabilitdt noch verbessert werden
miissen.

Experimentelles

Allgemeines: Alle Reaktionen wurden unter Argon durchgefiihrt. Fiir die
Hydroformylierungsexperimente wurde ein 100-mL-Edelstahlautoklav
(Parr Co.) mit einem magnetisch getriebenen Propellerrithrer oder ein
160-mL-Edelstahlautoklav (Parr Co.), der mit einem magnetischen Teflon-
Riihrstdbchen ausgestattet war, verwendet.

Beispiel fiir ein typisches Hydroformylierungsexperiment (Tabelle 2,
Nr. 1): Eine Losung von 1.88 mg [Rh(acac)(CO),] (7.3 umol; acac = Ace-
tylacetonat) und 44 mg IPHOS 5a (M,=1194.73; 36.5 umol) in Anisol
(30 mL) wurde mit Isooctan (2 mL als internem Standard) und 1-Penten
(8 mL, 73.0 mmol) versetzt. Diese Mischung wurde in den Autoklaven
gefiillt. Es wurden 5bar Synthesegas (CO:H,=1:1) aufgepresst. Der
Autoklav wurde dann auf 120°C geheizt und der Druck auf 10 bar
eingestellt. Nach 16 h wurde der Autoklav in einem Eisbad gekiihlt und der
Druck abgelassen. AnschlieBend wurde eine Probe aus dem Autoklaven
entnommen und per GC analysiert.

Alle Hydroformylierungsexperimente wurden unter isobaren Bedingun-
gen durchgefiihrt. Das Synthesegas (Reinheit 99.97-99.997 % ) wurde von
der AgaGas GmbH, Berlin, bezogen.
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stehen gelassen. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert und
mit Hexan gewaschen (2 x25mL). Das Produkt wurde dann mit
Hexan versetzt (50 mL) und auf —70°C gekiihlt. Eine Mischung von
Chlorbis(diethylamino)phosphan (7.5 mL, 35.4 mmol) und Hexan
(25 mL) wurde zur geriihrten Suspension getropft. Nach langsamem
Erwirmen auf RT wurde die Mischung weitere 12 h geriihrt (bis zum
vollstindigen Verschwinden der roten Farbe). Der Niederschlag
wurde abfiltriert und mit Toluol (2 x 50 mL) extrahiert. Die Losungs-
mittel sowie iiberschiissiges Chlorbis(diethylamino)phosphan wurden
im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde in Hexan gelost und
HCI-Gas in die geriihrte und im Eisbad gekiihlte Losung bis zur
Séttigung eingeleitet (etwa 1 h). Die Mischung wurde filtriert und der
Riickstand mit Hexan gewaschen (2x25mL). Die vereinigten
Filtrate wurden auf ein Volumen von 50 mL eingeengt und ca. 14 h
bei —30°C aufbewahrt. Die abgeschiedenen Kristalle wurden ab-
getrennt, mit einer kleinen Menge kalten Hexans gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Ausbeute an 4: 2.9 g (44 % bezogen auf 1). Mg-
Drehspéne (302 mg, 12.4 mmol) wurden in einem 100-mL-Dreihals-
kolben mit Diethylether (10 mL) versetzt. Eine Losung von 3,5-
Bis(trifluormethyl)-1-brombenzol (3.6 g, 12.4 mmol) in Diethylether
(10 mL) wurde tropfenweise zu der geriihrten Mischung gegeben.
Nach 1h wurde die Losung langsam zu einer Losung von 15¢g
(3.1 mmol) 4 in THF (25 mL) getropft. Die Mischung wurde dann bis
zur Vervollstindigung der Reaktion unter Riickfluss erhitzt (etwa
2h). Nach Entfernen der Losungsmittel im Vakuum wurde der
Riickstand in Toluol gelost. Die Losung wurde mit entgastem Wasser
gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum abdestilliert und der Riickstand aus Aceton/
Methanol umkristallisiert. Ausbeute an 5a: 3.3 g (89 %).
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