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1 Einleitung

1.1 Pharmazeutischer und industrieller Hintergrund der Dissertation

Das Grundskelett der Steroide ist das Perhydro-cyclopenta[a phenanthren (Gonan), von
dem sich alle biochemisch und pharmazeutisch wichtigen Vertreter, ndmlich die Sterine
(Sterole), Gallensduren, Sexualhormone, Corticoide, Cardenolide, Bufadienolide sowie
die Steroid-Sapogenine und Steroid-Alkaloide ableiten lassen (Abb. 1).

Abb. 1 Gonan.

Als Sexualhormone und Nebennierenrindenhormone beeinflussen die Steroide die
Homdostase. Sie dienen als Leitstrukturen fiir die Entwicklung verbesserter Molekiile.[*
Eine besondere Bedeutung kommt in der Bevolkerungspolitik den Kontrazeptiva zu. Im
Vergleich mit lokalen mechanischen oder spermiziden Malnahmen stellt ihre
Anwendung die wichtigste Methode zur Geburtenkontrolle dar. Trotzdem werden in der
BRD jahrlich etwa 200.000 legale Schwangerschaftsabbriiche durchgefiihrt. Die zahl
der illegalen Abtreibungen kann nur geschétzt werden. Nach ihrem Angriffspunkt werden
die Kontrazeptiva eingeteilt in: »  Ovulations-,

»  Fertilisierungs- und

»  Implantationshemmer.
Alle zeitlich spéter wirksamen Substanzen rechnen zu den Abortiva.
Die as Ovulationshemmer wirkenden oralen Kontrazeptiva wurden erstmalig 1959 als
Enovid® in den USA und 1961 als Anovlar® in Deutschland eingefiihrt. Etwa 40% aller in
der BRD reproduktionsfahigen Frauen (1999 waren das ca. 18,1 Mio., entsprechend 41%
aller Frauen) wenden orale Kontrazeptiva an.!”
Die sogenannte ,Pille" enthdlt als Wirkstoffe synthetische Gestagene kombiniert mit
synthetischen Estrogenen, wobel man abhangig von den Mengenverhdtnissen zwischen
einer Einphasen-, Zwelphasen- und Dreiphasen-Methode sowie der ,Mini-Pille"
unterscheidet.! Die vier genannten Methoden divergieren jedoch in der Zuverlassigkeit
und in der Nebenwirkungsrate!® Eine geringere Zuverlassigkeit wird durch einen
hoheren ,, Pearl-Index” beschrieben, der als Zahl der Schwangerschaften (sogenannte
,Vversagerrate”) bezogen auf 100 empfangnisfahige Frauenjahre definiert wird. Bei
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Methoden mit erhéhtem , Pearl-Index” (> 0,9) wird entweder die Ovulation nicht
gehemmt (, Mini-Pille" als reines Gestagen-Praparat) oder die Einwirkung des Préparates
auf die Viskositéat des Zervixschleimes (Sequenzpraparat) entfallt..>”

In Tab. 1 sind wichtige oral wirksame Kontrazeptiva zusammengestel|t.

Tab.1  Zusammensetzung oral wirkender Kontrazeptiva.l”

Dosis[ug] Dosis[mg] 2
Estrogen pro Tablette Gestagen pro Tablette Handelspréparet
I. Einphasenpraparate
Mestranol 150; 75; 100 Norethinodrel 9,85;5;2,5 Enovid®?
Mestranol 80 Chlormadinonacetat 2 Ovosiston®
Ethinylestradiol 50 Norethisteronacetat 4 Anovlar®EP
Ethinylestradiol 30 Levonorgestrel 0,125 Minisiston®
Ethinylestradiol 30 Dienogest 2 Valette®™®
Ethinylestradiol 30 Drospirenon!®? 3 Petibel|®[)
Y asmin®&d
I1. Zwel phasenpraparate
Ethinylestradiol 50 Norethisteronacetat  0/1 Sequostat®
Ethinylestradiol 50 Lynestrenol 0,05/2,5 Lyn-ratiopharm
Sequenz®
[11. Dreiphasenpraparate
Ethinylestradiol  30/40/30 L evonorgestrel 0,05/0,075/  Triette®; Trinor-
0,125 diol®; Triquilar®;
Trisiston®
V., Mini-Pille*
- - Norethisteron 0,35 Micronovum®

Im Handel in den USA as Enovid 10 mg, Enovid 5 mg u. Enovid-E 21.

Im Handel in der Tirkei.

Von der Fa. Jenapharm GmbH & Co. KG, 07745 Jenaim Jahr 2000 neu eingefuhrt.
Von der Fa. Schering Deutschland GmbH, 10589 Berlin im Jahr 2000 neu eingefihrt.

o o T 9

Aus Tab. 1 ist ersichtlich, da? as Estrogen-Komponente hauptsachlich Ethinylestradiol
und noch selten Mestranol, der biologisch inaktive 3-Methylester des Ethinylestradiols,
zum Einsatz kommt. Die Gestagendosis pro Tablette liegt heute dicht oberhalb der
sogenannten Ovulationshemmdosis.

Um die Verhitungsmethode dem weiblichen Zyklus noch néher anzupassen, werden neue
Gestagene entwickelt, Dosierungsschemata untersucht und klinische Studien zur

Wirkungen von Gestagenen ohne synthetische Estrogen-Komponente bzw. in
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Kombination mit natiirlichen Estrogenen® durchgefiihrt sowie neue Therapieschemata
erprobt.!!
Der Einsatz der oralen Kontrazeptiva muld priméar unter den Aspekt des sicheren (,, Pearl-

Index“: 0,1 bis 0,9) und der reversiblen Ovulationshemmung!*”!

mit guter Zykluskontrolle
erfolgen. Trotz zahlreicher Kontraindikationen der , Pille*, wie z. B. kardiovaskulé&ren
Erkrankungen, Mammakarzinomen, akuten Leberstoffwechselstérungen u. a.,[*® diirfen
bei einer Risiko-Nutzen-Analyse die therapeutischen Moglichkeiten der , Fille® nicht
gering bewertet werden. Als medizinische Indikationen sind die Behandlung der
Dysmenorrho oder von Zyklusstérungen zu nennen. Dazu besitzen die Ovulationshemmer
eine wichtige Schutzwirkung gegenuber entzindlichen Genitalerkrankungen sowie
Ovarial- und Endometriumkarzinomen. Studien zeigen, dal3 die , Fille* vor gutartigen
Brustadenomen, aber auch vor Eisenmangelandmie schiitzt. Eine kombinierte Estrogen-/
Gestagentherapie wird ebenfalls zur hormonellen Behandlung der Akne vulgaris bel
Frauen angewendet.[*"

Orale Kontrazeptiva haben seit den sechziger Jahren wesentliche demographische,
gesellschaftliche und soziapolitische Veranderungen bewirkt. In den letzten Jahren
fokussierte sich die Forschung primér auf den Ersatz der Gestagen-Komponente in oralen
Kontrazeptiva.

Hier nimmt das 1991 von der Fa. Jenapharm GmbH & Co. KG, 07745 Jena eingefihrte
Gestagen Dienogest (Valette®; Tab. 1; Abb. 2, 3) eine Sonderstellung ein, da es in sich
sowohl strukturelle Merkmale der Gruppe der Nortestosteron-Derivate als auch
Eigenschaften der Progesteron-Derivate vereint. Die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Eigenschaften korrelieren mit seinen Strukturmerkmalen. Als
chemische Besonderheit weist das Dienogest eine 17a-Cyanomethylgruppe auf, wobei
die Substitution in 17a-Stellung fir die orale Bioverflgbarkeit von Bedeutung ist. Ring B
des SteroidgerUstes besitzt eine zusdtzliche Doppelbindung zwischen den C-Atomen
9und 10.4

Zahlreiche préklinische und klinische Studien sichern die Sonderstellung von

Di enogest [2,12,13,14,15,16,17,18]
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Progesteron (1) 19-Nortestosteron (2) Dienogest (3)

Abb. 2 Struktur verschiedener Gestagene.

Untersuchungen auf die progestagene Aktivitdt der sogenannten Gona-4,9(10)-diene
(Abb. 3) nach oraler und subkutaner Applikation erfolgten nach der von McPhail

angegebenen Methodik an infantilen Kaninchen.[*®

rR OH
CH_X

O

Abb.3  Allgemeine Formel der Gona-4,9(10)-diene.
R= Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen und
X = Cl,Br, F, N3 SCN, CN, OH, OR" (R'= Alkyl), NH,, subst. Aminogruppe, N-haltiger
Heterozyklus

Der Vergleich der Ergebnisse mit bekannten Vertretern, wie z. B. Norethisteron,
Norethisteronacetat, Ethinodioldiacetat oder d-Norgestrel, ergab, dal3 die zwel
Verbindungen mit X = CN, R = CH3 (Dienogest) und mit X = N3, R = CHs
(170-Azidomethyl-17(3-hydroxy-13(3-methyl-gona-4,9(10)-dien-3-on) hochwirksame Pro-
gestagene darstellen. Dienogest ist z. B. bezogen auf die ED (McPhail 2) - definiert als
jene Gesamtdosis in mg/kg KG, die eine Transformation des proliferierten Endometriums
entsprechend der Stufe 2 bewirkt - bei order Gabe rund 200 mal starker als
Norethisteronacetat’®® und 10 mal starker als d-Norgestrel wirksam.[%%"!

Die speziellen Schlulreaktionen der Synthese von Dienogest (3) zeigt Schema 1.
Ausgehend von dem leicht darzustellenden Spiroepoxid (4)!**?? wird 5 durch
nucleophilen Angriff am Epoxid erhaten. Der 3-Enolether wird katalytisch
hydrogenisiert. Uber das 5(10)-ungesittigte-Keton (6) wird das Gona-4,9(10)-dien (3)
durch eine in einem Reaktionsschritt - ohne Isolierung - durchgefihrte Halogenierung mit
anschlieRender Dehydrohal ogenierung erhalten.!%
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H,C OH
Ch, CH_,CN
+KCNJEOH 5 (61%)

RT, 2 Tage

MeO MeO

I~

+ Oxalsaure x 2H,0
RT,3-6h

H,C OH
CH,CN

6 (90%)
@)
+ Pyridiniumperbromi d\ H3C OH
Il?r':'PgS%?n CH 2CN
+ 2N-HCl
3 (32%)

O

Schemal Darstellung von 17a-Cyanomethyl-173-hydroxy-133-methyl-gona-4,9(10)-
dien-3-on (3).

Der vorausgehende Aufbau des Steroidgertstes kann Uber die Methyl- bzw. Ethyl-

secodione nach dem in Schema 2 aufgefiihrten Syntheseweg!®¥ oder tiber andere literatur-

bekannte Wege erfolgen.

Das Startmaterial 6-Methoxytetralon wird durch eine Grignard-Reaktion!®?® mit

anschlief¥ender Michael-Addition zu Alkylsecodionen umgesetzt.

H,C==CHMgCI

MeO MeO

R = CH,, C,Hs

MeO

Schema 2 Darstellung von 3-Methoxy-8,14-seco-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-14,17-
dion (Methylsecodion) bzw. 3-Methoxy-8,14-seco-13-ethyl-1,3,5(10),9(11)-
gonatetraen-14,17-dion (Ethylsecodion).
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6-Methoxytetralon nimmt also eine wichtige Schltsselstellung in der Steroidsynthese
ein.[**24 Jedoch ist seine technische Darstellung - wie in Kap. 1.2 aufgezeigt wird -
wegen des Intermediats Nerolin-alt umweltbel astend.
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1.2 Die spezifische Problemstellung

Durchweg wird als Syntheseweg zum 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalinon (10)
(Schema 3) die Methylierung von 2-Naphthol (7)!"® mit nachfolgender Hochdruck-
hydrierung von 2-Methoxynaphthalin (Nerolin-alt, 8) mit Nickel-Katalysatoren zu
6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (9)®® gewahlt, das dann mit Chrom(V1)-
Salzen zu 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalinon (10) oxidiert wird,[3436:42:44:89-102]

H,, Kat. /@ij Methylierugsmittel
T W ]
8a
HO II I MeO” : :

L 9
Methylierungsmittel Oxidationsmittel
z.B. DMS/KOH z.B. Cr(VI)-Salz

@)
MeO II II MeO
8 10

Schema 3 E/ar)ianten zur Synthese von 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro- 1-naphthalinon
10).

In einem klrzlich fur die ungarische Umweltbehtrde in Vac (bel Budapest) erstellten
Gutachten!’® wurden die in der bisherigen Steroidsynthese (Schema 3) bendtigten
Verbindungen 9 und 10 als toxikologisch unbedenklich fir den Menschen bewertet. Die
akuten Toxizitétsdaten fUr 7 mit einer LDs (oral, Ratte) = 1960 mg/kg und LDsy (dermal,
Kaninchen) > 10.000 mg/kg,™® fur 9 mit LDso (i.g., Wistar-Ratte) > 2000 mg/kg''*
sowie fur 10 mit LDsy (oral, Ratte) > 2000 mg/kg und LDsy (dermal, Ratte) >
2000 mg/kgt*® belegen diese Einstufung. Firr die méglichen Zwischenprodukte 8 bzw.
8aliegen keine Daten zur Toxizitét vor (Teratogenitét, Mutagenitét und Kanzerogenitét).
Zwischenprodukt 8 dient u. a. in der Parfimindustrie als Basisnote und wird vielfach bel
der Produktion von Seifen verwendet,” ferner als Repellent gegen Hunde, Katzen,
Kaninchen, Vogel, Termiten u. a™®™ Allerdings zeichnet sich 8 durch einen sehr

intensiven, die Umwelt bel stigenden Geruch aus, der sehr lange anhélt.
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Die Oxidation zu 10 mit Chrom-Salzen ist 6kologisch bedenklich. Der MAK-Wert des
eingesetzten Chrom(V1)-oxids betragt 0,1 mg/m?3, eswird daher als stark giftig eingestuft.
Es wirkt auf die intakte Haut und die Schleimhdute stark &tzend und kann zu
Verdauungsstérungen sowie Leber- und Nierenschadigungen fuhren. Aul3erdem ist es ein
K arzinogen.[+108:107]

Zwischenprodukt 8 kénnte vermieden werden, wenn es gelange, den Weg von 7 Uber 8a
und 9 nach 10 - er wurde bisher fur die Synthese zu 10 nicht beschrieben - mit technisch

akzeptablen Ausbeuten zu realisieren.

Daher bestand die Aufgabe der vorliegenden Dissertation darin, diese Synthese als
Alternative zu den bisher in der Industrie praktizierten Wegen zu entwickeln und dabel
Okonomische Aspekte und Umweltbelange zu berticksichtigen. Besonders fur die erste
Stufe sollten spezifische Katalysatoren gefunden, kurze Hydrierzeiten und optimale
Ausbeuten erreicht werden. Ferner mufdte zwangslaufig die Frage untersucht werden, ob
Hydrierung und Methylierung in ener ,Eintopf-Synthese® zusammengefalst werden
konnen, also auf die Isolierung und Reinigung von 8a verzichtet werden kann.

Schliefdlich sollte auch untersucht werden, ob statt Chrom(V1)-Salzen unbedenklichere

Oxidationsmittel eingesetzt werden konnen.
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2 Ergebnisse und deren Diskussion

2.1 Vorversuche zur Abschdtzung der Aktivitdt und Selektivitét von
Hydrierkatalysatoren fr die gestellte Problematik

Acetophenon (11) kann bei der katalytischen Hydrierung in mehrere verschiedene
Produkte Uberfihrt werden (Schema 4).

i T
©—C—CH3 H, ©—CH—CH3 H, E>—CHZ—CH3
Acetophenon (11) 1-Phenylethanal (12) Ethylbenzol (13)
3H, 3H, 3H,
T il
O—C—CHB H, ()7CH—CH3 H, OCHTCH3
Methylcyclohexylketon (16)  1-Cyclohexylethanol (15) Ethylcyclohexan (14)

Schema 4 Hydrierungsprodukte von 11.

Ein entscheidender Einflu? wird von den Katalysatoren und den Reaktionsbedingungen
ausgelibt. Mit der Modellsubstanz 11 sollten die Aktivitdten und Selektivitdten
zahlreicher Edelmetallkatalysatoren verglichen und unter Bezug auf Literaturbefunde
diskutiert werden. Aufer mit Pt-Kontakten wurde 11 auch mit einem Pd-Katalysator
umgesetzt. Fur die angestrebte Hydrierung von 2-Naphthol (7) zu 5,6,7,8-Tetrahydro-
[2]naphthol (8a) sollte bei den Tests das Schwergewicht auf die Ring-Hydrierung von 11
gelegt werden.

Brown et a. ereichten mit einem Pt-Oxid/Pt-Schwarz-Katalysator (T = 70°C,
p (Hy) = 3 bar, t = 12 h, akoholischer HCI-Zusatz) quantitative Umsétze von 11 zu
Ethylcyclohexan (14) neben Spuren von Ethylbenzol (13).[*%!

Durch eine katalytische Transferhydrierung an Pd/C (10% Pd) mit (+)-Limonen als
Hydrid-Donor sowie z. B. FeCls als Lewis-Saure-Promotor (Ruckfluf3, t = 3-5 h) wurde
nach Brieger und Fu 13 zu 100% erhalten.’® Pd/C (5% Pd) stellt im Vergleich zu
Pt-Oxid, Rh/AI,O3 (5% Rh) und Raney-Ni den geeignetsten Katalysator zur Hydrierung
von 11 zu 1-Phenylethanol (12) dar.*'”

Rylander und Hasbrouck untersuchten die Hydrierung von 11 an getrégerten Metallen
(Pd, Pt und Rh) sowie an einem ungetragerten Rh(75%)-Pt-Oxid(25%) bei Normal-
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bedingungen.'*¥ Sie fanden eine deutliche Abhangigkeit der Produktzusammensetzung
von der Art des eingesetzten Metalls. Wahrend die Pd-katalysierte Umsetzung von 11
ausschliefdlich zur Reduktion und Hydrogenolyse der Carbonylfunktion fuhrte, wird mit
Rh-Kontakten - unter Erhalt der Ketofunktion - vorwiegend der aromatische Ring
hydriert.™? Zwischen diesen beiden Grenzfallen liegt die Selektivitét bei der Hydrierung
mit Pt-Kontakten: Mit nur geringen Anteilen an Hydrogenolyseprodukten wurde mit Rh-
Pt-Mischoxid (Rh-PtO) in Methanol eine hohe Ausbeute an 1-Cyclohexylethanol (15)
beobachtet. Die Hydrierung an einem Pt/C-Katalysator in Methanol unter HCI-Zusatz
verlauft mit eilnem Umsatz von 86% 11 unter Bildung von 70% 12, 9% Methyl-
cyclohexylketon (16), 3% 13 sowie je 2% 14 und 15.

