Tandemreaktion aus Suzuki-Kupplung
und Transferhydrierung in
Mikroemulsionen

vorgelegt von
Diplom-Ingenieurin Katja Seifert

aus Pirna

von der Fakultat II fiir Mathematik und Naturwissenschaften
der Technischen Universitat Berlin
zur Erlangung des akademischen Grades
Doktor der Ingenieurwissenschaften

Dr.-Ing.

genehmigte Dissertation

Promotionsausschuss:

Vorsitzende: Prof. Dr. rer. nat. Regine von Klitzing
Berichter: Prof. Dr. rer. nat. Reinhard Schomacker
Berichter: Prof. Dr. rer. nat. Arno Behr

Tag der wissenschaftlichen Aussprache: 18.06.2012

Berlin 2012
D 83



Inhaltsverzeichnis

INNAILSVEIZEICNNIS oo ssasssssssess 2
WiIMUNQ cotrrresessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssasasassssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 6
DANKSAQUNG  curersrsmsmsssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 7
ZUSAMMENTASSUNG  worssesmssssssssesssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssnnes 9
1] 1 = o 10
1. Einleitung und ZielStelluNg  .csmmmmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 11
2. Theoretische Grundlagen ..————— 13
2.1, TandemreaktiONEN ... eeieseessesesssessessessssssesssssssssssssssssssasesees 13
2.2.  KreuzkupplungSsreaktionen............enensenensensesesssesssssssssssssssanes 16
2.2.1.  SUZUKI-KUPPIUNG ..ottt ssssssssesssessssssssssssssssssssssssssssssessees 17

2.3.  Hydrierung und Transfernydrierung ... 19
2.4, KALAIYSE ...ttt 23
2.4.1. Heterogene KatalySe ... sssssesssssssssssees 24
2.4.2. HOMOQGENE KAtAlYSE .....ovvvereererrerrerreesesssesessessessssssssssssssssesssssssssssssssees 25
2.4.3.  ZWeiphasenKatalySe.....umenemesnnenesssssesssssssssesssssessssssssssssssssees 26
2.4.4. Katalysatorimmobilisierung auf Tragermaterialien ..........ccoo...... 31

2.5. Tenside und MIiKrOEMUISIONEN.......weereereererereeeseeessesssessessesssesssesssssees 33
2.5.1. Phasenverhalten nichtionischer Tenside ... 34
2.5.2. Reaktionen in Tensidlésungen und Mikroemulsionen............... 41

2.6. Alternative ReaKtioNSMEMIEN ........cereneeneenerensessessessssesssessesssssssesssssnes 43
2.6.1. 10NISChE FlUSSIGKEITEN .....veeeeeeeerrereeretreeseese e ssssssessssssssssaees 43
2.6.2. Uberkritisches KohlenStoffdioXid ..........eummmeeeeessssmsnseneesssesns 45
2.6.3. Fluorhaltige LOSEMULLEL.......cveeereereererrereeseieeseeeeiseesesseeseeeessessesaees 47
2.6.4. Thermomorphe Losungsmittelsysteme........oenneeneensesneenees 48

2|Seite



Inhaltsverzeichnis

3. Experimenteller TeIl .mmmmmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 50
0 I IV = =] = 111 ST SPESSTSSRN 50
3.2, VersuChSaufDAULEN ... sssssssssssssees 51
3.3.  Versuchsdurchfiihrung Suzuki-KUppluNg....cnenmeneensensenseneennes 53

