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aus Saugetieren, demonstriert. Mit dieser Methode sollten wei- 
tere 0-phosphorylierte und 0-glycosylierte Peptidkonjugate zu- 
glnglich sein, deren Untersuchung zu neuen Erkenntnissen im 
Bereich der bioorganischen Chemie und der Biologie fuhren 
sollte. 
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Modelle fur Reaktionen am aktiven Zentrum 
der Galactose-Oxidase ** 
Jason A. Halfen, Victor G. Young, Jr. und 
William B. Tolman* 

Vor kurzem wurden Verblnde aus organischen, freien Radi- 
kalen und benachbarten Metallzentren als wichtiger Bestandteil 
der aktiven Zentren von Enzymen, die Multielektronen-Redox- 
reaktionen katalysieren['], identifiziert. Ein faszinierendes Bei- 
spiel eines funktionell bedeutsamen derartigen ,,Metall-Radi- 
kal-Paars" liegt bei der Galactose-Oxidase (GAO)['I vor, einem 
Pilz-Enzym, dessen aktives Zentrum ein Kupferatom enthllt, 
welches die Zwei-Elektronen-Oxidation von Alkoholen zu 
Aldehyden ermoglicht. Durch biophysikalische Untersuchun- 
gen rZds 'I, einschliel3lich Kristall~trukturanalysen*~~, konnte die 
Struktur des aktiven Zentrums aufgekllrt (Abb. 1, Einschub), 

die Spaltung \on Heptylestern in Glycopepridrn niit einer anderen Lipase 
siehc: P. Braun. H. Waldmann, H. Kunz, Bioorg. Mid Cheni. 1993, I, 197. 

1161 21: Farbloser. amorpher Feststoff: R,: 0.37 (Chloroform/MethanoI, 6,1l (v , '~ ) ) :  
[a];' = - 68.4 (( = 1 In MeOH); 'H-NMR (400 MHz. CD,OD, 28 ' C .  TMS): 
6 = 6.06- 5.88 (m. 3H. CH=CHZ). 5.43-5.061 (m, XH, 3-H. 3'-H, CH=CH,). 
5.01 (dd, J(3,4) = J(4.5) = J(3 ' .4)  = 4 4 . 5 ' )  = 9 Hr ,  2H.  4-H, 4 ' -H) .  4.78 (d, 
J(1.2) = 8.5 HZ. 1H.  I-H).  4.73 (d. J(I'2') = 8.5 HZ. l H ,  1'-H), 4.71 (t, 

J=6H7,1H,~-CHSer) ,2 .40-2 .19(m.2H,~-CH, ,P i -o ,~-CH, ,Pro) ,2 .16-  
1.85 (m. 30H, /K'H2, Pro, lY-CHZh Pro. ;-CHI Pro, f-CH, Pro. COCH,), 
1.46(s, 9H,  C(CH.,j3), 1.29. 1.14(d, J = 6 Hz, 3H, ?-CH, Thr. zwei Rotame- 
re). FAB-MS (Glycerin): d:: 1533.602 [ M i  + HI. 
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Abb. 1 Schematische Darstellung des kristallographisch charakterisierten aktiven Zentrums der 
Galactose-Oxidase bei p H  7.0 (Einschub) 141. sowie postulierter Mechaniqmus der enzymvermit- 
telten Alkoholoxidation [2] 