Zahlreiche Literaturstellen dokumentieren eine starke Beeinflussung der Hydrogenolyse

durch saure oder basische Zusitze**>*%

An Pd- und an Pt-Oxiden fuhren saure Zusétze,
wie Essigsaure/HCl zu einer raschen Bildung von 13 und 14. Auch die von Lin und
Mitarbeitern untersuchten getrdgerten Pt-Kontakte zur Hydrierung von 11 in der
Gasphase erbrachten ahnliche Ergebnisse: Mit bis zu 95% Selektivitét, abhangig von der
Basizitét des eingesetzten Tragers, wird die Seitenkette reduziert.!**®

In Tab. 9 (vgl. Kap. 4.2.2) sind die Ergebnisse der Voruntersuchungen aufgelistet.
Katalysen mit PtO, (Tab. 2, Abb. 4) verlaufen nicht selektiv: Ohne Zusétze (Vers. | bis

[, V1) werden 12 und 16 etwa zu gleichen Teilen gebildet (Schema 4).

Tab. 2 Hydrierungsprodukte von 11.
konstante Bedingungen: PtO,; p (H») = 4 bar; LM: Methanol; 2-Naphthol-Charge 1 (Merck)

Vers. Kat.[%] T[°C] t[h] S(12)[%] S(13)[%] S(14) [%] S(16) [%]

I 1 20 3 47 0 0 47
I 2 20 6 52 0 0 41
[l 1 30 3 37 0 0 41
VI 1 30 6 41 0 0 53
s 1 30 3 18 65 11 0

a

Zusatz von 3 Tropfen 10%iger H,SO,
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Abb.4  Abhéngigkeit der Produktzusammensetzung von der Katalysatormenge und

der Reaktionszeit/-temperatur.
konstante Bedingungen: PtO,; p (H,) = 4 bar; LM: Methanol; 2-Naphthol-Charge 1 (Merck)

Die Erhdhung der Katalysatorkonzentration von 1% auf 2% PtO, sowie die Verdopplung
der Reaktionszeit bewirken erwartungsgemald eine Umsatzsteigerung um mehr als 20%
(vgl. Kap. 4.2.2, Tab. 9). Signifikante Unterschiede in der Produktselektivitét sind nicht
zu erkennen.

Eine Hydrogenolyse der Carbonylfunktion tritt nur unter sauren Bedingungen ein. In
Abb. 5 ist die Produktzusammensetzung der Versuche I11 und IV - mit unterschiedlichem
pH-Wert der Hydrierldsung - einander gegentibergestellt.

B Ves |l (chneZusaz) @Vers IV (mit ssrem Zusatz)

7

&5

I

Hydrierprodukte von 11
Iz

5

0 10 20 30 40 5 6 70 8 9D 10
S[%

Abb.5  Abhéngigkeit der Produktzusammensetzung vom Zusatz (Vers. IV mit
HzSO4-ZUS&tZ).
konstante Bedingungen: 1% PtO,; t =3 h; T = 30°C; p (H,) = 4 bar; LM: Methanol;
2-Naphthol-Charge 1 (Merck)
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Der H,SO4-Zusatz (Vers. 1V) bewirkt die Bildung weiterer Produkte: Neben 12 entstehen
13 as Hauptprodukt sowie 14, jedoch kein 16 (Tab. 2). Weiterhin wird ein quantitativer
Umsatz von 11 erreicht (vgl. Kap. 4.2.2). Diese Hydrierung ist nicht hochselektiv, denn es
dominiert die Seitenkettenhydrierung, wobel die hydrierte Carbonylfunktion zu 76%
gespalten wird. Basische Zusétze, wie KOH und Pyridin (Vers. V und VI, vgl. Kap. 4.2.2,
Tab. 9) bewirken einen starken Riickgang der Katalysatoraktivitét, die zu einem geringen
Umsatz von 11 mit teilweise aber recht hoher Selektivitét an 12 fuhrt.

Auch die katalytische Hydrierung mit Pd/C wird aufgrund der Voruntersuchungen als
ungunstig fur die Hydrierung von 7 eingeschétzt. Die Ergebnisse zeigen zwar sehr hohe
Umsédtze von 11, aber die Selektivitat liegt vorzugsweise in der Reduktion der
Seitenkette.

Zusammenfassend 18/ sich feststellen, dal3 die angestrebte selektive Ring-Hydrierung
von 7 mittels Pt- oder Pd-K atalysatoren nicht zu erwarten ist.
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2.2 Hydrierung von 2-Naphthol (7) zu 5,6,7,8-Tetrahydro-[ 2] naphthol
(82)

221 Einflhrung

Zur Reduktion des aromatischen Ringes sind zahlreiche Verfahren bekannt. Es werden
heterogen- und homogen-katalysierte Hydrierungen, Reaktionen mit komplexen
Hydriden, Reduktionen mit l6éslichen Metall-Komplexen sowie Hydrierungen in
ionischen Flussigkeiten unterschieden.!*"® Als Nachteile von homogen-katalysierten
Hydrierungen gelten der Einsatz von |uft- und feuchtigkeitsempfindlichen
Ubergangsmetall-K omplexen**™*119 " die schwierige Katalysatorriickgewinnung sowie
die Beladung der Reaktionsprodukte mit Katalysatorricksténden. Forcierte
Reaktionsbedingungen (hoher p (H;) und hohe Temperatur), einhergehend mit
apparativem Mehraufwand, d. h. die Anwendung spezieller Autoklaventechnik, und
typischerweise der Einsatz von Katalysatoren aus der 8. Nebengruppe, z. B. Raney-Ni,
Pd, PU/Al,O;, Ru und Rh, sind die Charakteristika der heterogen-katalysierten
Hydrierung.!*®”!

In dieser Untersuchung (vgl. Kap. 4.2.3) soll gezeigt werden, wie unter einfachen
Reaktionsbedingungen 8a aus 7 durch heterogen-katalysierte Hydrierung erhalten werden
kann.

Um den optimalen Umsatz an Edukt sowie eine optimale Selektivitdt an gewlnschtem
Reaktionsprodukt zu erzielen, wurde der Einflul} folgender Parameter im Detall

untersucht, namlich:

> Art und Menge des Ubergangsmetal Ikatalysators (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10),
» Reaktionszeit (Tab. 10),

» Losungsmittel (Tab. 11),

» fordernde Zusdtze in verschiedenen Losungsmitteln (Tab. 12a, b),

> Reaktionszeit in Verbindung mit der Temperatur (Tab. 13),

» Wasserstoffdruck (Tab. 14) und

» Konzentration der Hydrierlosung (Tab. 15).
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2.2.2 Suche nach dem optimalen Ubergangsmetal Ikatalysator (Art und Menge)
sowie der Reaktionszeit
Das wichtigste Kriterium fur einen Katalysator ist seine Aktivitét und diese korreliert
primér mit der Oberflache. Der Katalysator sollte daher in moglichst fein verteilter Form
eingesetzt werden, wobel Trager-, ,Schwarz’- und Skelett-Katalysatoren geeignete
Formulierungen darstellen.*® |n Tab. 10 (vgl. Kap. 4.2.3) sind die Ergebnisse aller
untersuchten Katalysatoren in Abhéngigkeit vom Mengenverhdtnis zum eingesetzten
Edukt 7 sowiein Abhangigkeit von der Hydrierzeit aufgefihrt.
In den Versuchen 1 bis 19 wurden reine metallische Katalysatoren untersucht. Unter
konstanten Versuchsbedingungen werden mit den Mohr-Katalysatoren (Vers. 15 bis 19)
die besten Ausbeuten an 8a erhalten (Abb. 6).

BU(7) [%] BS(8a) [%]

100-
90-
80-
70-
60-
[%] 50
40-

30+
20+
104
NES =

—_—

1 5 2 5 5 Kat. [%]
Rh-Mohr Rh-Mohr Pt-Mohr
(94% Rh) (96,6%)
Vers. 15 16 17 18 9

Abb. 6 Umsatz (U) von 7 und Selektivitét (S) zu 8ain Abhangigkeit von der

Katalysatorart/-menge.
konstante Bedingungen: t = 3 h; T =50°C; p (H) = 4 bar; LM: Methanol;
Zusatz: 0,2 ml Eisessig; 2-Naphthol-Charge 1 (Merck)

Hierbei ist zu erkennen, dal3 erst mit 5% Rh-Mohr eine gute Selektivitédt zu 8a von 67%
bis 68% d. Th. (Vers. 16, 18) erzielt wird. Es stellte sich eine Abhangigkeit der Aktivitat
von der spezifischen Oberflache des eingesetzten Katalysators heraus (vgl. Kap. 4.2.3).
Ein fast vollsténdiger Umsatz von 7 sowie eine gute Ausbeute an 8a wurde nur im
Versuch 16 (vgl. Kap. 5, GC-Chrom. A1 und A2) gefunden.

Dagegen beschreiben Nishimura et al. mit den Platin-Gruppen-Metallen Selektivitdten zu
8a von 76% bis 84% bei deutlich drastischeren Versuchsbedingungen (T = 80°C,
p (Hz) = 40-50 bar, in tert-Butanol als Losungsmittel, ohne Angabe einer Reaktions-
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zeit).?Y Bereits in den 30iger Jahren fanden Hiickel und Mitarbeiter das 8a als
Hauptprodukt bei der Hydrierung von 7 mit Hexachloroplatin(IV)-séure als Katalysator
(T = 40-50°C, p (H,) = 2-3 bar, t = 15 h, in Eisessig als Losungsmittel)."?? Diese
Ergebnisse konnten im Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht bestétigt werden (vgl.
Kap. 5, GC-Chrom. A3 und A4).

Unter den Metaloxid-Katalysatoren ist der Mischkatalysator Rh-PtO besonders gut
geeignet. Es kdnnen mit nur 0,5% bis 1% Rh-PtO in 1-6 h bis zu 69% d. Th. 8a mit
Selektivitaten bis 71% dargestellt werden (vgl. Kap. 5, GC-Chrom. A5). Die Versuche 21
bis 31 veranschaulichen den Einflu® der Katalysatormenge sowie der Reaktionszeit auf
die Hydrierergebnisse (Abb. 7).

BU7) [%] WS(8a) [%] B U(7) [%] B S(8a) [%]

100+
904
80+

100+
904
80+

70
ng: 60-
[%] 50 (%] 501
40 40-
304 30-
20- 20
104 104
0'4_'__'__'__'__'_ 0-;'__'__'_
1 2 3 4 5 6 t[h] 05 1 2 5 Kat. [%]
a) b)
Vers, 24 25 26 27 28 29 Vers. 21 26 30 31

Abb. 7 Umsatz (U) von 7 und Selektivitét (S) zu 8ain Abhangigkeit von
a) der Reaktionszeit (1% Rh-PtO) und b) der Katalysatormenge (t = 3 h).
konstante Bedingungen: Rh-PtO (45,92% Rh+20,45% Pt); T = 50°C; p (H,) = 4 bar;
LM: Methanol; Zusatz: 0,2 ml Eisessig; 2-Naphthol-Charge 1 (Merck)

Wéhrend bel einer Katalysatormenge von 1% Rh-PtO (Abb. 7a) die Erhthung der
Reaktionszeit keine wesentliche Anderung der Erhdhung der Selektivitdt zu 8a bewirkt,
beeinfluldt die Steigerung der Katalysatormenge (Abb. 7b) den Umsatz von 7 sowie die
Selektivitat zu 8a signifikant: Zu Beginn fuhrt die Umsatzsteigerung ebenfalls zu einer
Erhdhung der Selektivitét an 8a, wobel die Zusdtze ab 2% Rh-PtO zwar eine welitere
Umsatzsteigerung bedingen, jedoch féllt die Selektivitét zu 8a dann stark ab. GC-M S
Messungen zeigen, dal3 dieser Verlauf hauptsachlich aus der Weiterhydrierung, bevorzugt
zu den cis- und trans-Decahydro-[2]naphtholen (18) (Schema 5, Tab. 3; vgl. Kap. 5,
GC-Chrom. A6 bis A9) resultiert.
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Schema5 Maogliche Produkte der Hydrierung von 7.

Bel den anderen Nebenprodukten, wie 1,2,3,4-Tetrahydro-[ 2] naphthol (17), 1,2,3,4-Tetra-
hydronaphthalin (21) sowie cis- und trans-Decahydronaphthalin (19), wird keine
merkliche Anderung der Konzentration gefunden. Die Stereomeren von 18 und 19 lassen
sich jeweils aus den GC-Chromatogrammen bzw. aus den GC-MS-Spektren gut

nachwei sen.

Tab. 3 Hauptnebenprodukte bei der Hydrierung von 7 mit Rh-PtO.
konstante Bedingungen: t = 3 h; T =50°C; p (H,) = 4 bar; LM: Methanal;
Zusatz: 0,2 ml Eisessig; 2-Naphthol-Charge 1 (Merck)

Vers. Kat.[%] A(L7) [%]* A(18) [%]*® A(19) [%]*° A(21) [%]*

21 0,5 0,6 - - 0,3
26 1 3 0,6 0,2 09
30 2 - 18 5 -
31 5 - 46 4 -

& Mittelwerte; gc bestimmt (ohne Kalibrierung)

b as Cis-, trans-1somerengemisch

Obwohl Pt-Oxid-Katalysatoren, wie z. B. der Adams-Katalysator sowie ein Pt-Oxid/Pt-
Schwarz-Katalysator, in der Literatur als gute Niederdruck-Hydrierkatalysatoren
beschrieben werden™®*2¥ konnten bei den hier durchgefiihrten Untersuchungen mit
Pt(1V)-oxid (Vers. 34) keine befriedigenden Ausbeuten an 8a erzielt werden.

Beim Einsatz des Adams-Katalysators zur Hydrierung von 7 unter Hochdruck-
Bedingungen (T = 25°C, p (H2) = 109 bar, t = 1 h, in Essigsdure als Losungsmittel)
entstehen nach Baker und Schuetz 89% trans-Decahydro-[ 2]naphthol, das wahrscheinlich
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aus primar gebildetem 17 entsteht.'*

Pt-Mischkatalysator (Pt-Oxid/Pt-Schwarz) unter recht milden Bedingungen (T = 70°C,
p (H,) = 3 bar, t = 10 h, alkoholischer HCI-Zusatz) quantitative Ausbeuten an 8a.[*%

Brown et a. erziedten mit dem o. g.

Die durchgefihrten Versuche zeigen auf, dal3 der PtO,-Katalysator hochselektiv in
Richtung der Bildung von 8a wirkt. Fir eine technische Applikation ist seine Aktivitét
(15% Umsatz in 3 h) - im Vergleich mit aktiveren Katalysatoren - jedoch deutlich zu
gering, wie sich bei der Anwendung von Tragerkatalysatoren herausstellte.

Um deren Eignung zur Hydrierung von 7 unter nichtforcierten Bedingungen einschatzen
zu konnen, wurden mehrere Metalle, auch im Gemisch (Vers. 63 bis 66) auf
verschiedenen katalytisch inaktiven Tragern mit moglichst grofer Oberflache, wie
Aktivkohle (Vers. 35 bis 49), Aluminiumoxid (Vers. 50 bis 55), Erdakalisulfaten
(Vers. 56 bis 59) bzw. -carbonaten (Vers. 60), Kieselsdure (Vers. 61) und Kieselgur
(Vers. 62) getestet. Die besten Ergebnisse liefert die Hydrierung mit 5% Rh/Al,Os-
Katalysator (Vers. 52; T = 50°C, p (Hz) = 4 bar, t = 3 h, in Methanol as Ldsungsmittel
und Eisessig-Zusatz; vgl. Kap. 5, GC-Chrom. A10). Trotz der erhaltenen 77% d. Th. an
8a (mit 79% Selektivitdt) spielt fur eine etwaige industrielle Anwendung dieses
Katalysators die weitere Aufarbeitung des Hydrieransatzes eine entscheidende Rolle. Der
oben eingesetzte Rh-Katalysator liegt ndmlich nach der Hydrierung im Solvens in einer
sehr fein verteilten Form vor. Er |43t sich quantitativ schlecht durch einfache Filtration
von der Hydrierlésung abtrennen. Bei einer Filtration Uber Kieselgur mit mehrmaligem
Nachspulen mit Lésungsmittel kommt es zu Verlusten an 8a sowie an nicht umgesetztem
7. Auf Zentrifugationsversuche wurde verzichtet. Vergleichbar gute Ausbeuten an 8a
werden mit dem Rh/C-Katalysator erzielt: Mit nur 1% Rh/C (Vers. 36 bis41; T = 50°C,
p (H2) = 4 bar, t = 1-6 h, in Methanol as Ldsungsmittel und Eisessig-Zusatz) erhalt man
bis 68% d. Th. an 8a bel einer Selektivitét bis zu 77% (vgl. Kap. 5, GC-Chrom. A11 und
A12). Die Versuche 38, 42 bis 45 weisen ebenfalls eine eindeutige Abhéngigkeit der
gebildeten Hydrierprodukte von der eingesetzten Katalysatormenge auf (Abb. 8, Tab. 4;
vgl. Kap. 5, GC-Chrom. A13 bisA17).
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Abb. 8 Umsatz (U) von 7 und Selektivitét (S) zu 8ain Abhangigkeit von der

Katalysatormenge.
konstante Bedingungen: Rh/C (10% Rh); t =3 h; T =50°C; p (H,) = 4 bar; LM: Methanol;
Zusatz: 0,2 ml Eisessig; 2-Naphthol-Charge 1 (Merck)

Mittels GC-M S-Untersuchungen wird neben dem starken Abfall der Selektivitét zu 8a
eine Zunahme der Isomeren von 19 sowie eine starke Zunahme der 1someren von 18

nachgewiesen.

Tab. 4 Hauptnebenprodukte bei der Hydrierung von 7 mit Rh/C.
konstante Bedingungen: t = 3 h; T =50°C; p (H,) = 4 bar; LM: Methanal;
Zusatz: 0,2 ml Eisessig; 2-Naphthol-Charge 1 (Merck)

Vers. Kat.[%] A(18) [%]*® A(19) [%]*°

38 1 0,3 0,3
42 2 10 9

43 3 37 10
44 4 35 11
45 5 41 12

a
b

Mittelwerte; gc bestimmt (ohne Kalibrierung)
alscis-, trans-|somerengemisch

Im Vergleich dazu erreichen die ebenfalls in Tab. 10 (vgl. Kap. 4.2.3) aufgelisteten
Trégerkatalysatoren sowie die Mischkatalysatoren Ausbeuten an 8a bis maxima 59%
d. Th. mit Selektivitéten bis zu maximal 76%.

Auch in der Literatur wird die Anwendung zahlreicher Reaktionsvarianten mit
Tragerkatalysatoren zur Hydrierung von 7 beschrieben. Quantitative Ausbeuten an 8a
liefert die Hydrierung nach Mathe und Mitarbeitern."?¥ Es werden Metall-K atalysatoren
auf verschiedene Trager der allgemeinen Formel [NR'R?R®R**X" aufgetragen und bei
T = 60-65°C, p (H2) = 4-5 bar, t = 5-6 h eingesetzt. Die Trager sind héhermolekulare
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Tetraalkylammoniumsalze. Verglichen mit herkbmmlichen Tragerkatalysatoren wird eine
deutliche Verminderung der Reaktionszeit von t = 24-32 h auf t = 5-6 h ermdglicht. Chen
et. a erzielten unter Atmosphérendruck durch Einsatz des immobilisierten heterogenen
Katalysators - [Al-N-Pt]/SIO, - (T = 50°C, t = 24 h, in Ethanol als Losungsmittel)
Selektivitdten zu 8a von mehr als 80%.['%°1 Als Nachteil dieser beiden letztgenannten
Hydrierkatalysatoren erweist sich ihre aufwendige Darstellung.

Ein belgisches Patent beschreibt die Hydrierung an Pd/C (10% Pd) bei T = 80°C,
p (Hz) =5 bar, t = 1-16 h, in Methanol a's Lésungsmittel und saurem Milieu (pH = 3 bis
4) sowie unter Zusatz eines Promoters, wie Pt, Rh, Ru.l*® Neben 70% bis 80% an 8a
werden 18 und 17 als Nebenprodukte beschrieben. Hochdruck-Hydrierungen mit
Edelmetallkatalysatoren (Pd, Pt usw.) auf anorganischen Trégern unter extremeren
Bedingungen (T = 85-90°C, p (H2) = 25-30 bar, t = 1 h, in Methanol als Ldsungsmittel
und saurem bis neutralem Milieu) fiihrten Baskeyfield et al. durch.*”! Sie konnten bis zu
70% 8a isolieren. Ebenso wurden as Nebenprodukte 18, die isomeren
Decahydronaphthalin-2-one und 17 analytisch nachgewiesen.

Eine weitere Arbeit erlautert Katalysen mit z. B. Rh/AlL,O; (5% Rh)™? die allerdings
nicht zu 8a as Hauptprodukt fuhrt. Es resultieren Isomeren-Gemische von 18 und
Decahydronaphthalin-2-on mit bis zu 25% phenolischen Bestandteilen. Foreman und
Stork!*?® setzten Pd/C (5% Pd) ein und fanden tberraschenderweise nicht 8a sondern 17
neben 40% Tetrahydronaphthalin-2-on.

Weiterhin wurde von den Skelettkatalysatoren Raney-Ni zur Hydrierung von 7 eingesetzt.
Zahlreiche Literaturstellen#118128.1290 zeigen die Notwendigkeit hoher Wasserstoff-
dricke (p = 50-250 bar) und hoher Temperaturen (bis 140°C) auf.

Im Gegensatz dazu diskutieren Tsukinoki et al. eine vereinfachte Methode zur Reduktion
von z. B. 7 unter Anwendung einer Raney-Ni-Al-Legierung in verdinnter waldrig-
alkalischer Lésung unter milden Bedingungen.® Bei T = 90°C, Normaldruck und unter
Verzicht auf ein organisches Ldsungsmittel werden nach 3,5 h 57% 8a bel einer
Selektivitdt von 86% isoliert.

Die hier durchgefuhrten Versuche 67 bis 71 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zeigen eine
verminderte Aktivitdt von Raney-Ni bel niedrigem H,-Druck auf. Es konnen nicht

anndhernd diein der Literatur beschriebenen Ausbeuten erreicht werden.

Als dternative Methode liefert die Elektrokatalyse, z. B. beschrieben von Miller und
Christensen, die 7 an einer Rh/C-Kathode unter sehr milden Bedingungen (T = 65°C,
Normaldruck, in 0,2 M H,SO, ohne Angabe einer Reaktionszeit) zu 44% 8a
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umsetzten.®" Die erhdhte Temperatur ist nétig, um die Loslichkeit von 7 in H,O zu
erhdhen. Nach den Autoren kommt die Hydrierung aufgrund einer Vergiftung der
Elektrode bereits auf der Tetrahydro-Stufe zum Stillstand.

223 Suche nach dem optimalen L 6sungsmittel

Hydrierungen in Losung erweisen sich bei kleinen Substratmengen sowohl zur besseren
Beherrschung der Hydrierwarmen als auch fur die Katalysatorhandhabung und
-rickgewinnung as vorteilhaft. Nachteile bei der Produktreinigung kénnen durch eine
Azeotrop-Bildung zwischen dem eingesetztem L 6sungsmittel und dem Produkt auftreten.
Als geeignete Losungsmittel sind solche Solventien anzusehen, die sich unter den
gewdahlten Hydrierbedingungen inert verhalten und auch den Katalysator nicht vergiften.
Die Losungsmittel kdnnen neben der Hydriergeschwindigkeit auch die Selektivitét

beeinflussen. 11813

In Tab. 11 (vgl. Kap. 4.2.3) sind die unter konstanten Reaktionsbedingungen, fir
heterogene Hydrierungen mit Rh/C in unterschiedlichen Ldsungsmitteln erhaltenen
Resultate wiedergegeben. Vergleicht man die Ergebnisse der mit der gleichen
2-Naphthol-Charge durchgefiihrten Versuche (z. B. der Charge 1) so lassen sich mit den
niederen Alkoholen, wie iso-Propanol (Vers. 79), Ethanol (Vers. 83) und Methanol (Vers.
38) die hochsten Selektivitdten zu 8a von 65% bis 67% erzielen. Versuch 82, mit
n-Propanol als Lésungsmittel (2-Naphthol-Charge 3) weist zwar die héchste Selektivitat
zu 8a (79%) auf, jedoch ist die Ausbeute an 8a (44% d. Th.) bei einem Umsatz von 56%
geringer. Die Hydrierungen der Charge 3 in iso-Propanol (Vers. 81) sowie in Methanol
(Vers. 88) erreichen diese Selektivitét an 8a nicht, aber es werden deutlich héhere

Ausbeuten an 8a bis 65% d. Th. mit bis zu quantitativen Umsétzen von 7 gefunden.

2.2.4 Suche nach férderlichen Zusétzen in verschiedenen L ésungsmitteln

In der Literatur wird eine Beeinflussung der Hydrierung von 7 sowohl mit Ni-[8133234 gjg

auch mit Edelmetallkatalysatoren'®1121%6121 qyrch die Aciditdt des eingesetzten
Losungsmittels diskutiert. Unabhangig vom Katalysator fordern saure Zusétze, d. h.
Zugabe von Essigsdure oder HCI bis zu einem pH = 1 bis 4, deren Aktivitat und somit die

Bildung von 8a

Die Aufgabe bestand nun darin, diese Einflul3grofe fur die Hydrierung von 7 im
gefundenen System zu optimieren. Bel den Kataysen mit Rh/C (vgl. Kap. 4.2.3,
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Tab. 12a, Vers. 96 und 97) wird durch einen geringen H,SO,-Zusatz erwartungsgemald
die Selektivitat zu 8a um 10% erhoht. Dagegen werden mit Rh-Mohr-Katalysatoren
(Tab. 12b, Vers. 107 bis 109) unter Zusatz von H,SO, oder Eisessig keine nennenswerten
Selektivitatserhohungen gefunden, jedoch ist die Aktivitat der Katalysatoren signifikant
hoher und es resultieren gesteigerte Ausbeuten an 8a (84% d. Th.). Basische (z. B. KOH,
verschiedene Amine oder Amide) und schwefelhaltige (z. B. Thiophen) Zusétze
beeinflussen die Katalysatoreigenschaften von Rh-Kontakten nur unwesentlich, im
Gegensatz zu Pt- und Pd-K ontakten.*®

225 Optimierung der Reaktionszeit in Verbindung mit der Temperatur

Die Aktivitdt des eingesetzten Katalysators und die Selektivitét zum gewlnschten
Zielprodukt kdnnen durch die Reaktionstemperatur beeinfluf werden. Im allgemeinen

steigt die Hydriergeschwindigkeit mit der Temperatur.[*181%2!

In Tab. 13 (vgl. Kap. 4.2.3) ist der Einflul® von Reaktionszeit und Temperatur auf den
Umsatz von 7 und die Selektivitdt zu 8a dargestellt. Abb. 9 zeigt die Zunahme der
Hydriergeschwindigkeit bei einer Temperaturerhéhung (Vers. 110, 112 und 114) und
konstanter Reaktionszeit, die sich in einer Umsatzsteigerung von 7 um 10% und einer
Selektivitatssteigerung zu 8a von 42% auf 49% widerspiegelt.

U (7) [%] WS (8a) [%]

90+
80+
704
604
504
40
30+
204
10

(%]

30 50 70 T[°C]
Vers, 110 112 114

Abb. 9 Umsatz (U) von 7 und Selektivitét (S) zu 8ain Abhangigkeit von der

Reaktionstemperatur.
konstante Bedingungen: 0,5% Rh/C (10% Rh); t = 3 h; p (H,) = 4 bar; LM: Methanol;
Zusatz: 0,2 ml Eisessig; 2-Naphthol-Charge 3 (Fluka)

Eine Verlangerung der Hydrierzeit von 3 h auf 6 hbei T = 30°C (Vers. 110 und 111) bzw.
vonlhauf 3hbe T =70°C (Vers. 113 und 114) fuhrt ebenfalls zu keiner signifikanten
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Umsatz- und Selektivitétssteigerung. Jedoch ist im Vergleich der Versuche bei 30°C und
70°C bei der erhohten Temperatur eine deutlichere Zunahme von Umsatz (bei T = 30°C
um 11%; bei T = 70°C um 16%) und Selektivitéat (bel T = 30°C um 5%; bei T = 70°C um
10%) festzustellen.

Zusammenfassend |3t sich bei der Hydrierung von 7 mit einem Rh/C-Katalysator kein
besonderer Einflul? der Reaktionszeit und der -temperatur in dem untersuchten technisch
relevanten Intervall auf den Umsatz von 7 und die Selektivitdt zu 8a erkennen.

2.2.6 Optimierung des Wasserstoffdruckes

Druckerhohung bedingt eine Zunahme der Wasserstoff-Konzentration an der
Katalysatoroberflache. Die Hydriergeschwindigkeit steigt bis zu einem Grenzwert, an
dem andere Faktoren, wie z. B. die Anzahl aktiver Zentren, eine Ubergeordnetere Rolle
spielen. Bei hoheren H,-Driicken ist eine partielle und selektive Hydrierung grundsétzlich

erschwert.[*€!

In Tab. 14 (vgl. Kap. 4.2.3) ist die Abhangigkeit des Umsatzes von 7 und der Selektivitat

zu 8avom Anfangswasserstoffdruck wiedergegeben.

EU(7) [%] B S(8a) [%]

100-
904
804
704
60
[%] 504
404
304
204
10-

1 2 3 4
P(H2) [bar]
Vers, 117 116 115 88

Abb.10 Umsatz (U) von 7 und Selektivitét (S) zu 8ain Abhangigkeit vom Hy-Druck.
konstante Bedingungen: 1% Rh/C (10% Rh); t =3 h; T =50°C; LM: Methanol;
Zusatz: 0,2 ml Eisessig; 2-Naphthol-Charge 3 (Fluka)

Abb. 10 zeigt einen deutlichen Einfluld des Wasserstoffdruckes auf die selektive
Hydrierung von 7 bei Rh/C-Katalyse. Bei einer Druckerhéhung von 1 bar bis 4 bar steigt
die Selektivitdt zu 8a von 29% auf 68%. Interessanterweise wird jedoch bel der
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Hydrierung unter Normaldruck zwar ein Umsatz von 59% 7, alerdings bei verminderter
Selektivitat zu 8a (29%) gefunden (vgl. Kap. 5, GC-Chrom. A18 und A19).

Untersuchungen unter hoheren Wasserstoffdriicken wurden nicht durchgefihrt, weil eine
Hochdruckhydrieranlage nicht zur Verfigung stand und seitens der kooperierenden

pharmazeutischen Industrie ein solches Verfahren auch nicht gewtinscht wurde.

227 Suche nach der optimalen Konzentration der Hydrierl6sung

Die Versuchsreihe in Tab. 15 (vgl. Kap. 4.2.3) zeigt eine schwache Abhangigkeit der
Ausbeute an 8a von den Konzentrationen an 7 und des Katalysators (Rh/C) in der
Hydrierlésung. In verdinnten Lésungen, d. h. bel niedrigen Konzentrationen von 7 und
dem eingesetzten Katalysator wird die Ausbeute an 8a um mehr als 10% erhoht, wobei
ein Einfluld auf die Selektivitat zu 8a nicht erkennbar ist. Der Ausbeuteverlust an 8a bei
steigender Konzentration (Vers. 120 — Vers. 119 — Vers. 118) &kt sich nicht durch
einen Anstieg der Nebenprodukte erklaren.

Ahnliche Ausbeutesteigerungen bei Hydrierungen in verdiinnteren Lésungen sind auch in

der Literatur dokumentiert.[*?°)

2.2.8 Fehlerbetrachtung der Varianten zur Aufarbeitung der Hydrieransédtze

Heterogene Katalysatoren konnen nach Beendigung der Ho-Aufnahme leicht von der
Reaktionslsung abgetrennt werden. Die einfachste Labormethode (Methode 1) ist die
Filtration, wédhrend in der Technik Zentrifugieren und Absaugen die bevorzugten
Verfahren darstellen. Abhéngig von der Beschaffenheit und der spédteren Weiter-
verarbeitung der Katalysatoren miissen die Eigenschaften der verwendeten Filter, wie

z. B. Porengrof3e oder Veraschbarkeit, der Filtration angepaldt werden.

Nach der Hydrierung von 7 mit verschiedenen Edelmetallkatalysatoren konnte die in
Kap. 4.2.1 beschriebene Filtration bis auf wenige Ausnahmen erfolgreich angewendet
werden. Die Ansatze mit den Trégerkatalysatoren (vgl. Kap. 4.2.3; Tab. 10; Vers. 50 bis
59, 61 und 62), ausgenommen des Versuchs mit dem Katalysator Pd/CaCO; (Vers. 60),
mufdten Uber eine mit Kieselgur gefillte Glasfritte G 4 mit anschliefRendem Spulen mit
Losungsmittel filtriert werden. Bei dem in Versuch 32 eingesetzten Osmium-K atalysator
gelang keine Abtrennung nach den dblichen Methoden, well OsO, im Primérschritt zu

fein verteiltem Os-Mohr reduziert wird, das so nicht abfiltriert werden kann.
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Um eventuell auftretende Verluste an gewlnschtem Produkt 8a sowie an Edukt 7
erkennen und beseitigen zu kénnen, wurde die Methode 1 einer anderen (Methode 2; vgl.
Kap. 4.2.4), namlich durch Absaugen der L6sung, gegenubergestellt. In Tab. 16 (vgl.
Kap. 4.24) werden die beiden Aufarbeitungsmethoden anhand von zwel
unterschiedlichen Katalysen mit Rh/C (Vers. 88 und 121) und Rh-PtO (Vers. 122 und
123) verglichen. Die Ergebnisse zeigen deutlich, dal3 die Methode 1 mit einem
merklichen Verlust an Produkt und an Edukt verknipft ist. Bei der Hydrierung an Rh-PtO
verbessert sich durch Methode 2 daher die rede Ausbeute an 8a bis um 20% auf 76%
d. Th. an 8aund die Selektivitét zu 8a auf 87%. *

229 Wiederverwendung der Edelmetallkatal ysatoren

Bel der technischen Katalyse wird aus Kostengrinden der mehrmalige Einsatz von
Katalysatoren angestrebt. Hydriergeschwindigkeit, Ausbeute und Selektivitdt sowie die
K atalysator-Regeneration miissen annahernd konform mit dem Primérversuch sein.**?
Kap. 4.2.5 zeigt die Untersuchungsergebnisse zur mégliche Wiederverwendung des
Rh/C-Katalysators (Vers. 121 und 124) und des Mischkatalysators Rh-PtO (Vers. 123 und
125).

HdA(8a) [%] BU(7) [%] OS(8a) [%]

100+
90-
80
70-
60-
[%] 50-
404
304
20-
10-

0 T —T—

Rh/C Rh/C: Rh-PtO Rh-PtO:
2. Anw. 2. Anw.
Vers. 121 124 123 125

Abb.11  Ausbeute (A) an 8a, Umsatz (U) von 7 und Selektivitét (S) zu 8ain
Abhangigkeit von der Anzahl der Katalysatoranwendungen.
konstante Bedingungen: 1% Katalysator; t = 3 h; T =50°C; p (H,) = 4 bar; LM: Methanol;
Zusatz: 0,2 ml Eisessig; 2-Naphthol-Charge 3 (Fluka)

! Die praktische Ausfilhrung mit der Beobachtung, daR wahrend der Filtration nach Methode 1 (iber den

Papierfilter bereits kristallisierende Ruckstande zuriickbleiben, steht mit diesem Befund im Einklang.
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Abb. 11 offenbart einen deutlichen Ausbeute- und Umsatz-Verlust von mehr als 50%
schon beim zweiten Einsatz beider Katalysatoren. Allerdings bleibt die Selektivitét der
Bildung von 8a im Rahmen von £10% unverandert. Eine dritte Verwendung von Rh/C

und Rh-PtO war aufgrund des bereits starken Aktivitétsverlustes nicht mehr sinnvoll.