und die elektronischen und strukturellen Eigenschaften der akti- 
ven Form beschrieben werden. Es wird angenommen, daR diese 
Form (Struktur A, Abb. 1)  ein Cu"-Ion enthalt, welches stark an 
ein Radikal koordiniert ist, das sich an einem lquatorial gebun- 
denen, kovalent S-Cys-modifizierten Tyrosinatoliganden befin- 
det und durch n-Stapelwechselwirkungen zu einem benachbar- 
ten Tryptophanrest (nicht abgebildet) stabilisiert wird. Das 
Cu"-Ion ist zu Zwei-Elektronen-Redoxreaktionen beflhigt, und 
der Komplex A mit Kopplung von freiem Radikal und Kupfer- 
zentrum sol1 sich unter Deprotonierung des Alkoholsubstrates 
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durch den axialen Tyrosinatoliganden in die Zwischenverbin- 
dung B umwandeln[2a1. Die anschlieoende Oxidation des Alko- 
hols wird vermutlich iiber eine Wasserstoffatomabstraktion 
durch das benachbarte Tyrosylradikal eingeleitetI'], gefolgt von 
einem Elektronentransfer auf das Kupferatom unter der Bil- 
dung des Aldehydes sowie eines reduzierten, Kupfer(1)-haltigen, 
aktiven Zentrums (Abb. Eine Zwei-Elektronen-Oxidation 
durch 0, schlieBt den hypothetischen Katalysecyclus. 

Unser Ziel ist, anhand geeigneter Modellkomplexe diesen 
Mechanismusvorschlag zu bestltigen. Ergebnisse erster Mole- 
cular-Modeling-Studien waren die mogliche Existenz von Phe- 
nolat-Cu"-Einheiten, wie sie bei der inaktiven Form von GAO 
(der Ein-Elektronen-reduzierten Form von A)['] auftreten, und 
die Fahigkeit freier, Radikal-gekoppelter Kupferkomplexe zur 
Oxidation von Alkoholen, wenngleich unter Verwendung eines 
abiotischen Radikal-Cofaktors (2,2,6,6-Tetramethylpiperidin- 
1 -yloxy, Wir berichten nun iiber die Charakterisie- 
rung synthetischer Analoga von A und iiber einen neuen ge- 
mischten Alkoholat-Phenolat-Cu"-Komplex, welcher der redu- 
zierten Form von B nachempfunden ist. Ein-Elektronen-Oxida- 
tion der letztgenannten Verbindung bewirkt die Aldehydbil- 
dung. 

Da Versuche zur Synthese von funktionellen Phenoxyl-Radi- 
kal-Cu"-Paaren durch Inaktivierungsreaktionen in den ortho- 
und para-Positionen des aromatischen Ringes vereitelt wiirden, 

synthetisierten wir die ge- 
schiitzten Monophenolato- 
liganden L1 und L2. Depro- 
tonierung mit NaH, gefolgt 
von der Umsetzung mit dem 
geeigneten wasserfreien 
Cu"-Salz, ergab die tiefvio- 
letten Komplexe [LCuX] (1 : 

X = C1, 3, L = L2, X = O,SCF,), von denen 1 rnit Kristall- 
strukturanalyse strukturell charakterisiert werden konnte 
(Abb. 2 ,  oben)['I. Der Komplex ist quadratisch-pyramidal['O1, 
die Chloro- und Phenolatoliganden befinden sich in den c b -  
aquatorialen Positionen. Wie spektroskopische Untersuchun- 
gen zeigen, sind 2 und 3 wahrscheinlich analog aufgebaut["I. 
Der stabilisierende Effekt der trrt-Butylgruppen['21 zeigt sich 
im einzigartigen elektrochemischen Verhalten von 2 und 3. 
Beide zeigen eine reversible Ein-Elektronen-Oxidationswelle in 
ihrem Cyclovoltammogramm (CV), aufgenommen mit 0.25 M 

Bu,NPF, in CH,CI, (2: El,2 = +0.59 V, AEp = 86 mV; 3 
El,2 = 1-0.72 V, AEp = 96 mV; beide gegen SCE be1 
100 mV s-  I ) .  Die Ein-Elektronen-Oxidation der violetten, 
ESR-aktiven Verbindung 3 konnte bei - 40 "C elektrochemisch 
durch potentialkontrollierte Elektrolyse bei + 1 .O V gegen SCE 
oder chemisch durch Umsetzung mit einer aquimolaren Menge 
(NH,),[Ce(NO,),] in CH,CN erreicht werden. Beide Methoden 
fiihren zur Bildung einer neuen, griinen Verbindung. In Ein- 
klang mit der cyclovoltammetrisch ermittelten elektrochemi- 
schen Reversibilitat von 3 wird durch Reaktion rnit aquimola- 
ren Mengen [Cp,Fe] aus dem griinen Komplex Verbindung 3 
quantitativ unter Bildung von [Cp,Fe]+ zuruckgebildet. Die 
griine, oxidierte Verbindung zeigt kein ESR-Signal, ihr Absorp- 
tionsmaximum liegt bei 410 nm ( e  = 4000 M-' cm-') ahnlich 
dem von aktivem GAO (445 nm, E = 5400 M - '  ~ r n - ~ ) [ ' ~ ]  und 
von vielen 2,4,6-trisubstituierten Phenoxylradikalen['4]. Diese 
Ergebnisse stiitzen die Zuordnung der griinen, oxidierten Ver- 
bindung 3'+ als magnetisch gekoppelten Phenoxyl-Cu"-Kom- 
plex, ahnlich dem GAO-Komplex A[151. 

Zur Nachahmung der Enzym-Substrat-Wechselwirkung setz- 
ten wir 2 rnit NaOCH,Ph um. L2Cu(OCH,Ph) 4 wurde dabei in 

L': R = CH3 

L = L1, x = c1; 2: L = L2, 

P n 

0 
H(1 

Abb. 2. Struktur von 1 (oben) und 4 (unten) im Kristall. Ausgewahlte Bindungslin- 
&en [A] und -winkel r] fur I :  Cu(l)-O(l) 1.916(5). Cu(1)-N(l) 2.069(5), Cu(l)-N(4) 
2.1 48(6), CU( l)-N(7) 2.291(6), Cu(l)-Cl(l) 2.286(2); CljI)-Cu( 1)-0(1) 90.3(2), 
Cl(l)-CU(l)-N(l ) 171.4(2), Cl(l)-C~(l)-N(4) 92.4(2), CI(l)-Cu(l )-N(7) 10?.7(2). 
O(l)-CU(l)-N(l) 92.8(2), O(I)-Cu(l)-N(4) 167.4(2), O(l)-Cu(l)-N(7) 109.32). 
N(I)-Cu(l)-N(4) 83.0(2), N(I)-Cu(l)-N(7) 83.9(3), N(4)-Cu(l)-N(7) 82.2(2). Aus- 
gewihlte Bindungslangen [A] und -winkel ["I fiir4: Cu(1)-O(1) 1.893(1), Cu(l)-O(2) 
1.931 (l), Cu(1)-N(I) 2.082(2), Co(l)-N(4) 2.397(2), Cu(l)-N(7) 2.140(2); N(1)- 
Cu(l)-N(4) 80.45(6), N(I)-Cu(l)-N(7) 82.89(6), N(4)-Cu(l)-N(7) 82.29(6). N(1)- 
CU(1)-O(1) 169.80(6), N(l)-Cu(l)-0(2) 92.88(6), O(l)-Cu(l)-N(7) 88.23 (6). O(1)- 
CU(1)-0(2) 94.85(6), O(I)-CU(l)-N(4) 103.39(6), N(4)-Cu(l)-O(2) 107.94(6), 
N(7)-Cu(l)-0(2) 168.21(6) 