2.2.10 Beeinflussung des Hydrierverlaufes bei Einsatz verschiedener Produktions-
chargen des 2-Naphthols (7)

Die von zwei Herstellern bezogenen drei Chargen von 7 * wurden vor ihrer Anwendung
grindlich analysiert und auf mogliche Verunreinigungen untersucht. Die Schmelzpunkte
stimmen mit den im Analysenzertifikat angegebenen Werten gut iberein. Uber DC lassen
sich in allen Chargen drei Fraktionen nachweisen (hRg = 77, hRg = 69 und hRg = 48;
Eluens nach DAC: Toluol/Ethylacetat/Ameisensaure = 75+24+1, [V/V]). Referenz-
substanzen zeigen auf den Hauptfleck mit hRg = 69 als 7 und die Verunreinigung mit
hRr = 77 as 1-Naphthol. Die Substanzspezifikationen geben gc bestimmte Maximal-
Konzentrationen von 1-Naphthol zwischen 0,1% und 0,2% an. Das zweite Nebenprodukt
konnte nicht identifiziert werden. Ein Vergleich der Infrarotspektren mit Literaturdaten
zeigt eine Ubereinstimmung der IR-Signale in Lage und Intensitdt (vgl. Kap. 5, IR-
Spektren A20 bis A22). Die Elementaranalysen geben im Rahmen der Mef3genauigkeit
die theoretischen Werte fir 7 wieder. Auch flissigchromatographische Analysen an einer
RP-18-Saule ergeben 1-Naphthol als Verunreinigung. Wéhrend die Fluka-Charge keine
weiteren Nebenprodukte enthdlt, zeigten die Merck-Chargen kleine Nebenfraktionen in
Mengen zwischen 0,1% und 0,3%. Messungen an einer chiralen Saule ([3-Cyclodextrin-
Saule) lieferten ebenso keine zusétzlichen Informationen, wie Messungen mittels HPLC-
MS-Kopplung. Eine Priifung nach der Monographie fir 2-Naphthol gemal DAC 1998
ergab Unterschiede in den Eigenschaften und in der Reinheit (Farbvergleichsldsung Bs
oder BGs). Nur Charge 3 (Fluka) entsprach in Eigenschaften, Identitdt, Reinheit und
Gehalt den Anforderungen.

Die geringfugigen Qualitétsunterschiede legten die Vermutung nahe, dald fur die
technische Produktion die drei Chargen gleichwertig sein sollten. Uberraschenderweise
ergaben sich jedoch bei den Hydrierungen wesentliche Unterschiede hinsichtlich der
Ausbeute an 8a. Im Vergleich von Merck-Charge 1 (Vers. 38) und Merck-Charge 2

(Vers. 87) wurde mit Charge 2 ein signifikant verminderter Umsatz an 7 sowie eine um

! Zwe Chargen der Fa. Merck (Charge 1 und 2) und eine Charge der Fa. Fluka (Charge 3).
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mehr als 20% verminderte Selektivitdt zu 8a beobachtet. Dagegen erbrachte die
Hydrierung von 7 mit der Fluka-Charge 3 (Vers. 88) eine deutlich hdhere Ausbeute an 8a
(65% d. Th.) sowie eine Umsatzsteigerung von Uber 20% auf 96%. Eine hohere
Produktselektivitdt wurde nicht beobachtet. Dieses Ergebnis legt nahe, dal3 eine
unbekannte Verunreinigung in den Merck-Chargen den Ablauf der Hydrierung von 7
entscheidend beeinfluf3t.

Nach sc Reinigung (vgl. Kap. 4.2.6) der Merck-Charge 2 (Vers. 126 und 127) konnten
Hydrierungen von 7 mit guten Ergebnissen durchgefihrt werden: Es wurde eine
signifikante Selektivitatssteigerung um 40% sowie eine Umsatzerhdhung um 25%
erreicht. Die verbesserte Ausbeute an 8a gleicht dem Katalyseergebnis mit der Charge 3
(Fluka). Der fast quantitative Umsatz von 7 mit Charge 3 konnte allerdings nicht erreicht
werden. Eine Selektivitétssteigerung um 10% wurde beobachtet.

Gesprache mit beiden Herstellern Uber die vorstehenden Ergebnisse erbrachten keine
weitere Aufklarung, weil weder der Produktionsprozefd exakt beschrieben noch zusétzlich

andere Daten bereit gestellt wurden.

2211 Versuche zur praparativen Aufarbeitung von Hydrieransétzen

Nach den gesammelten Erfahrungen verlauft die préparative Aufarbeitung von
Hydrieransdtzen von 7 aus mehreren Grunden verlustreich, insbesondere wegen der
Bildung von ,, Uberreduktionsprodukten®. Auch die Abtrennung von nicht umgesetztem
Ausgangsmaterial bereitet in unerwarteter Weise Probleme (vgl. Kap. 4.2.7).

Eine Perspektive stellt die Reaktionsfolge Hydrierung - Methylierung - Trennung dar
(vgl. Kap. 2.3.4).
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2.3 Methylierung von 5,6,7,8-Tetrahydro-[ 2] naphthol (8a) zu
6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (9)

231 Einflhrung

In der Literatur sind zur Darstellung aliphatisch-aromatischer Ether zahlreiche

Synthesevarianten beschrieben. Sie kdnnen z. B.

a) durch Wasserabspaltung aus Alkohol-Phenol-Gemischen unter Mitwirkung von
H,S0,, aromatischen Sulfonsauren oder Kaliumhydrogensulfat,

b) durch Anlagerung von Phenolen an Olefine unter Einwirkung von H,SO,, Sulfon-
sauren, BF; oder AlCl3,

c) durch Anlagerung von Phenolen an o,l3-ungeséttigte Carbonylverbindungen,
Nitrile oder Sulfone und

d) durch Alkylierung von Phenolen bzw. Phenolaten mit Alkylhalogeniden, Dialkyl-
sulfaten, Arylsulfonsdureestern, alkylschwefelsauren Salzen, Estern organischer
Sauren, Orthosdureestern,  Chlorkohlensaureestern,  aliphatischen  Diazo-
verbindungen oder quartaren Ammoniumbasen sowie durch Hydroxyalkylierung
mit Kohlensdureethylestern

dargestel It werden.!*®!

232 Vorversuche zur Abschétzung der Eignung der in die experimentelle Prifung
einbezogenen Verfahren

Die ausgewdhlten Methoden sollten unter dem Aspekt ihrer praktischen
Durchfiihrbarkeit, des Zeit- und Kostenaufwandes sowie der Umsatz- bzw.
Ausbeuteoptimierung verglichen werden. Ein weiterer Gesichtspunkt war die Eignung
des nach der Hydrierung erhaltenen Rohproduktes 8a zur Methylierung. Zunéchst wurden
in Versuchsrethen Methylierungsexperimente unter Variation verschiedener Parameter
mit der Referenzsubstanz 8a durchgefiihrt. Diese Versuche sind in Tab. 20 (vgl.
Kap. 4.3.1) zusammengestellt.

Ein haufig engesetztes Verfahren zur Darstellung von  Methylethern
(ROCH3)!29365357.58.70-71394%6.98137143) it dje Methylierung mit Dimethylsulfat (vgl.
Kap. 2.3.1d) im akalischen Milieu (Gleichung 1).

RONa + SOz(OCH;;)z — ROCH3; + CH30-S0O,-ONa (1)

Im Vergleich mit Methyliodid erlaubt Dimethylsulfat as reaktives, billigeres und
hohersiedendes Alkylierungsmittel das Arbeiten in offenen Gefél3en. Ein Nachtell ist die
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unerwunschte hydrolytische Spaltung von Dimethylsulfat in waidrig-alkalischer Losung,
die in der Regel einen Uberschu des toxischen Reagenz erfordert.8%97137 pie
Methylierung kann nach allgemeiner Versuchsvorschrift aus der Literatur in walrigem
Milieu (vgl. Kap. 4.3.1, Tab. 12, Vers. 1) einen quantitativen Umsatz von 8a mit sehr
hohen Ausbeuten an 9 von 98% d. Th. liefern, wahrend laut Organikum nur 73%
methyliert werden.[**” Methylierungen in Methanol (vgl. Kap. 4.3.1, Tab. 20, Vers. 2.1)
bzw. in 1,4-Dioxan (Vers. 2.2) - bezogen auf 3-Methoxy-D-homoestra-1,3,5(10),8,14-
pentaenon bzw. 8 - fihren erst bel Erhdhung der Reaktionszeiten von 5 h auf 16 h bzw.
von 1,5 h auf 96 h zu brauchbaren bis sehr guten Ausbeuten (67% bzw. 99% d. Th. 9).
Ein weiteres preiswertes und weniger toxisches Methylierungsreagenz ist Dimethyl-
carbonat (vgl. Kap. 2.3.1d, Gleichung 2).[%946:147]

ROH + CO(OCH3)2 — ROCH; + CO, + CH3OH (2)

Die bei der Alkylierung mit Estern starker anorganischer Sauren (z. B. Dimethylsulfat
oder Methyliodid) aufwendigen Neutralisations- und Aufarbeitungsschritte sind nicht
notwendig. Akzeptable, in Ubereinstimmung mit der Literatur stehende Ergebnisse
(bezogen auf 8), konnten erst durch eine Reaktionszeiterhohung auf 120 h (90% d. Th. an
9 bel 97%igem Umsatz) erhalten werden (vgl. Kap. 4.3.1, Tab. 20, Vers. 3).

Diazomethan (vgl. Kap. 2.3.1d) ist nicht nur wegen seiner Toxizitét sondern besonders
aufgrund seiner Explosivitét ein technisch schwierig zu handhabendes Methylierungs-
mittel (Gleichung 3).

ROH + CH,N, — ROCH; + N ©)

Dagegen stellt Trimethylsilyldiazomethan ein stabiles und sicheres Reagenz zur
EinfUhrung einer C;-Einheit dar. Eine quantitative Ausbeute (bezogen auf 8) wird bei
Verdopplung der in der Literatur angegebenen Reaktionszeit erreicht. In Versuch 4 (vgl.
Kap. 4.3.1, Tab. 20) wurden immerhin 90% d. Th. 9 bei einem Umsatz an 8a von 94%
erhalten.

Grofere technische Bedeutung hat die Alkylierung mit p-Toluolsulfonsiure-
alkylestern®49 (ygl. Kap. 2.3.1d), die sich nach Gleichung 4 zu Phenolethern umsetzen

| assen.

a) CH3CgHsSO,Cl + CH3;0OH —  CH3CgHsSO,-OCH3 + HCI
b) RONa + CH3CgH5SO,-OCH3 —  ROCH3; + CH3CgH5SO,-ONa (4)
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In Versuch 5.1 (vgl. Kap. 4.3.1, Tab. 20) wird 9 mit aus p-Toluolsulfochlorid in situ
erzeugtem p-Toluolsulfonsauremethylester dargestellt.'* Die in der Literatur fixierten
Ergebnisse (96%) fur Ethyl-2-naphthylether lassen sich fur 8a nicht erreichen. Bei einem
fast quantitativen Umsatz von 8a (98%) wurde 9 in 63%iger Ausbeute (Stufe b) erhalten,
was in guter Relation zu der nach Literaturangaben maximal erreichbaren Ausbeute an
isoliertem p-Toluolsulfonsduremethylester (Stufe a) von 70% steht.[**¥ Setzt man den
reinen Sulfonsaureester zur Methylierung ein (vgl. Kap. 4.3.1, Tab. 20, Vers. 5.2), so
erhalt man bei quantitativem Umsatz von 8a98% d. Th. an 9.

Nach der Literatur gelingt die Veretherung mit Methanol und Schwefelsdure (vgl.
Kap. 2.3.1a) ohne Isolierung von Dimethylsulfat bei Phenolen der Naphthalin-,

Anthracen- und Phenanthren-Reihe besonders leicht (Gleichung 5).[*¢1°0.151

ROH + CHsOH — ROCH; + H,0 (5)

BA© v Bu(ss) [%] Bs(gg) [%]
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Methylierungsversuche

Abb. 12  Ausbeute (A) an 9, Umsatz (U) von 8a und Selektivitét (S) zu9in
Abhangigkeit von den untersuchten Methylierungsmitteln (Vers.
vgl. Kap. 4.3.1, Tab. 20).
Durch die Variation der Stéchiometrie zwischen den Reaktanden sind Ausbeuten an 9 bis
maximal 32% d. Th. bel 44% Umsatz von 8a moglich (vgl. Kap. 4.3.1, Tab. 20,
Vers. 6.3), die sich auch durch eine Verlangerung der Reaktionszeit nicht weiter steigern

|assen.

Die Vorversuche belegen eindeutig, dal3 gute Ausbeuten an 9 mit Dimethylsulfat (Vers. 1
und 2.2), mit Dimethylcarbonat (Vers. 3), mit Trimethylsilyldiazomethan (Vers. 4) sowie
mit p-Toluolsulfonsduremethylester (Vers. 5) erreichbar sind (Abb. 12).
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2.3.3 Eintopf-Synthese von 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (9) aus
2-Naphthol (7) durch Hydrierung mit nachfolgender Methylierung

Tab. 5 zeigt die Umsetzung der vorstehenden Erkenntnisse auf das Rohprodukt der
katalytischen Hydrierung von 7.

Tab.5 Eintopf-Synthese von 9 aus 7.

Vers.  Methylierungsmittel t[h] A9 [%]*® A(9) [%]*°
7 Dimethylsulfat - walig 0,5 98 67
8.1 Dimethylsulfat - in Methanol 72 67 68
8.2 Dimethylsulfat - in 1,4-Dioxan 1,5 99 63
9 Dimethylcarbonat 96 90 64
10 Trimethylsilyldiazomethan 54 90 75
111 p-Toluolsulfonsauremethylester® 4 63 21
11.2 p-Toluolsulfonsduremethylester® 1 98 79

& Mittelwerte; gc bestimmt (ohne Kalibrierung)

b Ausbeuten des Referenzversuches (vgl. Kap. 4.3.1, Tab. 20)

¢ Ausbeute der Ei ntopf-Synthese von 9 aus 7 (vgl. Kap. 4.3.3, Tab. 21)

4 insitu eingesetzt: aus p-Toluolsulfochlorid/M ethanol/NaOH

e

direkt eingesetzt

Die Ausbeuten an 9 reichen - nach GC-Analyse - von 21% bis 79% d. Th. Die besten
Ergebnisse werden mit p-Toluolsulfonsduremethylester (Tab. 5, Vers. 11.2: 79% d. Th. 9)
und mit Trimethylsilyldiazomethan (Vers. 10: 75% d. Th. 9) erzielt. Somit durfte die

Isolierung von 8a unter technischen Aspekten nicht zwangslaufig notwendig sein.

234 Isolierung von 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (9) aus den Methy-
lierungsansétzen durch préparative SC

Tab. 6 Isolierung von 9 aus drei verschiedenen Methylierungsansétzen.

Vers? A(8a) [%]”¢ U(8a) [%]° A(9) [%]* Reinheit von 9 nach SC [%]"

8.2 85 80 63 98
10 85 94 75 94
11.2 85 99 79 96

& vgl. Kap. 4.3.3, Tab. 21
Mittelwerte; gc bestimmt (ohne Kalibrierung)
1. Stufe: Hydrierung von 7 zu 8a (Ansatz: n; = 65,7 mmol, 1% Rh-/PtO, t =6 h, T = 50°C,
p (Hz) =4 bar, LM: Methanol - 8,9%ige Lésung -, Zusatz: 1,4 ml Eisessig)
2. Stufe: Methylierung der hydrierten Losung zu 9 (vgl. Kap. 4.3.3, Tab. 21)
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Die Isolierung von 9 in reinster Form ist auf diese Weise nicht moglich, weil das Eluens
der SC nicht quantitativ abtrennbar ist. Die in Tab. 6 angegebene GC-Reinheit (Spalte 5)
offenbart die Présens von geringen Mengen nicht néher identifizierter V erunreinigungen.

2.35 Vergleich der Methylierungsvarianten unter finanziellen Aspekten

Ein wichtiges Kriterium fir die Bewertung der Methylierungsvarianten ist die
Okonomische Bilanzierung. In erster Néherung kann ein Preisvergleich (Tab. 7) der

Ausgangsmaterialien - berechnet auf 1 Mol Edukt 8a - dienen.

Tab. 7 Materialkosten (Chemikalien) der Methylierung von 8a zu 9.