Form griiner, zur Rontgenstrukturanalyse geeigneter Kristalle 
(Abb. 2, unten)['~ ''I, erhalten. Die cis-aquatoriale Anordnung 
des Alkoholato- und des Phenolatoliganden in dem quadra- 
tisch-pyrdmidalen Komplex[lol bildet die postulierte Position 
dieser Gruppen in GAO wahrend der Umsetzung nach. Bemer- 
kenswert an 4 sind dariiber hinaus der kurze Abstand Cu"-Al- 
koholatoligand (Cu(1)-O(1) = 1.893(1) A) sowie der Abstand 
zwischen dem Benzylwasserstoffatom (H(l OA)) und dem Phe- 
nolatsauerstoffatom (0(2)), der 2.36 %, betragt. Dieser legt eine 
0 . . H-C-Wechselwirkung rnit funktioneller BedeutungcL6I na- 
he, da der postulierten Wasserstoffatomabstraktion im ersten 
Schritt der Alkoholoxidation eine solche Anordnung vorange- 
hen kann. Tatsachlich zeigt die cyclovoltammetrische Untersu- 
chung von 4 eine irreversible Oxidationswelle (Epa = +0.37 V 
gegen SCE in CH,CN). Praparative Elektrolyse bei +0.5 V 
fiihrt zur Abgabe von 0.9 + 0.1 e- mol-'je Komplex, einherge- 
hend mit dem Abklingen der ESR-Aktivitat und einer Ab- 
schwachung der UV-VIS-Absorption. 'H-NMR- und GC/MS- 
Analyse der Losung, nach Entfernen der Kupferverbindung, 
zeigte die Bildung von Benzaldehyd (46 % bezogen auf 4) und in 
geringen Mengen von 1,4-Diisopropl-l,4,7-triazacyclononan[' 'I 
sowie 4,6-Di-tert-butyl-2-formylphenol (Schema 1) .  

Die Gesamtreaktion, in der unter Ein-Elektronen-Oxidation 
aus 4 Benzaldehyd und vermutlich Cu'-haltige Nebenprodukte 
gebildet werden, verlauft analog der GAO-vermittelten Oxida- 
tion. In Analogie zum elektrochemischen Verhalten von 2 und 3 

A n g m .  Chem. 1996, 108, Nr.  15 (c) VCH Vrrlrig.~ge.rell.s~huft mhH, 0.69451 Wi,inheim, 1996 0044-8249/96!10815-1833 $lS.O0+ ,2510 1833 
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vs. SCE 8 
' r  OH ' 

46 Yo < 5 Yo < 5 Yo 
Schema 1. SCE = gesiittigte Kalomelektrode. 

nehmen wir die Bildung von 4" aus 4 durch die Elektrolyse an. 
4'+ ist ein reaktiver Komplex mit Kopplung zwischen freiem 
Radikal und Kupferzentrum, der gebundenes Substrat enthllt, 
entsprechend dem Enzyinintermediat B. Die Abstraktion des 
Wasserstoffatoms H(l OA) durch das Phenoxylsauerstoffatom 
O(2) wurde die Benzaldehydbildung einleiten, Abstraktion aus 
der aktivierten Benzylposition der Phenoxylgruppe hingegen die 
Bildung der N e b e n p r o d ~ k t e ~ ' ~ ] .  Obgleich sowohl inter- als auch 
intrainolekulare Reaktionswege denkbar sind, betrachten wir 
die interne Bereitstellung des Wasserstoffatoms fur das Phen- 
oxylsauerstoffatom durch den Benzylalkoholatrest als einen 
sehr vielversprechenden Weg der Alkoholoxidation, nicht zu- 
letzt auch wegen der kristallographisch bestimmten 0 .  . . C-H- 
Wechselwirkung von 4. 

Wir haben Modelle fur postulierte Schusselintermediate bei 
der durch ein gekoppeltes System aus freiem Radikal und Kup- 
feratom katalysierten Alkoholoxidation gefunden. Dieses Sy- 
stem befindet sicli im aktiven Zentrum der GAO. Zu den wichti- 
gen Resultaten zahlt die Identifizierung von Verbindungen, die 
aus der Ein-Elektronen-Oxidation von Phenolato-Cu"-Komple- 
xen hervorgehen, welche die aktive Form des Enzyms nachbil- 
den (A), die strukturelle Charakterisierung eines gemischten 
Phenolato-Alkoholato-Komplexes, der das reduzierte Enzym- 
Substrat-Addukt (reduziertes B) nachahmt, sowie die Aldehyd- 
bildung aus dem Phenolato-Alkoholato-Komplex durch Ein- 
Elektronen-Oxidation, eine Reaktion, die die GAO-Funktion 
nachahmt. 

Experirnen telles 
Alle Verbindungen ergaben korrekte Massenspektren und C.H.N-Analysen. Die 
Kupferkomplexe wurden unter lnertgas hergestellt. 
L'  : Eiiie Losung der Mannich-Base von 1,4-Diisopropyl-l,4,7-triazacyclonon;in 
(4.95 mmol) [I71 uild 2,4-Dimethylphenol(5.16 ininol) in Methanol wurde 12 h uii- 
ter RiickfluD erhitzt [ l X ] .  Zugabe von Wasser zur Reaktionsmischung fiihrte zur  
Abscheidung einer farblosen oligen Masse, die beim Stehenlassen kristallisierte. 
Ausbeute: 1.22 g (71 Yo). 'H-NMR (500 MHz, CDCI,): 6 = 6.81 (s. 1 H). 6.60 (s, 
1H). 3.73 (s, 2H). 3.02-2.96 (m, 4H) ,  2.88 (sept. / =  6.5 Hz, 2H).  2.67 (t, 
J =  5.0 HL, 4H),2.43(~,4H).2.19(~.3H).2.17(~,3H),0.95(d.J= 6.5 Hz, 12H); 
'3C[1H)-NMR (125 MHz, CDCI,): 6 =154.2. 130.0, 126.8, 126.4, 124.5, 121.9. 
60.8, 54.8. 53.6, 53.4. 52.9. 20.4, 18.3, 15.6. 

L2 wurde analog aus 2.4-Di-tert-butylphenol in 90% Ausbeute synthetisiert. Dateu 
fur Lz: 'H-NMR (300MHz. CDCI,): 6 =7.17 (d, J =  2.4Hz, l H ) ,  6.81 (d, 
J = 2.4 Hz, 1 H). 3.76 (s, 2 H),  3.04-2.85 (iiberlagertes Multiplett und Septett, 6H).  
2 .68( t , J=  4.8 H z . 4 H ) , 2 . 4 6 ( ~ . 4 H ) ,  1.42(s,YH),1.28(~,9H),O.97(d. J =  6.6Hz, 
12H); "C{'H)-NMR (75 MHz, CDCI,): 6 =155.0. 139.6, 135.3. 123.2. 122.4, 
122.1, 61.5, 54.6, 54.1. 53.7, 53.1, 34.8, 34.1. 31.7, 29.6, 18.4. 
1-3: Das Natrium-Salz von L' (durch Umsetzung von L' (0.21 g, 0.60 mmol) mit 
NaH in THF)  und wasserfreies CuCI, (0.081 g, 0.60 mmol) wurden 2 h in T H F  
( 5  mL) geruhrt. Die Mischung l"i urde uber Celite filtriert und das Filtrat im Vakuum 
eingeengt. Umkristallisation des Riickstandes aus CH,CIJPentan ergab I als violet- 
te Kristalle, geeignet ziir Kristallstrukturanalyse: 0.189 g (70%), Analog wurde 2 
BUS L2 und wasserfreiem CuCI, in 86% Ausbeute erhalten, Komplex 3 wurde auf 
Hhnlichem Weg aus L2 und Cu(O,SCF,), in 85% Ausbeute erhalten. 