Vers.  Methylierungsmittel Preis[Euro]®|t[h] TI[°C] A(9) [%]b
1 Dimethylsulfat - walig 11 0,5 <40/100° 98
2.1 Dimethylsulfat - in Methanol 573 16 <40/100° 67
2.2  Dimethylsulfat - in 1,4-Dioxan 37 96 65 99
3 Dimethylcarbonat 38 120 100 90
4 Trimethylsilyldiazomethan 4147 30 25 90
51  p-Toluolsulfonsiuremethylester® 10 4  15/100° 63
52  p-Toluolsulfonsduremethylester® 69 1 100 98
6.1 M ethanol/H,SO, 33 81 90 14
6.2 M ethanol/H,SO, 2 55 100 19
6.3 M ethanol/H,SO, 3 4 100 32

a Preise vorwiegend aus dem L aborkatalog Merck 2001 (1 Euro = 1,95583 DM)

b\ ittelwerte; gc bestimmt (ohne Kalibrierung)

¢ zur Vervollstandigung der Reaktion

d vgl. FuBnoten d und ein Kap. 2.3.3, Tab. 5

e

bel T = 15°C wird der p-Toluolsulfonsduremethylester dargestellt; bel T = 100°C wird 8a verethert

Tab. 7 lehrt, dal3 Dimethylsulfat (in wéal¥ig-alkalischem Milieu, Vers. 1) das
O0konomischste Methylierungsmittel fir die Umsetzung von 8a zu 9 ist. Auch der Einsatz
von Dimethylsulfat in 1,4-Dioxan (Vers. 2.2), von Dimethylcarbonat (Vers. 3) oder von
p-Toluolsulfonséuremethylester (Vers. 5.2) erfordert relativ geringe finanzielle
Aufwendungen, um technisch interessante Ausbeuten an 9 (> 90%) zu erreichen. Negativ
mufl3 jedoch die lange Reaktionszeit (ca. 100 h) der beiden erstgenannten Versuche
beurteilt werden. Aufgrund der niedrigen Ausbeuten und der teilweise langen
Reaktionszeiten stellt die gelegentlich praktizierte saure Alkylierung mit Methanol
(Vers. 6.1 bis 6.3), trotz preiswerter Reagenzien, keine akzeptable Alternative zu den
Ubrigen Methoden dar.
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Die klassische alkalische Methylierung wird durch andere Reagenzien nicht Ubertroffen.
Eine brauchbare Alternative ist Uberraschenderweise die Methylierung mit
p-Toluolsulfonsduremethylester.
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24 Oxidation von 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (9) zu
6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalinon (10)

24.1 Einflhrung

Die Oxidation mittels Chrom(V1)-Salzen stellt eine gebréuchliche Methode zur Oxidation
an der benzylischen Position dar und wird auch in der technischen Synthese von 9 zu 10
eingesetzt.[333683-91.95.96.102152-163] Ttz guter Ausbeuten ist die erforderliche Entsorgung
von groRBen Mengen an Chrom(l11)-Salzen ein wesentliches Problem.[31:44458992160-162]
Die oxidative Rickgewinnung von Chrom(VI)-Salze, die Lagerung von gefdltem
Chrom(l11)-Hydroxid sowie die Aufarbeitung anfallender Chrom(lll)-Sulfat-Ldsungen
zur Chromgerblauge umfassen aufwendige Prozesse verbunden mit hohen Kosten. Daher
sollten aternative Verfahren zur Darstellung von 10 untersucht werden. Auf3er durch
Reaktionen, die keinen Oxidationsschritt enthaten, wie z. B. die aufwendige
Mehrstufensynthese von 10 aus 3-Methoxy-benzylchlorid*®? oder die Synthese von 10
durch RingschluR der m-Methoxyphenylbuttersaure™® kann 10 durch Methylierung von

6-Hydroxy-1-tetralon mit Diazomethan in Ether gewonnen werden.!®

Oxidative Synthesen von 10 werden in der Literatur am haufigsten beschrieben:

a) elektrochemische Oxidationen,!3+4>16¢!

b) Photooxidationsreaktionen,®”

c) Umsatz mit reinem Luft-Sauerstoff an homogenem Rodium-Katalysator
oder an Cobalt- bzw. Mangan-K atalysatoren,*-*

d) Oxidation mit Kaliumperoxodisulfat/K upfer(l1)-Sulfat-Pentahydrat,!*®®

e) Oxidation mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon in wéfdrigen oder
wasserfreien Losungsmitteln, 3032169

f)  Oxidation mit Chrom(V1)-Verbindungen**® und

g) Oxidation mit Kaliumpermanganat/K upfer(11)-Sulfat-Pentahydrat.!* "

Aufgrund der in der Literatur niedergelegten Erfahrungen wurden von den vorstehenden

Moglichkeiten die meisten experimentell Gberpruft.

24.2 Voruntersuchungen zur Oxidation der Referenzsubstanz 9

Bel der Oxidation mit stochiometrischen Mengen an Kaliumperoxodisulfat und

katalytischen Mengen an Kupfer(ll)-lonen (vgl. Kap. 2.4.1d) konnte die angegebene
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Ausbeute von 45% an 10 nicht anndhernd erreicht werden: Es wurden lediglich 4% d. Th.
im Reaktionsgemisch detektiert (vgl. Kap. 4.4, Tab. 22, Vers, 12).[*%8!

Bel der Oxidation mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon (vgl. Kap. 2.4.1¢€) ist die
Ausbeute an 10 stark vom eingesetzten L6sungsmittel abhéngig. In heil3er, walriger
Essigsdure und bel dreifachem Reagenzienlberschul3 ist bereits nach 0,5 h bei
quantitativem Umsatz eine Ausbeute von 88% d. Th. an 10 erreicht (vgl. Kap. 4.4,
Tab. 22, Vers. 13.1), mithin 20% mehr als nach Literaturangabe.!*® Dagegen wird in
methanolischer Lésung (Vers. 13.2; t = 2 h, RT, 2 Mol 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-
benzochinon) unter Luftatmosphére nur ein Drittel (23% d. Th. an 10) der in der Literatur
beschriebenen 70% Ausbeute erhalten.!*” Die analoge Umsetzung unter Inertbedingungen
ergibt mit 30% in Einklang zu literaturbeschriebenen Befunden eine etwas hohere
Ausbeute.*?

Die Oxidation mit Chrom(V1)-Oxid/H,SO,4 in Aceton (vgl. Kap. 2.4.1f)[*** erbrachte
gegenuber der Literaturangabe bei einem 80%igen Umsatz von 9 eine Steigerung der
Ausbeute um 10% auf 72% d. Th. (Vers. 14).

Die heterogene Permanganat-Oxidation*™ ist eine bisher selten angewendete Methode
(vgl. Kap. 2.4.1g) mit vergleichsweise langen Reaktionszeiten. Jedoch liefert dieses
Verfahren unter milden Bedingungen gute Ausbeuten. Hier fuhrte ein quantitativer
Umsatz von 9 zu einer Ausbeute an 10 von 86% d. Th. (Vers. 15).

Der Beweis fur die Oxidation von 9 in p-Stellung zur Methoxygruppe wurde bereits von
Goertz und Anderen gefiihrt.[%%!

In Abb. 13 sind die Ergebnisse der untersuchten Oxidationsmethoden einander

gegenubergestellt.

MA(10) [%] BU(9) [%] BS(10) [%]

888

(4]

053838833

12 131 132 132 14 15
(inert)

Oxidationsversuche

Abb. 13  Ausbeute (A) an 10, Umsatz (U) von 9 und Selektivitét (S) zu 10in
Abhangigkeit von den untersuchten Oxidationsmitteln (Vers. vgl. Kap. 4.4).
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Zusammenfassend gefallen neben der bekannten Chrom(V1)-Oxidation (Vers. 14, vgl.
Kap. 4.4, Tab. 22) die Reaktionen mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon in
waldriger Essigsaure (Vers. 13.1) und mit an Kupfer(Il)-Sulfat-Pentahydrat getrégertem
KMnO, (Vers. 15). Die beiden letzteren Methoden erzielen sehr gute Ausbeuten an 10
von 86% bis 88% d. Th. mit quantitativen Umsédtzen von 9. Allerdings missen die

erfolgreichen Methoden auch 6konomisch gewichtet werden.

24.3 Vergleich der Oxidationsmethoden unter 6konomischen Aspekten

Um die oxidative Umsetzung von 9 zu 10 finanziell einschdtzen zu kénnen, sind in Tab. 8
die Aufwendungen fir Reagenzien und wesentliche Syntheseparameter zum Umsatz von
1Mol 9 aufgelistet.

Tab.8 Materialkosten (Chemikalien) der Oxidation von 9 zu 10.
Einen Hinweis auf die Energiekosten geben die Spalten 4, 5 und 6.

Vers. Oxidationsmittel Preis[Euro]®|t[h] T[°C] A(9)[%]"
12 Kaliumperoxodisulfat 43 3 85 4
131 23Dichlor-56-dicyan-14-1 - 3557 05 100 88

benzochinon - waldrig

2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-
13.2 benzochinon - in Methanol 63t 2 25 23/30
14 Chrom(VI)-Oxid 23 6 -5/25° 72
15  Kaliumpermanganat 124 72 60 86

a

Preise vorwiegend aus dem L aborkatalog Merck 2001 (1 Euro = 1,95583 DM)

Mittelwerte; gc bestimmt (ohne Kalibrierung)

zur Vervollsténdigung der Reaktion

Unter dem Aspekt von Preis des Oxidationsmittels und erzielter Ausbeute kommt der
Oxidation mit Kaliumpermanganat (Vers. 15) oder Chrom(V1)-Oxid (Vers. 14) priméares
Interesse zu, wenn auch die Reaktionsdauer von 72 h fir Kaliumpermanganat Uberrascht.
Der Frage einer Katalyse dieser Reaktion wurde aus Zeitgriinden nicht nachgegangen.
Aus technischer und ©6konomischer Sicht wéare eine Eintopf-Synthese, welche die
Hydrierung von 7, die Methylierung von 8a sowie die Oxidation von 9 - ohne Isolierung
der Zwischenprodukte - umfald, sinnvoll. Die hierzu erhaltenen Ergebnisse sind in
Tab. 23 (vgl. Kap. 4.5) zusammengestellt. Die 9%ige Ausbeute an 10 ist gegeniber der
theoretischen Ausbeute von 64% (bel jewelliger Isolierung der Zwischenstufen)
O6konomisch unakzeptabel. Eine Isolierung von 9 vor der anschlief3enden Oxidation ist
notwendig (vgl. Kap. 4.3.4 und Kap. 2.3.4).
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3 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein verbesserter Syntheseweg zu dem als
Zwischenprodukt beim Aufbau von Steroiden benétigten 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
1-naphthalinon (10) erarbeitet. Die Aufgabe bestand im einzelnen in der Optimierung der
Reaktionsabfolge - Schritt 1: katalytische Hydrierung von 2-Naphthol (7) zu 5,6,7,8-
Tetrahydro-[2]naphthol  (8a), Schritt 2: anschliefende Methylierung von 8a zu
6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (9) und Schritt 3: Oxidation von 9 zu 10. Durch
diese neue Schrittfolge sowie durch Modifikation von Schritt 3 wird das stark umwelt-
belastende Nerolin-alt (8), Zwischenprodukt der derzeitigen technischen Synthese von 10
sowie das Aufkommen chromhaltiger Abfalle bei Schritt 3 umgangen.

OH OH OMe OMe
S QO™ O™ OO
@]

7 8a 9 10

Vorversuche mit Acetophenon (11) dienten der Abschétzung der Hydriereigenschaften
von zunachst ins Auge gefaldten Pt- und Pd-Katalysatoren (vgl. Kap. 2.1). Hydriert wurde
bis maximal 4 bar H,-Druck. Als Erkenntnis resultierte eine bevorzugte Reduktion der
Seitenkette und unter sauren Bedingungen eine Hydrogenolyse der reduzierten
Carbonylfunktion.

Die Hydrierung von 7, bel prozefdtechnisch zu bevorzugenden niedrigen Wasserstoff-
driicken, wurde daraufhin an anderen Ubergangsmetallkatalysatoren studiert (vgl.
Kap. 2.2). Dabei wurden die Reaktionsparameter: Art und Menge des Katalysators (vgl.
Kap. 2.2.2), Losungsmittel (vgl.Kap. 2.2.3), Zuséize (vgl. Kap. 2.2.4), Reaktionszeit und
-temperatur (vgl. Kap. 2.2.5), Wasserstoffdruck (vgl. Kap. 2.2.6) und Konzen-tration der
Hydrierlosung (vgl. Kap. 2.2.7) optimiert. Die Ausbeuten wurden gc im
Reaktionsgemisch bestimmit.

Die hochsten Ausbeuten an 8a werden bei Rh-Katalyse erzielt: Mit 5% Rh/AI,O3
(10% Rh) wird innerhalb von 3 h bei einem quantitativen Umsatz 8a mit einer Selektivitat
von 82% gebildet, mit 1% Rh-PtO (45,92% Rh + 20,45% Pt) innerhalb von 5 h bei
nahezu vollstandigem Umsatz mit einer Selektivitat von 83%. Ahnlich gute Aktivitaten
zeigen auch Rh/C und Rh-Mohr. Eine Erhéhung der Katalysator-Konzentration fuhrt bei
der Hydrierung an Rh/AI,O3; (von 1% bis 5% Katalysator) zu einer Steigerung von
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Ausbeute und Selektivitéat, wohingegen bei Rh-PtO oder Rh/C (10% Rh) ab jeweils 2%
die Waelterhydrierung zu Folgeprodukten wie Decahydro-[2]naphthol (18) und
Decahydronaphthalin (19) einsetzt.

Unter den im Rahmen dieser Arbeit angestrebten Reaktionsbedingungen erwies sich
Raney-Ni as ungeeignet. Auch eine basische Katalyse war erfolglos.

Die erwartete Korrelation der Katalysatoraktivitét von der spezifischen Oberflache des
eingesetzten Katalysators wurde an Rh-Mohr-K atalysatoren nachgewiesen.

Erhohte Temperaturen (oder verlangerte Hydrierzeiten) bedingen im Rh/C-System keine
signifikanten Umsatz-, Ausbeute- und Selektivitétssteigerungen. Einer Erhéhung von
30°C auf 70°C folgt eine unbedeutende Steigerung der Ausbeute an 8a um
durchschnittlich 11%, der Selektivitét um durchschnittlich 7%.

Hohe Selektivitéten zu 8a werden vorzugsweise in niederen Alkoholen, wie Methanol,
Ethanol und iso-Propanol erzielt.

Mit Rh/C-Katalysator in iso-Propanol bewirkt ein 2,5%iger H,SO,-Zusatz eine Ausbeute-
und Selektivitatssteigerung um jeweils 9%. Dagegen wird mit Rh-Mohr-Katalysator in
Methanol mit sehr geringem H,SO4- bzw. mit 1,5%igem Eisessig-Zusatz keine
nennenswerte Erhéhung der Selektivitéat zu 8a, jedoch ein erheblich gesteigerter Umsatz
gefunden.

Erwartungsgemal3 fordert die Erhthung des Wasserstoffdruckes von 1 bar auf 4 bar die
Bildung von 8a Mit Rh/C wird bei Normaldruck 7 mit einer Selektivitét von
durchschnittlich 29% zu 8a umgesetzt; bei 4 bar wird bei 96%igem Umsatz 8a mit einer
Selektivitat von durchschnittlich 68% gebildet.

Mit Erhohung der Losungsmittelmenge wird die Ausbeute an 8a um bis zu 15% erhoht.
Ein Einfluf auf die Selektivitét wird nicht gefunden.

In den meisten Féllen lassen sich die Edelmetallkatalysatoren mittels einfacher Filtration
guantitativ abtrennen. Tragerkatalysatoren werden vorzugsweise tUber Kieselgur filtriert
und abgetrennt. Mit Hilfe einer modifizierten Filtrationsmethode (vgl. Kap. 2.2.8 und
4.2.4) konnten mit Rh-PtO die Ausbeuten an 8a um bis zu 21% und die Selektivitdten um
bis zu 32% gesteigert werden (Mittelwerte aus mehreren Versuchen).

Eine wiederholte Verwendung der Katalysatoren Rh/C und Rh-PtO - ohne vorherige
Regenerierung - verbietet sich (vgl. Kap. 2.2.9). Die Ausbeuten an 8a sinken nach der
zweiten Anwendung um mehr as die Héfte auf durchschnittlich 15%, bedingt durch
einen bei @nlicher Selektivitét stark verminderten Umsatz.
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Eine besonders grofRe Uberraschung stellt die Eduktqualitét fir den Hydriervorgang dar.
Die aufgrund unabhangiger Analysenmethoden charakterisierten und zunéchst als Edukte
gleichwertig befundenen Chargen von 7 (Chargen 1 und 2 von der Fa. Merck und
Charge 3 von der Fa. Fluka) lieferten aufféllig unterschiedliche Ergebnisse bei ihrer
Hydrierung mit 1% Rh/C (vgl. Kap. 2.2.10): Im Vergleich zu Charge 1 wird mit Charge 2
eine um durchschnittlich 20% verminderte katal ytische Aktivitéat beobachtet. Die Hydrier-
ausbeuten und -selektivitdten der sc gereinigten Charge 2 erhdhen sich gegeniiber der
original gelieferten Charge 2 um durchschnittlich 39%. Die offensichtlich als Katalysator-
gift wirkende und sc abgetrennte Verunreinigung (< 0,1%) konnte mit keiner der zur
Verfligung stehenden Anaysenmethode identifiziert werden. Mit Charge 3 wurden ohne
V orbehandlung wiederum hohe Ausbeuten an 8a erzielt, ahnlich den Ergebnissen mit der
gereinigten Charge 2.

Der zweite Reaktionsschritt, die Methylierung von 8a (vgl. Kap. 2.3), wurde zunéchst an
einer Referenzsubstanz optimiert (vgl. Kap. 2.3.2). Unter den Versuchen erwiesen sich
neben Dimethylsulfat auch p-Toluolsulfonsduremethylester, Dimethylcarbonat sowie
Trimethylsilyldiazomethan als geeignete Methylierungsmittel (Ausbeuten > 90%). Diese
Synthesevarianten wurden auch zur Methylierung des Rohproduktes der katalytischen
Hydrierung von 7 verwendet (vgl. Kap. 2.3.3). Die héchsten Ausbeuten an 9 werden mit
p-Toluolsulfonsduremethylester (& 79% d. Th. Gber 2 Stufen) und mit Trimethyl-
silyldiazomethan (J 75% d. Th. Uber 2 Stufen) erhaten. Diese Gesamtausbeuten
korrelieren mit den Einzelausbeuten der unabhangig voneinander durchgefihrten
Reaktionsschritte 7 — 8a — 9. Aufgrund der Kostendifferenzen der benétigten
Reagenzien wird neben der Methylierung mit Dimethylsulfat die alternative Verwendung
von p-Toluolsulfonsduremethylester als technisch sinnvoll eingestuft (vgl. Kap. 2.3.5).
Die Anreicherung von 9 auf 94% bis 98% gelingt vorzugsweise durch einfache SC (vgl.
Kap. 2.3.4).

Der letzte Schritt der Synthesesequenz zu 10 beinhaltet die Oxidation von 9 (vgl.
Kap. 2.4). Die Literaturangaben bei der Oxidation mit Kaliumperoxodisulfat/Kupfer(l1)-
Sulfat-Pentahydrat und mit 2,3-Dichlor-dicyan-p-benzochinon in methanolischer Lésung
konnten nicht reproduziert werden. Mit Chrom(V1)-Oxid in Aceton und mit 2,3-Dichlor-
dicyan-p-benzochinon in waldriger Essigsaure lief3en sich die in der Literatur angegebenen
Ausbeuten um 11% bzw. 23% verbessern (Mittelwerte aus mehreren Versuchen). Im
Vergleich zur Chrom(V1)-Oxidation mit einer Ausbeute von durchschnittlich 72% d. Th.
an 10 werden mit 2,3-Dichlor-dicyan-p-benzochinon in wél¥iger Essigsaure und mit
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Kaliumpermanganat/K upfer(I1)-Sulfat-Pentahydrat im Mittel 87% d. Th. erzielt. Der
Einsatz von 2,3-Dichlor-dicyan-p-benzochinon entféllt aufgrund seines hohen Preises
(vgl. Kap. 2.4.3). Die bisher technisch praktizierte Chrom(VI)-Oxidation ist zwar kosten-
gunstig, wird aber in der Ausbeute (J 72% d. Th.) von der langsamer verlaufenden
Oxidation mit Kaliumpermanganat (<& 86% d. Th.) tbertroffen.