1: Komplex 2 (0.163 g, 0.31 mmol) und NaOCH,Ph (0.062 g, 0.48 mmol) wurden in 
T H F  1 h geriihrt. Nach Zugabe von Pentan (10 mL) wurde die grune Losung uber 
Celite filtriert. Einengen des Filtrats und mehrere Tage Lagerung bei - 20 "C fiihrte 
zur Abscheidung des Prodnktes in Form kleiner, griiner Kristalle, 0.050 g (27%). 
Umkristallisation aus Toluol/Pentan bei 20 "C ergab Kristalle der Zusammenset- 
zung 4 . 0.5 Toluol, geeignet fur die KriStallStrUktUrdndlySe, 
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191 Kristallstrukturanalyse von 1: Violetter, blockartiger Kristall (0.50 x 0.50 x 
0.20 inm); C,,H,,CICuN,O, M = 445.53, monoklin. Raumgruppe P2,,'c, 
u=15.18(4), b=7.538(1). c=20.58(5)& /J=109.1(1)", V=2225(8)A3, 
Z = 4 bei 298(2) K ;  pher =1.330 g ~ r n - ~ ;  2 Om,, = 50.00 ; bM0 =11.19 cm-I.  
Die Struktur wurde mit Direkten Methoden gelost. Die Wasserstoffatome wur- 
den positioniert und nicht verfeinert. Semiempirische Absorptionskorrektur 
(DIFABS) wurde durchgefuhrt. Verfeinerung nach dem Volle-Matrix-Kleinste- 
Fehlerquadrate Verfahren gegen F mit 4319 Reflexen [I > 2 n( I ) ]  und 245 
Variablen, endgultige R-Werte: R(F) = 0.071 und wR(F) = 0.096. Maximum 
und Minimum der Restelektronendichteverteilung: 0.72 bzw. 1.03 e- k'. Die 
Daten wurden auf einem Enraf-Nonius CAD-4 Diffraktometer aufgenommen, 
fur die Berechnungen wurde das TEXSAN-Softwarepaket verwendet. Kristall- 
strukturanalyse von 4 .0.5 Toluol: gruner blockartiger Kristall (0.50 x 0.50 x 
0.25 mm): C,, ,,H,,CuN,O,, M ,  = 647.42, monoklin. Raumgruppe P2,:n. 
u =17.5316(4), h = 9.3694(3), c = 22.1187(5)A, [I = 91.444(1)", V =  
3632.1(2)A3, Z = 4  bei 173(2)K: phrr =l .184gcm-s ;  20,,,= 50.18~;  
pMo = 6.36 cm-I.  Die Struktur wurde mit Direkteu Methoden gelost; Nicht- 
Wasserstoffatome wurden anisotrop verfeinert, die Wasserstoffatome positio- 
niert und nach den1 Reitermodell unter Beriicksichtigung von Temperaturfak- 
toren verfeinert. Semiempirische Absorptionskorrektur wurde durchgefiihrt. 
Ein fehlgeordnetes Toluolmolekiil wurde an einem Inversionszentrum lokali- 
siert, die Besetzungswahrscheinlichkeit fur die Fehlordnung mit 0.5 angenom- 
men. Verfeinerung nach dem Volle-Matrix-kleinste-Fehlerquadrate-VerFdhren 
gegen F Z  mit 6402 Reflexen [I > 2 .(I)] und 495 Variablen, endgultige R-Wer- 
te: Ri  = 0.0359 und nR2 = 0.0865. Maximum und Minimum der Restelektro- 
nendichteverteilung: 0.264 bzw. -0.369 e- ,k3. Die Daten wurden aufeinem 
Siemens-SMART-System aufgenommen und die Berechnungen unter Verwen- 
dung des SHELXTL V5.0 Paketes durchgefuhrt. Die kristallographischen Da- 
ten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentlichung beschriebenen 
Strukturen wurden als ,,supplementary publication no. CCDC-179-44" beim 
Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen 
kostenlos bei folgender Adresse angefordert werden: The Director, CCDC, 12 
Union Road, GB-Cambridge CB2 1EZ (Telefax: Int. + 12231336-033; E-mail: 
teched (u' chemcrys.cam.ac.uk) , 
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ZUSCHRIFTEN 
[lo] Fur I und 4 1st r = 0.07 bzw. 0.03, mit 0 oder 1, entsprechend einer idealen 

quadratisch-pyramidalen bzw. trigonal-bipyramidalen Geometrie: A. W. Ad- 
dison. T. N. Rao, J. Reedijk, J. van Rijn, G. C. Verschoor, J .  Chem. Soc. Dalron 
Trans. 1984, 1349-1356. 