Ein Versuch 10, ohne Isolierung der Zwischenprodukte 8a und 9, in einem Schritt
herzustellen, lieferte 9% d. Th. an 10 und ist im Vergleich zur theoretischen Ausbeute von
durchschnittlich 64% d. Th. Uber alle drel Stufen keine sinnvolle Alternative zur
Verfahrensfuhrung. Um technisch akzeptable Ausbeuten an 10 zu erzielen, mul3 das
Zwischenprodukt 9 zuné&chst isoliert werden, um in der anschlief?enden Oxidation gute
Ergebnisse zu erzielen.

Der industrielle Kooperationspartner dieser Forschungsarbeit, die Fa. Produkem,
Entwicklungs- und Produktionsgesellschaft mbH, Vam u. 3., 2600 Véac, Ungarn,
schétzt das entwickelte 3-Stufen-Verfahren zur Darstellung von 10 aus 7 als Giber aus
erfolgver sprechend ein. Es wird eine Verbilligung um 10% bis 25% der bisherigen

Kosten erwartet, wenn die Laborergebnisse in der Praxis umgesetzt werden kénnen.
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4 Experimenteller Tell

4.1 Ausgangsverbindungen

Soweit nicht anders angegeben, wurden alle verwendeten Ldsungsmittel, Reagenzien,
Ausgangs-/Referenzsubstanzen und Katalysatoren tiber den Chemikalienhandel bezogen
oder standen aus dem Fundus des Instituts zur Verfligung. Die Lésungsmittel wurden dem
Verwendungszweck entsprechend z. T. vor dem Einsatz fraktioniert und gegebenenfalls
getrocknet.

Die Referenzsubstanz 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (9) wurde von den
Deutschen Hydrierwerken GmbH Rodleben (DHW, Unternehmen der Salim-Gruppe) zur
Verfigung gestellt. Die gc Untersuchung der leicht gelben, intensiv riechenden
Fllssigkeit ergab einen Gehalt von 95,5% d. Th. an 9 (Abb. 14).

mV_Chrom:R37.C01 Atten:3

[[<e]

LM

- )

min

Abb. 14  Gaschromatogramm von 9 (DHW).
GC-Bedingungen (vgl. Kap. 4.6.2)
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4.2 Hydrierung von 2-Naphthol (7) zu 5,6,7,8-Tetrahydro-[ 2] naphthol
(82)
4.2.1 Allgemeine Arbeitstechnik und Versuchsvorschrift

Die Hydrierungen wurden mit der Apparatur der Fa. Hyscho Typ HY 500 mHmV, Bonn,
die einen 250 ml-Glasdruckbehélter (zugelassen bis max. 6 bar Hxo-Druck und 80°C)
aufweist, durchgefihrt (Abb. 15).

Ventile, Druck- u.
Temperaturanzeige

Zuleitung fur H,

Glasdruckbehalter
vom Heizmantel
umgeben

Magnetruhrer
4

Abb. 15 Hyscho-Hydrierapparatur (1995).

Der Autoklav ist mit Ein- und Auslal3ventilen fir Schutzgas/Vakuum und Wasserstoff,
Thermoelement und digitalem Manometer ausgestattet. Zur Durchmischung der
Reaktionslésung wird ein Teflon®-Magnetriihrer verwendet. Die Temperierung des
Heizmantels erfol gt Uber einen Thermostaten M3 der Fa. Lauda, L auda-Ko6nigshofen.
Wasserstoff 5.0 (Linde, Leuna) wurde ohne weitere Reinigung eingesetzt. Die
Katalysatoren wurden Uber Filterpapier (Sorte 589/3, Blauband; Schleicher & Schuell,
Dassel) bzw. Uber eine mit Kieselgur (Merck, Darmstadt) gefillte Glasfritte G 4,
abgetrennt.

In dem Glasdruckbehélter wird der Ubergangsmetallkatalysator, angegeben als Gew.-%
des aktiven Metalls, mit 18 ml Lésungsmittel 5 min gerdhrt, soweit vorgegeben mit dem
zu prifenden Zusatz versetzt und weitere 5 min gerthrt. Nach Zugabe von 1,4 g
(9,71 mmol) 2-Naphthol (7) wird nach 5 min mittels Thermostat das Reaktionsgefal3
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innerhalb von 10 min auf 50°C * erwarmt und ein H,-Druck von 4,00 bar eingestellt. Dies
wird zweimal in Zeitintervallen von jeweils zwel Minuten wiederholt.

Nach Beendigung des Versuches wird der unumgesetzte Wasserstoff in den Exhauster
geleitet, das Reaktionsgemisch filtriert und mit dem eingesetzten Losungsmittel auf das
Anfangsvolumen von 18 ml aufgefillt. Die Hyscho-Apparatur gestattet, im Gegensatz zu
den friher verflgbaren Skita-Apparaturen, keine Messung des fir die jeweilige
Hydrierung bendtigten Wasserstoffes in Mol. Ein semiquantitativer Mal3stab fir den
zeitlichen Umsatz zu Primér- und Sekundérprodukten stellt der sich verlangsamende Ho-
Druck-Abfall dar. Allerdings sind , Uberhydrierungen nicht zu vermeiden, sondern
mussen aus Erfahrungswerten erkannt werden.

Fur die gc Messung werden 50 pl des Katalysatorfiltrats mit 500 pl internem Standard
(0,5%ige Losung von n-Dodecan in Methanol) und 500ul Methanol (ROTI® SOLV
HPLC Gradient Grade; Roth, Karlsruhe) versetzt.

4272 Vorversuche

Um die fir den neuen Syntheseweg zu testenden Hydrierkatalysatoren hinsichtlich ihrer
Aktivitdt und Selektivitdt in der Hyscho-Apparatur einschdtzen zu konnen, wurden
Vorversuche mit Acetophenon (11) als Testsubstanz durchgefiihrt. Acetophenon bildet
bei H,-Aufnahme funf unterschiedliche Produkte (vgl. Kap. 2.1, Schema 4).

Tab. 9 zeigt die Versuchsparameter und die Ergebnisse.

Tab.9 Hydrierung von 11.
konstante Bedingungen: p (H,) = 4 bar; LM: Methanol; 2-Naphthol-Charge 1 (Merck)

a Tro S(12) S(13) S(14) S(16) U(11)
Vers. Kat. Kat. [ TIC] tln R S0 [%]3 [%]3 AT
| PtO, (81,05% PY) 1 20° 3 47 - 47 62
I : 2 20° 6 52 ! & 41 88
1 1 30* 3 37 ! f 41 49
Y& . 1 30° 3 18 65 11 N 100
V& . 1 30° 3 98 ! - a 45
V19 £ 1 30° 3 58 - - Ny 19
V119 1 30° 6 41 - f 53 49

Die angegebene Temperatur entspricht der Badtemperatur des Umlaufthermostaten. Durch eine Kali-
brierung wurde fur ale bel T = 50°C durchgefiihrten Hydrierungen eine korrigierte Temperatur von
T = (47,142,2)°C ermittelt.

korrigierte T = (24,8+0,5)°C

korrigierte T = (27,4+0,6)°C

korrigierte T = (29,4+0,1)°C

korrigierte T = (29,5+0,1)°C

korrigierte T = (29,7+0,1)°C

o g o~ W N
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wld T S(12) S(13) S(14) S(16) U(1Y)
Vers. Ka. Kat. [96]° T[°C] t[h] [%]2 [%]2 [%]g [%]g e
VIIY  PYC (10% PY) 0,1 30 3 79 11 28
X Pt 1 30° 3 46 S B4 13
X% Pd/C (10% Pd) 0,1 30° 3 4 54 - - 100

& [%]-Angaben des eingesetzten Katalysators beziehen sich auf die eingesetzte Menge 7

Mittelwerte; gc bestimmt; Integration erfolgte mit C-R6A SHIMADZU-Integrator
Hydrierung mit 3 Tropfen 10%ige HoSO4-Zusatz

Hydrierung mit 3 Tropfen 10%ige KOH-Zusatz

Hydrierung mit 3 Tropfen Pyridin-Zusatz

Ausbeute < 1%

b
C
d
e
f
9 Ausbeute an 15 < 1%

4.2.3 Optimierungsversuche

Alle Ausbeute- und Umsatz-Angaben in den nachfolgenden Tabellen reprasentieren

Mittelwerte, die aus 2 bis 6 Wiederholungsversuchen resultieren.

Auf der Basis der allgemeinen Vorschrift zur Darstellung von 8a (vgl. Kap. 4.2.1) wurden
folgende Optimierungsstrategien verfolgt:

>  Suche nach dem optimalen Ubergangsmetal Ikatalysator (Art und Menge)
sowie der Reaktionszeit,

Suche nach dem optimalen L dsungsmittel,

Suche nach forderlichen Zusatzen in verschiedenen Ldsungsmitteln,
Optimierung der Reaktionszeit in Verbindung mit der Temperatur,

Optimierung des H,-Druckes sowie

YV V. V V V

Suche nach der optimalen Konzentration der Hydrierl6sung.

Tab.10 Versuche betreffend Katalysatorart/-menge sowie der Reaktionszeit.
konstante Bedingungen: T = 50°C; p (H) = 4 bar; LM: Methanol; Zusatz: 0,2 ml Eisessig;
2-Naphthol-Charge 1 (Merck)

A(Ba) U(7) S(8a)

0,

Vers., Kat. Kat. [%] t[h] % (%7 [%]
1 Ru-Schwarz (95,38% Ru) 5 3 - 17 0
2 Pd-Schwarz 5 3 - 24 0
3 Ir-Schwarz 5 3 - 33 0
4 Pt-Schwarz (98,32% Pt) 5 3 2 23 9
5 Ru-Puder (99,9% Ru; < 60 um) 5 3 - 14 0
6 Pd-Puder (99,9+% Pd; 1,2-2,5 um) 1 3 2 15 13

korrigierte T = (29,4+0,1)°C
korrigierte T = (29,5+0,1)°C
3 korrigierte T = (29,3+0,1)°C
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A(Ba) U(7) S(8a)

0,

Vers. Kat. Kat. [%] t[h] %7 (%7 [%]
7 Pd-Puder (99,9+% Pd; 1,2-2,5 um) 5 3 2 15 13
8 Pd-Puder (99,9+% Pd; < 60 pm) 5 3 - 6 0
9 Os-Puder (99,9% Os; < 60 pum) 5 3 - 27 0
10  Pt-Puder (99,95+% Pt; 0,2-1,8 um) 5 3 - 14 0
11  Pt-Puder (99,9% Pt; < 60 um) 5 3 - 18 0
12 Ru-Schwamm (99,95% Ru) 5 3 - 8 0
13  Pd-Schwamm 5 3 - 11 0
14  Pt-Schwamm (99,9% Pt) 5 3 - 10 0
15 Rh-Mohr (94% Rh) 1 3 3 10 30
16 " 5 3 64 95 67
17  Rh-Mohr (96,6% Rh) 2 3 2 32 6
18 " 5 3 42 62 68
19  Pt-Mohr (98,57% PY) 5 3 - 25 0

& gc, tber Kalibrierkurve bestimmt

b 2-Naphthol-Charge 2 (Merck) eingesetzt

Um eine abschliefRende Bewertung der beiden als optimal anzusehenden Rh-Mohr-
Katalysatoren (Vers. 16 und 18) zu ermdglichen, wurden BET-Bestimmungen
durchgefihrt. Sie ermdglichen eine hinreichend genaue Bestimmung der Oberflache. Fur
den in den Versuchen 15 und 16 eingesetzten Katalysator wurde so eine spezifische
Oberflache von 65 m?/g und fir den zweiten, in den Versuchen 17 und 18 eingesetzten
K atalysator, eine solche von 18 m?/g ermittelt.

Zusétzlich wurde der Rhodium-Gehalt beider Katalysatoren durch |CP-Messungen nach
Druckaufschluf3 bestimmt:

= Rh-Mohr (94% Rh) gefunden: 93,1% Rh (Vers. 15, 16)
= Rh-Mohr (96,6% Rh) 95,8% Rh (Vers. 17, 18)
Vers, Kat. Kat.[%] t[h] ~E U@ S8

[%]"  [%]° [%]

20  PdO (83,22% Pd) 5 3 5 19 26
21  Rh-PtO (45,92% Rh+20,45% PY) 0,5 3 14 3 4
22 : 0,5 5 16 46 35
23 : 0,5 6 19 28 68
24 1 1 36 55 66
25 1 2 49 74 66
26 1 3 46 71 65
27 1 4 67 94 71
28 1 5 64 91 70
29 1 6 69 97 71
30 2 3 28 100 28
31 : 5 3 - 100 0

32  050,4(99,9% O9) 5 3 - P -
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ABa) U(7) S(8a)

0,

Vers. Kat. Kat. [%] t[h] OF (%P [%]
33  1rO,(85,7%r) 5 3 - 22 0
34 PO, (81,05% Pt) 5 3 15 15 100
35 Ru/C (10% Ru) 5 3 2 27 7
36 Rh/C (10% Rh) 1 1 32 42 76
37 : 1 2 38 65 59
38 1 3 49 73 67
39 1 4 61 79 77
40 1 5 58 87 67
41 1 6 68 93 73
42 2 3 25 100 25
43 3 3 - 100 O
44 4 3 - 100 O
45 : 5 3 - 100 O
46  Pd/C (10% Pd) 3 3 45 88 51
47 : 5 3 59 100 59
48  1r/C (5% Ir); 50% H,0 5 3 2 63 3
49  Pt/C (10% PY) 5 3 4 28 14
50 RhAI,O;(10% Rh) 1 3 4 9 44
51 : 2 3 23 39 59
52 : 5 3 77 98 79
53  Pd/Al,O5 (5% Pd)° 5 3 11 25 44
54  Pd/AlLO; (5% Pd)° 5 3 9 32 28
55  Pt/Al,O3(5% Pt) 5 3 5 17 29
56  Pd/BaSO,(10% Pd) 1 3 4 19 21
57 : 5 3 43 73 59
58 : 5 6 51 97 53
50  Pt/BaSO, (5% Pt) 5 3 27 56 48
60 Pd/CaCO; (5%Pd) 5 3 13 45 29
61 Pd/Kieselsaure (10% Pd) 5 3 3 21 14
62  Pd/Kieselgur (10% Pd) 5 3 11 41 27
63  Pd-Rh/C (4% Pd+1% Rh) 1 3 37 68 54
64  Pd-Rh/C (4,5% Pd+0,5% Rh) 1 3 56 85 66
65  Pd-Pt/C (4% Pd+1% Pt); trocken 1 3 7 27 26
66  Pd-Pt/C (4,5% Pd+0,5% Pt): trocken 1 3 11 37 30

ABa) U(7) S8a)

-, ©®O Qo O T 9

0,

Vers. Kat. Kat. [%] t[h] %] [%]° (%)
67 Raney-Ni (88% Ni+12% Al)°* ca 500mg® 3 2 53 4
68 . N 3 2 22 9
69 " .9 3 2 47 4
70 : N 3 - 23 0
71 S N 3 - 21 0
gc, Uber Kalibrierkurve bestimmt
Katalysator nicht abtrennbar

BET: 15 m%g (laut chemPUR-Katalog 1°97)
BET: 170 m%g (s.0.)

Hydrierung ohne Zusatz

Hydrierung mit 0,689 ml Triethylamin-Zusatz
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ohne Vorbehandlung des Katalysators
Katalysator vor Einsatz neutral gewaschen
2-Naphthol-Charge 3 (Fluka, Taufkirchen) eingesetzt

Tab.11 Versuche betreffend Losungsmittel.
konstante Bedingungen: 1% Rh/C (10% Rh); t =3 h; T =50°C; p (H,) = 4 bar;
Zusatz: 0,2 ml Eisessig

ABa)  U() S8

. H a
Vers.  Losungsmittel  Ch.von7 06°  [%] (%]

72 n-Hexan 3 45 85 53
73 Toluol 1 34 70 49
74 : 2 19 55 35
75 1,4-Dioxan 1 23 50 46
76 . 2 10 45 22
77 Ethylacetat 1 35 72 49
78 . 2 11 40 28
79 iso-Propanal 1 61 91 67
80 . 2 23 60 38
81 " 3 57 100 57
82 n-Propanol 3 44 56 79
83 Ethanol (PE)* 1 50 77 65
84 . 2 19 56 34
85  Ethanol (MEK)® 1 37 64 58
86 . 2 18 55 33
3g¢ Methanol 1 49 73 67
87 . 2 21 53 40
88 " 3 65 96 68
89 tert-Butanol 2 10 41 24
90 Eisessig® 1 42 76 55
91 . 2 15 40 38

unterschiedliche Chargen von 7 eingesetzt

gc, Uber Kalibrierkurve bestimmt

Ethanol mit Vergdlungsmittel Petrolether (PE) bzw. Methylethylketon (MEK)
vgl. Tab. 10 (Opt. desKat.)

Hydrierung ohne Zusatz

T o O T 9

Tab. 11 zeigt, dal? kurzkettige Alkohole wie Methanol und Isopropanol unter Zusatz von
wenig Eisessig optimale Ausbeuten ergeben, wenn man Rh/C-Kontakte verwendet. In
Kohlenwasserstoffen und Ethern (z. B. 1,4-Dioxan) sind die Ausbeuten deutlich

schlechter.
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Tab. 12a Versuche betreffend forderlicher Zusétze bei verschiedenen L ésungsmitteln.
konstante Bedingungen: 1% Katalysator; t =3 h; T = 50°C; p (H,) = 4 bar;
2-Naphthol-Charge 1 (Merck)

ABa U(7) S8a)

Vers. Kat. LM Zusatz O [%)° (%]

92 Rh-PtO  Ethylacetat 0,2 ml konz. H,SO, 24 55 44
93 Rh/C 31 56 55

94 Rh-PtO  Ethylacetat 0,2 ml Eisessig 61 86 71
95 Rh/C : 42 59 71

96° Rh/C iso-Propanol 0,2 ml konz. H,SO, 67 100 67

97° Rh/C iso-Propanol - 58 100 58

98 Rh-PtO Methanol 0,2 ml konz. H,SO, 58 98 59

99 Rh/C : : 67 92 73
26° Rh-PtO  Methanol 0,2 ml Eisessig 46 71 65
38° Rh/IC . . 49 73 67
100° Rh/C Methanol - 72 96 75
101 Rh-PtO  Eisessig - 71 92 77
102 Rh/C : - 38 65 59

& gc, tber Kalibrierkurve bestimmt
b vgl. Tab. 10 (Opt. desKat.)
¢ 2-Naphthol-Charge 3 (Fluka) eingesetzt

Vorstehende Versuche bestdtigen in gewissem Umfang eine forderliche Wirkung von

sauren Zusétzen.

Tab. 12b  Versuche betreffend forderlicher Zusétze bei verschiedenen Losungsmitteln.
konstante Bedingungen: t = 3 h; T =50°C; p (H,) = 4 bar; LM: Methanol;
2-Naphthol-Charge 1 (Merck)

Kat. ABa) U(7) S(8a)
Vers. Kat. (%] Zusatz 06° [%° [%]
18" Rh-Mohr (96,6% Rh) 5 ¢ 42 62 68
103 : . 3 +13mg Nicotinsaureamid ~ 31° 35° 89

. + 16,3 pl Nicotinsaure- c c

104 ' diethylamid ! & 88
105 ’ . 9+ 18l Thiophen 49°  B5° 89
106 : . 9+ 36 pl Thiophen 46° 52° 89
107 Rh-Mohr (96,6% Rh) 6,5 ¢ 8 93 90
108 " « 0,5ml HxSO,° 59 67 88
109 " " - 49 57 86
& gc bestimmt
b vgl. Tab. 10 (Opt. desKat.)
¢ Integration erfolgte mit C-R6A SHIMADZU-Integrator
4 0.2 ml Eisessig
e

19,6 mg konz. H,SO, / 100 ml H,O

Die Versuche in Tab. 12b zeigen auf, dal? der férdernde Einflufd von H,SO, bei Wechsel
des Katalysators (Rh/C — Rh-Mohr) erhalten bleibt (Vers. 96, 97 — Vers. 108, 109).
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Tab.13 Versuche betreffend Reaktionszeit in Verbindung mit der Temperatur.
konst. Bedingungen: Rh/C (10% Rh); 0,5%; p (H) = 4 bar; LM: Methanol;
Zusatz: 0,2 ml Eisessig; 2-Naphthol-Charge 3 (Fluka)

ABa U7 S(8a)

Vers. T[°C] t[h] [%]7  [%]°  [%]

110 30" 3 32 77 42
111 30 6 41 88 47
112 50 3 42 85 49
113 70° 1 28 72 39
114 70 3 43 88 49

a gc, uber Kalibrierkurve bestimmt

Diese Versuchsreihe belegt, dal3 verlangerte Reaktionszeiten und erhdhte Temperaturen
keinen wesentlichen Einflul? auf das Ergebnis bei Einsatz von Rh/C-Katalysatoren haben.

Tab.14 Versuche betreffend Ho-Druck.
konst. Bedingungen: Rh/C (10% Rh); 1%; t =3 h; T = 50°C; p (H,) = 4 bar; LM: Methanol;
Zusatz: 0,2 ml Eisessig; 2-Naphthol-Charge 3 (Fluka)

ABa) U(7) S8a)

Vers.  p[bal] (%2 [%]®  [%]

8g° 4 65 96 68
115 3 32 83 39
116 2 21 61 34
117 1¢ 17 59 29

gc, Uber Kalibrierkurve bestimmt
vgl. Tab. 10 (Opt. desLM)

Ansatz nicht in Hyscho-Hydrierapparatur durchgefihrt, unter konstantem
H-Strom im Rundkolben hydriert

Die Erhohung des Druckes fordert den Umsatz und die Ausbeute merklich.

Tab.15 Versuche betreffend Konzentration der Hydrierl6sung.
konst. Bedingungen: Rh/C (10% Rh); 1%; t =3 h; T = 50°C; p (H,) = 4 bar; LM: Methanol;
Zusatz: 0,2 ml Eisessig; 2-Naphthol-Charge 3 (Fluka)

ABa) U(7) S(8a)

Vers. ¢z [mol/l] (%% [%° [%]

118 1,08 73 93 73
119 0,54 79 84 94
120 0,27 88 100 88

& gc, tber Kalibrierkurve bestimmt

In verdiinnten Reaktionsldsungen erhoht sich die Ausbeute an 8a.

korrigierte T = (29,8+0,1)°C
2 Korrigierte T = (63,8+0,2)°C
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4.2.4 Fehlerbetrachtung zur Aufarbeitung der Hydrieransdtze

Um den Verlust an nicht umgesetztem 7 bzw. an erhaltenem 8a bel der Aufarbeitung des
Hydrieransatzes zu bestimmen, wurde die zitierte Methode (vgl. Kap. 4.2.1; Methode 1)
variiert. Man |3t die Hydrierlésung ca. 1 h bei RT stehen, damit sich der Katalysator gut
absetzen kann. Die Uberstehende Losung wird mit N, durch einen Teflonschlauch, an
dessen Ende sich eine Filtervorrichtung befand, in einen 25 ml-Mef3olben gedriickt. Der
Glasdruckbehdter und der Schlauch werden mit Lésungsmittel nachgespilt und der
Mef3kolben bis zur Eichmarke aufgefillt (Methode 2). Die Probenahme zur GC-Messung
erfolgt wie in Kap. 4.2.1 angegeben. In Tab. 16 sind die Ergebnisse zusammengestellt.
Sie zeigen, dal3 gewisse Verluste bel der Aufarbeitung eintreten kénnen.

Tab.16  Fehlerbetrachtung.
konst. Bedingungen: 1% Katalysator; t = 3 h; T = 50°C; p (Hy) = 4 bar; LM: Methanol;
Zusatz: 0,2 ml Eisessig; 2-Naphthol-Charge 3 (Fluka)

A(Ba) U(7) S(8a)

Vers. Kat. (%] [%]*  [%]

Aufarbeitung Methode

88° Rh/C 65 9 68 vgl.Kap.4.2.1 1
121 . 71 91 78 gemal o.a. Vorschrift 2
122 Rh-PtO 55 100 55 vgl.Kap.4.21 1
123 . 76 87 87 gemal o.a. Vorschrift 2

& gc, tber Kalibrierkurve bestimmt
b vgl. Tab. 10 (Opt. desLM)

Die Ausbeute &3t sich durch Modifikation der Vorschrift zur Aufarbeitung des Hydrier-
ansatzes erhohen.

4.2.5 Wiederverwendung von Edel metallkatal ysatoren

Die as optima gefundenen, in Tab. 17 aufgefiihrten Katalysatoren sollten dahingehend
Uberprift werden, ob sie aus ©6konomischen Grinden mehrfach verwendet werden

konnen.

Tab.17 Kataysatorwiederverwendung.
konst. Bedingungen: 1% Katalysator; t = 3 h; T = 50°C; p (Hy) = 4 bar; LM: Methanol;
Zusatz: 0,2 ml Eisessig; 2-Naphthol-Charge 3 (Fluka)

ABa) U(7) (83

[%" [%]" [%]

121°° RWC 71 91 78

124¢ . 16 24 7 derKatalysator wurde vor der Wiederverwendung
zweimal mit Methanol gewaschen

Vers. Kat.
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A(8a) U(7) S(8a)
[%]° [%]* [%]
123°¢ Rh-PtO 76 87 87
125° . 14 15

a

Vers. Kat.

der Katalysator wurde vor der Wiederverwendung
zweimal mit Methanol gewaschen

gc, Uber Kalibrierkurve bestimmt

b \gl. Tab. 16 (Fehlerbetrachtung)

¢ Aufarbeitung nach alternativer Vorschrift vgl. Kap. 4.2.4

Die Rh-Katalysatoren sind nur einmal verwendbar. Auch bei der Behandlung mit HNO3

bzw. H,SO, konnte keine Verbesserung der Ausbeute erreicht werden.

4.2.6 Einflu’ der Produktionschargen des 2-Naphthols (7) auf den Ablauf der
Hydrierung

Waéhrend der zahlreichen Optimierungsversuche - es wurden Uber 500 katalytische
Hydrierungen durchgefiihrt - kamen zwangslaufig mehrere Chargen von 7 des gleichen
Herstellers (Merck), die zwischen 1995 bis 1999 bezogen wurden, zum Einsatz. Vor dem
Einsatz wurden die Chargen genau geprift (Schmp., DC, IR-Spektrum und HPLC) und
als gleichwertig befunden. Da bei den Hydrierungen mit den von der Fa. Merck
gelieferten Chargen erhebliche Ausbeutedifferenzen auftraten, wurden sicherheitshalber
auch Elementaranalysen durchgefiihrt (Tab. 18).

Tab. 18 Bezogene 2-Naphthol-Chargen und Elementaranal ysen.

Ch. Hersteller Bestell-/ Lot.-Nr. Qualitét / Elementaranalyse Schmp. [°C]?
1 Merck  1.06234 z. A. (> 99%) 123-123,5
89293 508

theor.: 83,3% C; 5,59% H; 11,1% O
gef.: 83,3%C; 555% H; 11,0% O

2 Merck 1.06234 z. A. (> 99%) 123-124
S0219034 820
theor.: 83,3% C; 5,59% H; 11,1% O
gef.. 83,2% C; 5,62% H; 10,9% O

3 Fluka 70448 f. analyt. Anw. (= 99%) 121,2
47666/1

a

vgl. Kap. 4.6.8

Stark variierende Ergebnisse veranlal3ten die nachfolgenden Versuche (Tab. 19).
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Tab.19 Hydrierergebnisse mit den in Tab. 18 aufgefthrten 2-Naphthol-Chargen.
konst. Bedingungen: Rh/C (10% Rh); 1%; t =3 h; T = 50°C; p (H,) = 4 bar; LM: Methanol;
Zusatz: 0,2 ml Eisessig

A(Ba) U(7) S(8a)

Ves. Ch.von? %F [ [%]

38° 1 49 73 67
87° 2 21 53 40
126 ya 54 73 74
127 2 65 78 83
88° 3 65 96 68

a gc, uber Kalibrierkurve bestimmt

b ygl. Tab. 10 (Opt. desKat.)

Z vgl. Tab. 11 (Opt. desLM)

2-Naphthol-Charge 2 (Merck) Uber préparative Saule gesdubert

Das schlechte Ergebnis mit der Charge 2 (Vers. 87) provozierte nach Vortesten auf
DC-Platten eine Reinigung durch SC. Diese erfolgte an einer Kieselgel 60-Saule mit dem
Eluens n-Hexan/Ethylacetat (6+1, [V/V]). Es wurden 50 Fraktionen zu je 25 ml
gesammelt, von denen jeweils eine Probe auf eine Kieselgel 60 Fys4-Platte aufgetragen
und mittels UV ausgewertet wurde. Nach ca. 6 Fraktionen tauchten Eluate auf, die
mehrere Flecken zeigten (dc: hRg = 80 als 1-Naphthol; hRr = 30 als 7 und hRg = 10). Die
beiden Verunreinigungen konnten trotz Anreicherungsversuchen wegen zu geringer
Mengen nicht in ihrer Identitdét geklart werden. Nach sc Renigung von 7
(Lot.-Nr.: S0219034 820) wurden bei der Hydrierung die gleichen Ergebnisse wie mit der
Charge 3 (Lot.-Nr.: 47666/1) erzielt. Optisch unterscheiden sich die Qualitaten nur in der
RAL-Klassifikation (Lot.-Nr.: S0219034 820 - rosa - RAL: 060.80.10; Lot.-Nr.: 47666/1
- weil3 - RAL: 000.90.03). Offenkundig enthadt die 2-Naphthol-Charge 2 mit der
Lot.-Nr.: S0219034 820 ein starkes Katalysatorgift, das sc abgetrennt werden kann.

Ricksprachen mit dem Hersteller Uber das Phénomen ergaben keine befriedigenden

Aussagen.

4.2.7 Préparative Aufarbeitung von Hydrierversuchen

Da die Hydrierausbeuten wegen der zahlreichen abzukl&renden Parameter gc bestimmt
wurden, wurden nur ausgewdhlte Versuche préparativ aufgearbeitet. Nach Abdestillieren
des Lsungsmittels resultierte ein violetter, allmahlich kristallisierender Rickstand, der
wegen der Nebenprodukte weder durch Fraktionierung noch durch SC befriedigend
gereinigt werden konnte. Zusétzlich wurde die Extraktion der natronalkalischen Losung
mit Chloroform!*®, Methylenchlorid, Diethylether bzw. mit Toluol!*™ untersucht. Aus
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der akalischen Phase konnte nach Ansduern im Gegensatz zur Literatur nur wenig 8a,
verunreinigt mit unumgesetztem 7, erhalten werden. Alle anderen Verunreinigungen, wie
21, 19, 18, 17, 3,4-Dihydro-1H-naphthalin-2-on bzw. Octahydro-naphthalin-2-on
befanden sich nach dem Ergebnis der gc Anayse zusammen mit der Hauptmenge an 8a

vollstandig in der ersten organischen Phase.
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4.3 Methylierung von 5,6,7,8-Tetrahydro-[2]naphthol (8a) zu
6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (9)

431 Referenzversuche

Im Hinblick auf eine geplante technische Umsetzung wurde nach Literaturverfahren
zunéchst versucht, optimale Bedingungen fiur die Methylierung von 8a (98%, Acros,

Geel/Belgien) zu 9 unter 6konomischen Aspekten zu finden:

Vers. 1: = Methylierung mit Dimethylsulfat im alkalischen Milieu™**”

Vers. 2.1-2: = Methylierung mit Dimethylsulfat/K OH im organischen Milieu>>®
Vers. 3: = Methylierung mit Dimethylcarbonat/K ,COy/K ronenether!®!

Vers. 4: = Methylierung mit (Trimethylsilyl)diazomethan-Lsg. in Hexan™

Vers.5.1-2: = Methylierung mit p-Toluolsulfochlorid/Methanol (ohne Isolierung)!**!
oder direkt mit p-Toluolsulfonsauremethylester
Vers. 6.1-3: = Methylierung mit Methanol/H,SO, %6501

In Tab. 20 sind die Parameter der vorstehenden Versuche und die Ergebnisse
niedergelegt. In vielen Fallen erwies sich als notwendig, die Literaturparameter nach
ersten Versuchen zu variieren. In der Tabelle ist eine Auswahl von charakteristischen
Methylierungen zusammengestellt. Die GroRe der Ansétze lag im Bereich von 3,6*10°
bis 6,75* 10° Mol an Edukt 8a.

Tab.20 Methylierungsansdtze mit 8a.

: o A9 U(8a
Vers Lit. Al trac [N Toaa 'O (o g;;kt' [%](a;{zkt. Ansatzfaktor®
1 137 73° 0,5 < 40/100° 98 100 -e
21 ® 48" 16° < 40/100° 67 68 5,0
22 % 90° 96Y 65 99 100 0,5
3 69 82° 120° 100 90 97 2,0
4 % 100° 30¢ 25 90 94 7.0
51 ¥ 96" 4 15/100 63 98 0,1
5.2 - 1 100 08 100 -
6.1 10 - 81 90 14 26 e
62 *  So0° 559 100 19 45 -©
6.3m 1 91° 4 100 32 44 5,405* 10°°
& gc bestimmt (ohne Kalibrierung)
b AnsatzgrofRe im Verhdltnis zum Literaturansatz
¢ Ausbeute auf Methylierung zu 2-Methoxynaphthalin (Nerolin-alt) bezogen
4 zur Vervollstandigung der Reaktion
: kein genauer Reaktionsansatz, dain der Literatur nur das Verhaltnis der Reaktanden angegeben

Ausbeute auf Methylierung zu 3-Methoxy-D-homoestra-1,3,5(10),8,14-pentaenon bezogen
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9 Abweichung zur Literatur (t-Erhéhung)

" ohne Isolierung des p-Toluol sulfonséureesters; Ausbeute auf Methylierung zu Ethyl-2-naphthylether
(Nerolin-neu) bezogen

davon zur p-Toluolsulfonsduremethylester-Darstellung 3h benétigt

kK bel T =15°C wird der p-Toluolsulfonsiuremethylester dargestellt; bei T = 100°C wird 8a verethert

Ansatz: 6,7 mmol 8a+ 493,1 mmol Methanol; 112,6 mmol konz. H,SO, zugetroft; 81 h unter Rickflufd
gerihrt (pH=3-4); mit Ether extrahiert

Ansatz: 67,5 mmol 8a + 288,5 mmol Methanol; 46,4 mmol konz. H,SO, zugetropft; 4 h unter Rickfluld
geruhrt; mit NaOH (40%) auf pH=8-9 eingestellt; mit Toluol extrahiert; org. Phase 15 h mit Aktivkohle
behandelt

4.3.2 Allgemeine Versuchsvorschriften

Die Methylierungen wurden, wenn nicht anders beschrieben, nach den vorliegenden
Literaturangaben durchgefuhrt. Die Modifikationen betrafen im allgemeinen die
Reaktionszeit.

Die direkte Methylierung von 8a mit p-Toluolsulfonsauremethylester (Tab. 20, Vers. 5.2)
erfolgt nach der indirekten Methode (Vers. 5.1), dabel entfdllt die ,,in situ” Darstellung
des Methylierungsreagenz, da bereits der p-Toluolsulfonsduremethylester (> 97%, Fluka)
eingesetzt wird.

Der Unterschied in den Versuchen 6.1, 6.2 und 6.3 (Tab. 20) liegt in den Mol-
verhdltnissen der eingesetzten Reagenzien. Im Versuch 6.1 wurden 8a, Methanol und
Schwefelsaure (96%ig) im Verhdltnis 1:73,3:16,7 im Gegensatz zu Versuch 6.2
(Molverhdltnis 1:3,6:0,6) sowie zu Versuch 6.3 (Molverhdtnis 1:4,3:0,7) eingesetzt.

4.3.3 Eintopf-Synthese von 9 aus 7

Bel den folgenden Versuchen (Tab. 21) wurde zur Untersuchung einer moglichen
Verfahrensvereinfachung nicht das reine 8a sondern das Filtrat von eingesetzten
Hydrierversuchen eingesetzt, die 85% 8a neben 15% Verunreinigungen (gc Analyse)
enthielten.