g 1  = 2.03; UV/Vis (CH,CI,): i.,,, (E) = 340 (3.1 x lo3), 520 (1.5 x lo3), 
710 nm (sh. 440). 2: EPR (1: 1 CH,CI,/Toluol, 77 K, 9.46 GHz): g I = 2.26, 
A = 153 G, g l  = 2.04; UV/Vis (CH,CI,): i,,, ( E )  = 350 (3.0 x lo3), 526 
( 1 . 2 ~  lo3),  720nm (sh. 400). 3: EPR (1:l CH,Cl,/Toluol, 77 K, 9.46GHz): 
g,,  = 2.25, A = 152 G, g I  = 2.03: UV/Vis (CH,CI,): i.,,, (6) = 328 
(3.3 x lo3), 532 (1.1 x lo3), 696 nm (sh. 450). 4: EPR (1:l THF/Toluol, 77 K, 
9.46 GHz): 9, = 2.26. A ,  =153 G, g, = 2.03, g, = 2.02; UV/Vis (THF): 
i.,,, (6) = 436 (700), 760 nm (130). 

[12] Die Oxidation von I war irreversibel (Eva = +0.71 V vs. SCE bei 100 mV s-'  
rnit 0.2 M Bu,NPF, in CH,CI,). 

1131 M. M. Whittaker, J. W Whittaker, J.  Bid. Chrm. 1988, 263, 6074-6080. 
[14] E. R. Altwicker, Chem. Rev. 1967,67,475-531. 
(151 Verbindungen rnit Eisen-koordinierten Phenoxyl-Radikalen: J. Hockertz, S. 

Steenken, K. Wieghardt, 3'. Hildebrandt, .I Am.  Ciiem. SOC. 1993,115.11222- 
11230. 

I l l ]  1: EPR (1:l CH,Cl,/T~luol, 77 K, 9.46 GHz): gII = 2.25. A ,  =152 G, 
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Zweiphasenkatalyse : eine Strategie zur Vermei- 
dung von Konsekutivreaktionen am Beispiel der 
Telomerisation von Butadien und Ammoniak ** 
Thomas Prinz, Wilhelm Keim und 
Birgit DrieDen-Holscher * 

Fliissig/Fliissig-Zweiphasenverfahren bilden heute einen be- 
deutenden Anteil in der homogenen Katalyse" - 4 1  und haben 
den Durchbruch zur technischen Anwendung erreicht" - 'I. 
Auch die homogen katalysierte Telomerisation, darunter ver- 
steht man die Dimerisierung eines Diens unter gleichzeitiger 
Anlagerung eines Nucleophils, wurde in einigen Fallen auf 
Zweiphasensysteme ubertragen[' - ''I. Unter diesen Verfahren 
hat die Darstellung von 1,7-0ctadienol ausgehend von Butadien 
und Wasser bereits industrielle Bedeutung erlangt[']. Die kataly- 
tische Telomerisation von Butadien und Ammoniak ist bisher 
nur in einphasiger Arbeitsweise beschrieben worden[13 - ''I und 
fuhrt zu den in Schema 1 gezeigten Produkten. Da die primaren 
und die sekundaren Octadienylamine 1/2 bzw. 3 nucleophiler 
sind als Ammoniak und deshalb schnell weiterreagieren, ist es 
nicht moglich, sie in guten Ausbeuten und Selektivitaten durch 
Telomerisation herzustellen. Selbst bei niedrigen Umsatzen wer- 
den die primaren Octadienylamine 1 und 2 nur mit schlechten 
Selektivitaten gebildet (vgl. Tabelle 1, Nr. 1). Wenn es gelange, 
diese Telomerisation so zu steuern, daR nur die Primarprodukte 
entstiinden, so waren auf diesem Weg primare Octadienylarnine 
zuganglich. 2,7-Octadienylamin 1 ergibt nach Hydrierung das 
technisch bedeutsame n-Octylamin, das zur Herstellung von 
Weichspulern, Korrosionsinhibitoren und Flotationshilfsmit- 
teln verwendet wird. 

[*I Dr. B. DrieOen-Holscher, Dipl.-Chem. T. Prinz, Prof. Dr. W. Keim 
lnstitut fur Technische Chemie und Petrolchemie der Technischen Hochschule 
Templergraben 55. D-52056 Aachen 
Telefax: Int. +241/8888177 
E-mail: driessen-hoelschere, itc.itc.rwth-aachen.de 

[**I Wir danken der Bayer AG (Leverkusen) fur die finanzielle Unterstutzung die- 
ser Arbeit. B. D.-H. dankt dem Land Nordrhein-Westfalen fur ein Stipendium 
(Hochschulsonderprogramm 11). 

(C&I&NH (sekundare Octadienylarnine 3) 

w.1 + /- I 
(C8H,&N (tertiare Octadienylarnine 4) 

Schema 1. Telomerisation von Butadien und Ammoniak. 

Wir berichten nun, dalJ die Octadienylamine 1 und 2 tatsach- 
lich in einer katalytischen Zweiphasentelomerisation aus Buta- 
dien und Ammoniak selektiv synthetisiert werden konnen; 
wichtig ist, da13 sie direkt nach ihrer Entstehung rnit einem Lo- 
sungsmittel geeigneter Polaritat aus der waDrigen Katalysator- 
phase extrahiert werden. So wird die Konsekutivreaktion in 
der waDrigen Katalysatorphase unterbunden. Dazu wird das 
Katalysatorsystem Palladiumacetat/tppts (Trinatriumsalz der 
3,3',3"-Phosphantriylbenzolsulfonsaure) in Wasser gelost. Als 
zweite Phase wird beispielsweise Toluol hinzugegeben, und an- 
schlieRend werden Butadien und Ammoniak zudosiert. In Ta- 
belle 1 wird die bekannte einphasige Verfahrensweise der hier 

Tabelle 1. Telomerisation von Butadien und Ammoniak: Vergleich der einphasigen 
mit der zweiphasigen Verfahrensweise [a]. 

~ ~ 

Nr. Verfahren Selektivitaten [%I VerhHltnis Gesamtausbeute 
1+2 3 4 (1+2):3:4 [%][b] 

1 einphasig 2 4 61 1:2:31 21 
2 zweiphasig 31 5 25.5 1.5 21:17:1 24 

[a] Versuchsbedingungen: einphasig: T = 10O"C, I = 1 h, Butadien:Ammoniak = 
10:1, Pd:Butadien = 1:1000: 20mL tert-Butylalkohol; Pd:PPh, = 1:3.4; zwei- 
phasig: T = 100"C, f = 1 h, Butadien:Ammoniak = lO:i, Pd:Butadien = 1: 1000; 
H,O: CH,CI, = 2 : l ;  Pd:tppts = 1:4. [b] Gesamtausbeute bezogen auf Ammo- 
niak. 

beschriebenen zweiphasigen Verfahrensweise gegenubergestell t. 
Fuhrt man die Telomerisation einphasig in tert-Butylalkohol 
(Reaktionszeit 1 h) durch, so erhalt man bei einem Gesamtum- 
satz von 21 % die tertiaren Amine 4 als Hauptprodukt rnit einer 
Selektivitat von 61 % (Tabelle 1, Nr. 1). Die zweiphasige Ver- 
fahrensweise fiihrt bei sonst gleichen Reaktionsbedingungen be- 
vorzugt zu den primaren Aminen 1 und 2 (Tabelle 1, Nr. 2). Die 
hohe Selektivitat von 25.5 %, rnit der die sekundiiren Amine 3 
gebildet werden, ist auf die hohe Reaktionstemperatur von 
100 "C und auf den geringen Ammoniakanteil zuriickzufiihren. 
Fuhrt man die Zweiphasentelomerisation bei 60 "C, hohem Am- 
moniakanteil und sonst identischen Bedingungen durch, so erhalt 
man die sekundaren Amine 3 nur rnit einer Selektivitat von 1 %. 
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