Tab.21 Methylierung des Katalysatorfiltrats (ca. 10%ige LGsungen).

ABa) A9 U8

Vers. M ethylierungsmittel %" [ [%]° torake, []©
7° Dimethylsulfat - wakrig™’ 85 67 98

8.1 Dimethylsulfat - in Methanol® 85 68 86 72
82%  Dimethylsulfat - in 1,4-Dioxan® 85 63 80

o Dimethylcarbonat® 85 64 100 96
10° Trimethylsilyldiazomethan> 85 75 94 54

11.1% p-Toluolsulfonsauremethylester®*® 75 21 94
11.2°  p-Toluolsulfonssuremethylester’ 85 79 99

a

gc bestimmt (ohne Kalibrierung)
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Ausbeute von 8a nach der Hydrierung

nur bei Abanderung zum Referenzversuch (vgl. Kap. 4.3.1, Tab. 20) aufgefihrt
Ansatz auf 7 berechnet (sonst auf Ausbeute von 8a nach der Hydrierung)

in situ eingesetzt: aus p-Toluol sulfochlorid/Methanol/NaOH

direkt eingesetzt

- 0 o O T

4.3.4 Préparative Aufarbeitung von 9 aus Methylierungsansatzen

Nach dc Vorversuchen erwies sich fur die praparative SC zur Trennung von 9 vom
Ausgangsstoff 8a und anderen Nebenprodukten ein Gemisch von n-Hexan/Ethylacetat
(6+1, [VIV], an einer stationaren Kieselgel-60-Phase mit |, . =50 cm; Dg, . =3 cmads

optimal. Die erhatenen 25 ml-Fraktionen wurden dc geprift und gemald Befund vereinigt
und aufgearbeitet. So konnte der Methylierungsansatz in zwei Hauptfraktionen
aufgetrennt werden, die sich dc unterschieden (dc: hRg = 75 und hRg = 31). Die erste
Fraktion enthalt dabel das gewlinschte Produkt 9, die zweite Fraktion nicht umgesetztes
Edukt 8a. Zur quantitativen Ausbeutebestimmung wurden die dc reinen Fraktionen mit
hRg = 75 vereinigt, das L osungsmittel bei T = 40-50°C und p = 300 mbar abdestilliert und
der Ruckstand noch einmal gc auf Reinheit geprdift.

Dieses Verfahren bewdhrte sich auch bei  weiteren Methylierungsansédtzen.

Durchschnittlich kann mit dieser Vorgehensweise 9 in 96%iger Reinheit erhalten werden.
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4.4 Oxidation von 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (9) zu
6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalinon (10)

Mit verschiedenen Oxidationsmitteln wurde in Anlehnung an literaturbekannte Verfahren
versucht 10 aus 9 (95,5%, vgl. Kap. 4.1) mit optimaler Ausbeute beli Berticksichtigung
umweltschonender Aspekte darzustellen:

Vers. 12: = Oxidation mit Kaliumperoxodisulfat/K upfer(11)-Sul fat-Pentahydrat!*®?

Vers. 13.1-2: = Oxidation mit 2,3-Dichlor-dicyan-p-benzochinon in wéaldriger Essig-
saure’® bzw. in Methanol**32

Vers. 14: = Oxidation mit Chrom(V1)-Oxid in Aceton!**®

Vers. 15: = Oxidation mit Kaliumpermanganat/K upfer(l1)-Sulfat-Pentahydrat!*™®

Tab. 22 gibt die Verfahrensdaten sowie die erzielten Ergebnisse wieder.

Tab.22  Oxidationsansatze mit 9.

: o A0 A(0) U@ b
Vers. Lit. t[h] T][°C] [%)e W] [%6 Ansatzfaktor
12 ¥ 3 85° 45 4 63 0,25
131 * 05 100 65 88 100 0,5
132 %02 25 70 23/30°  79/80° -e
14 ¥ 71 55 61 72 80 0,05
15 72 60 85 86 99 3,0

gc bestimmt (ohne Kalibrierung)

Ansatzgrofie im Verhdtnis zum Literaturansatz

Abweichung zur Literatur (T-Erhéhung)

unter No-Atmosphére

kein genauer Reaktionsansatz, dain der Literatur nur das Verhaltnis der Reaktanden angegeben
davon zur Reagenzienzugabe 1 h benétigt

bei T =-5°C wird die CrOs-L 6sung zugetropft

Q@ — o o o T 9

Kaliumpermanganat mit Cu-Katalyse stellt Uberraschenderweise ein ausgezeichnetes

Oxidans dar.
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4.5 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalinon (10) aus 2-Naphthol
(7) ohne Isolierung der Zwischenprodukte

Um die Synthese von 10 den Gegebenheiten der industriellen Produktion anpassen zu
koénnen, wurden die Zwischenprodukte 8a und 9 nicht isoliert sondern kontinuierlich
weiterverarbeitet. Der Verlauf der Reaktionsschritte wurde mittels GC verfolgt. Deren
Daten sind in Tab. 23 dokumentiert.

Tab.23 InsituVersuch zu 10.

Vers. U@ [%]° A(8a) [%]" U(Ba)[%]* A9 [%]" U9 [%]" A(L0) [%]"

16 78° 65° 99° 60° 100° g¢

a
b

gc bestimmt (ohne Kalibrierung)

Hydrierung: 1% Rh-PtO (45,92% Rh+20,45% Pt); t = 6 h; T = 50°C; p (Hy) = 4 bar; LM: Methanol;
Zusatz: 0,2ml Eisessig; 2-Naphthol-Charge 4 (Fluka)

Methylierung: vgl. Kap. 4.3.1, Tab. 20, Vers. 5.2 bzw. Kap. 4.3.3, Tab. 21, Vers. 11.2

Oxidation: vgl. Kap. 4.4, Tab. 22, Vers. 13.1

Vergleicht man das Ergebnis von 9% d. Th. Gber drei Stufen mit dem Ergebnis von
ca. 64% d. Th. bei der Aufarbeitung der zwei Zwischenprodukte, so ergibt sich eindeutig,
dai3 die Mitfihrung der Nebenprodukte eine 6konomische Synthese von 10 auf diesem

Weg nicht ermdglicht.
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4.6 Analytik

4.6.1 Dunnschicht- (DC) und Saulenchromatographie (SC)

Es wurden POLYGRAM® SIL G/UVas, Fertigfolien der Fa. Macherey-Nagel, Diiren
sowie DC-Alufolien bzw. -Platten Kieselgel 60 F,s4 der Fa. Merck, Darmstadt verwendet.
Die Visuaisierung der Flecken erfolgte mit einer HP-UVIS-Lampe der Desaga GmbH
(Sarstedt-Gruppe), Wiesloch (A = 254 nm).

Die SC (Igy,e = 50 cm; D¢y, = 3 €M) erfolgte an Kieselgel 60 der Korngrofie 0,063 bis

0,200 mm der Fa. Merck mit einer Tropfgeschwindigkeit von 5 ml/min unter dc

Kontrolle.

4.6.2 Gaschromatographie (GC)

Es wurde mit einem Chromatographen GC-14A der Fa. Shimadzu, Duisburg registriert.
Die Trennungen erfolgten an einer Poly(5%-diphenyl-95%-dimethyl)siloxan
Kapillarsdule (DB-5) von J&W Scientific, (30 m; ID: 0,25 mm; Filmdicke: 0,25 um; FID;
Trégergas: Ny).

Entsprechend den zu untersuchenden Substanzen und Ansétzen wurde unter folgenden
Trennbedingungen gearbeitet:

a) Referenzsubstanzen/Ansétze zur Hydrierung von 2-Naphthol (7) (vgl. Kap. 4.2):
Saulentemperatur: 70°C isotherm (5 min); 5°/min auf 200°C, isotherm (10 min)
Injektortemperatur:  250°C
Detektortemperatur:  280°C
Split: 1:15 (1pl Injektionsvolumen)

b) Ansatze zur Methylierung von 5,6,7,8-Tetrahydro-[ 2] naphthol (8a) und zur Oxidation
von 6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin (9) (vgl. Kap. 4.3, 4.4 und 4.5):

Saulentemperatur: 70°C isotherm (5 min); 5°/min auf 200°C, isotherm (10 min);
5°/min auf 220°C, isotherm (10 min); 5°/min auf 300°C,
isotherm (10 min)

Injektortemperatur: ~ 250°C

Detektortemperatur:  280°C

Split: 1:15 (1pl Injektionsvolumen)
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4.6.3 Hochleistungsfl Uissigchromatographie (HPLC)

Die Chromatogramme wurden mit einem Shimadzu-System (Pumpe LC-10AS,
isokratisch; Autoinjektor SIL-10A; UV-Detektor SPD-M10A, Diodenarray; Bus-Modul
CBM-10A) edelt und mit der Software ClasssLC10 ausgewertet. Die
chromatographische Trennung der Substanzen erfolgte an einer LiChrospher® RP-18-
Saule (125 x 4 mm; 100 pm), mit dem FlieBmittelgemisch Acetonitril/Wasser
(50+50 [V/V]), bel Flissen von 0,5 bis 0,8 mI/min und bei Detektorwellenlangen 218,
220 und 228 nm.

46.4 GC-MS-Kopplung

Die Messungen wurden mit einem GC 3400 Varian, Darmstadt und MS SSQ 710
Finnigan MAT, Bremen durchgefihrt. Die gc Trennung erfolgte an einer Chrompack CP
SIL5 CB Kapillare (25m; Polymethylsilicon; ID: 0,25 mm; Filmdicke: 0,25 pm;
Trégergas. He) unter folgenden Bedingungen:

Saulentemperatur: 60°C isotherm (2 min); 20°/min auf 300°C, isotherm (15 min)

Saulenvordruck: 10 psi

Injektortemperatur:  150°C

Detektortemperatur:  290°C

4.6.5 Infrarotspektroskopie

Die |R-Spektren wurden mit einem MagnaIR™ FT-Spektrometer 550 der Fa. Nicolet,
Madison aufgenommen und mit der Omnic-Software ausgewertet. Die Feststoffe wurden

als KBr-Preldinge vermessen.

4.6.6 BET-Methode

Die BET-Adsorptionsmessungen wurden mit einem Gerda Autochem 2910 der Fa
Micrometrics durchgefuihrt. 0,2 bis 0,4 g der Katalysatorproben wurden hierbei in
Quarzwatteeinsdtzen in einem Ny/He(30/70)-Strom (50 ml/min) einem Temperatur-

programm unterzogen. Die Adsorbatmenge wurde mittels WLD quantifiziert.

4.6.7 Elementaranalysen

Der Rhodium-Gehalt ausgewdhiter Katalysatorproben (vgl. Kap. 4.2.3) wurde im
Mikroanalytischen Labor Pascher, Remagen-Bandorf bestimmt. Dazu wurden die Proben
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unter Druck in Teflonbomben aufgeschlossen und mittels ICP vermessen (Varianz der
Analysenergebnisse max. 1% Abweichung bei einer Doppel bestimmung).

Die C,H,O-Analysen der 2-Naphthol-Chargen wurden ebenfalls im o.g. Labor
durchgefihrt.

4.6.8 Schmel zpunktbestimmung

Die Schmelzpunkte wurden in offenen Glaskapillaren mit einem Schmelzpunktgerédt 530
der Fa. Buchi, Flawil/Schweiz bel einer Aufheizgeschwindigkeit von 1-2°C/min ermittelt

und sind unkorrigiert.
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5 Anhang

Abb. A1l GCvon Versuch 15 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 1% Rh-Mohr (94% Rh); t =3 h; T =50°C

mV_Chrom:H195.C01 Atten:2
4

LM

interner Standard
I~

(n-Dodecan)

0 10 20 30 40
min

Abb. A2 GC von Versuch 16 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 5% Rh-Mohr (94% Rh); t =3 h; T =50°C

mV_Chrom:H114.C01 Atten:2
4

LM

interner Standard
(n-Dodecan)

15,6 min
23.3min

23,4 min

24,9 min

0 10 20 30 40
min

tr: 14,0 min (trans-Decahydronaphthalin-19b); 15,6 min (cis-Decahydronaphthalin-19a);
17,8 min (1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin-21); 23,3 min (cis-Decahydro-[2]naphthol-18a);

23,4 min (trans-Decahydro-[ 2] naphthol-18b); 24,9 min (1,2,3,4-Tetrahydro-[ 2] naphthol-17); 27,3 min (8a);

28,7 min (7)
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Abb. A3 GCvon Versuch 4 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 5% Pt-Schwarz (98,32% Pt); t =3 h; T = 50°C

mV_Chrom:H254.C01 Atten:2
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Abb. A4 GC von Versuch 19 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 5% Pt-Mohr (98,57% Pt); t =3 h; T =50°C

mV__Chrom:H016.C01 Atten:2
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min
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Abb. A5 GC von Versuch 29 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 1% Rh-PtO (45,92% Rh + 20,45% Pt); t =6 h; T = 50°C

mV_Chrom:H280.C01 Atten:2
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tr: 15,9 min (cis-Decahydronaphthalin-19a); 18,0 min (1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin-21);
25,1 min (1,2,3,4-Tetrahydro-[ 2] naphthol-17); 27,5 min (8a)
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Abb. A6 GC von Versuch 21 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 0,5% Rh-PtO (45,92% Rh + 20,45% Pt); t =3 h; T = 50°C

mV_Chrom:H104.C01 Atten:2
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Abb. A7 GC von Versuch 26 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 1% Rh-PtO (45,92% Rh + 20,45% Pt); t =3 h; T =50°C

mV_Chrom:H139.C01 Atten:2
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tr: 17,7 min (1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin-21); 24,8 min (1,2,3,4-Tetrahydro-[ 2] naphthol-17); 27,2 min (8a);
28,6 min (7)
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Abb. A8 GC von Versuch 30 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 2% Rh-PtO (45,92% Rh + 20,45% Pt); t =3 h; T = 50°C

mV_Chrom:H009.C01 Atten:2

LM

23,2min
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tr: 13,9 min (trans-Decahydronaphthalin-19b); 15,6 min (cis-Decahydronaphthalin-19a);
23,2 min (cis-Decahydro-[ 2] naphthol-18a); 23,3 min (trans-Decahydro-[ 2] naphthol-18b); 27,2 min (8a)

Abb. A9 GC von Versuch 31 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 5% Rh-PtO (45,92% Rh + 20,45% Pt); t = 3 h; T = 50°C
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tr: 13,9 min (trans-Decahydronaphthalin-19b); 15,6 min (cis-Decahydronaphthalin-19a);
23,3 min (cis-Decahydro-[ 2] naphthol-18a); 23,4 min (trans-Decahydro-[ 2] naphthol-18b)
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Abb. A10 GC von Versuch 52 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 5% Rh/AI,O3 (10% Rh); t =3 h; T =50°C
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tr: 17,7 min (1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin-21); 23,2 min (cis-Decahydro-[ 2] naphthol-18a); 27,2 min (8a)
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Abb. A11 GC von Versuch 41 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 1% Rh/C (10% Rh); t =6 h; T = 50°C
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tr: 13,9 min (trans-Decahydronaphthalin-19b); 15,6 min (cis-Decahydronaphthalin-19a);
17,7 min (1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin-21); 24,8 min (1,2,3,4-Tetrahydro-[ 2] naphthol-17); 27,2 min (8a);
28,8 min (7)

Abb. A12 GC von Versuch 39 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 1% Rh/C (10% Rh); t =4 h; T =50°C
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tr: 15,6 min (cis-Decahydronaphthalin-19a); 17,7 min (1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin-21);
24,8 min (1,2,3,4-Tetrahydro-[ 2] naphthol-17); 27,8 min (8a); 28,6 min (7)



5 Anhang

68

Abb. A13 GC von Versuch 38 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 1% Rh/C (10% Rh); t =3 h; T = 50°C
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15,5 min (cis-Decahydronaphthalin-19a); 17,6 min (1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin-21);

tr:
24,7 min (1,2,3,4-Tetrahydro-[ 2] naphthol-17); 27,7 min (8a); 28,5 min (7)

Abb. A14 GC von Versuch 42 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 2% Rh/C (10% Rh); t =3 h; T = 50°C
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tr: 13,9 min (trans-Decahydronaphthalin-19b); 15,6 min (cis-Decahydronaphthalin-19a);

23,2 min (cis-Decahydro-[ 2] naphthol-18a); 23,3 min (trans-Decahydro-[ 2] naphthol-18b);
27,2 min (8a)
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Abb. A15 GC von Versuch 43 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 3% Rh/C (10% Rh); t =3 h; T = 50°C
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tr: 13,9 min (trans-Decahydronaphthalin-19b); 15,6 min (cis-Decahydronaphthalin-19a);
23,3 min (cis-Decahydro-[ 2] naphthol-18a); 23,4 min (trans-Decahydro-[2] naphthol-18b)

Abb. A16 GC von Versuch 44 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 4% Rh/C (10% Rh); t =3 h; T = 50°C
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tr: 13,9 min (trans-Decahydronaphthalin-19b); 15,6 min (cis-Decahydronaphthalin-19a);
23,2 min (cis-Decahydro-[ 2] naphthol-18a); 23,4 min (trans-Decahydro-[ 2] naphthol-18b)
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Abb. A17 GC von Versuch 45 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 5% Rh/C (10% Rh); t =3 h; T = 50°C
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23,3 min (cis-Decahydro-[ 2] naphthol-18a); 23,4 min (trans-Decahydro-[2] naphthol-18b)
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Abb. A18 GC von Versuch 117 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.

Bedingungen: 1% Rh/C (10% Rh); t =3 h; T = 50°C; p(H.) = 1 bar
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Abb. A19 GC von Versuch 88 (vgl. Kap. 4.2.3, Tab. 10) zur Hydrierung von 7.
Bedingungen: 1% Rh/C (10% Rh); t = 3 h; T = 50°C; p(H.) = 4 bar
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Abb. A20 IR-Spektrum von 7 (vgl. Kap. 2.2.10).
Merck-Charge 1 (Bedingungen vgl. Kap. 4.6.5)
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Abb. A21 IR-Spektrumvon 7 (vgl. Kap. 2.2.10).
Merck-Charge 2 (Bedingungen vgl. Kap. 4.6.5)
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Abb. A22 IR-Spektrum von 7 (vgl. Kap. 2.2.10).
Fluka-Charge 3 (Bedingungen vgl. Kap. 4.6.5)
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