3.3.1. Herstellung des wasserloslichen Pd(OAC),/TPPTS
1 =1 £ST= 10 ] TR 54
3.3.2. Herstellung des Pd(OAC),/SiO, Katalysators (Sol-Gel ) .......... 54
3.4. Versuchsdurchfiihrung Transferhydrierung..........esneneenes 55
3.4.1. Vorgehensweise fur Hydrierung mit molekularem
WASSEISTON ..ottt es bbbt 56
3.4.2. Herstellung des wasserloslichen [Rh(COD)CI/TPPTS
KALAIYSALOIS ..ottt ss s 56
3.5.  Versuchsdurchfihrung Tandemreaktion ... 57
3.6. Chromatographische Analyse durch HPLC. .........cmnerneenneineennns 59
3.6.1. Versuchsaufbau der HPLC Apparatur ... 60
3.6.2. Versuchsdurchfihrung HPLC ANalySe.......coenmemeeneesresssesneennes 61

4. Ergebnisse und DiSKUSSION  .cmsmsmsssssmsmsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasasasass 63
4.1. Suzuki-Kupplung von 4-Bromacetophenon und
o TCT )Y L ToT 0] g E 7= LU = TP 63

4.1.1. Reaktion in CHZCN/H20 ....eerereeseeseessessesssesssesssesssesssesssesssesnns 64
4.1.2. Reaktion in HEPtan/HoO .......ecnreneeserseesssssssesssssesssssssssssssssees 65
4.1.3. Phasenverhalten nichtionischer Mikroemulsionen.................... 67
4.1.4. Reaktion in MiKroemuISIONEN........oeemeemeesessessesssesssesssesssessseenns 70
4.1.4.1. Einfluss der Tensid-AuSWaNh!........eeneenseenseensesnseenens 74
4.1.4.2. Einfluss der Tensidkonzentration ... 77
4.1.4.3. Einfluss der Boronsaurekonzentration............en. 78
4.1.4.4. EInfluss des KatalySators.......omeeeneneensensessesnssssesssenees 79
4.1.4.5. Kinetische Analyse der Suzuki-Kupplung ... 83
4.2. Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl......... e 88
4.2.1. Reaktion in 1ISOPropanol/HoO0.......eneneneereesesssesesseesesssesseeanees 89
4.2.2. Reaktion in Heptan/HzO ... ssssessnes 90

3|Seite



Inhaltsverzeichnis

4.2.3. Phasenverhalten ... csesessessesssesssesssesssesssesens 91
4.2.4. Reaktion unter Zusatz von einem nichtionischen Tensid........ 95
4.2.4.1. Einfluss der Tensidkonzentration ... 98
4.2.4.2. EINfIUSS DEI BASE ... sssesssssssssssssssssnns 100
4.2.4.3. Einfluss der Isopropanol-Menge.........enmerneeneessesssenns 101
4.2.4.4. Einfluss des Wasserstoffdonators...........oeeneneeneennns 102
4.2.4.5. Einfluss der SUDSIratStrUKIUL ........coomemreneessesnsesseesssesseesens 103
4.2.4.6. Einfluss des KatalySators........onenneeneensesneensesesnsenne 105
4.2.4.7. KatalySatorreCyCliNg.......enenenesesnssessssssessessssssesssenns 106
4.2.4.8. Kinetische Analyse der Transferhydrierung ........ccoene.e. 108

4.3. Tandemreaktion aus Suzuki-Kupplung und
TranSTErNYANIEIUNG ...t s s 111
4.3.1. Einfluss der Praparationsdauer des Katalysators.........cc....... 115
4.3.2. Einfluss der Katalysatorkonzentration ... 116
4.3.3. Einfluss der Basenkonzentration............eeneseensensessseneens 117
4.3.4. EINfIUSS deS TENSIAS ...t ssssssssessesssssseseens 119

5. Umsetzung des Tandemkonzeptes in anderen Reaktionsm  edien
123

6.  ZUSAMMENTASSUNG  .ioccrsrsmsmsmsmsmsssssmsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssnses 127
7. Abkilrzungen und SYmbDOoIE ..——————— 132
8. LItEratUr isssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssassssssssssssssssssnses 139
S R 0] o - g T . 156

4|Seite



Erfolg ist die Fdhigkeit, von einem Misserfolg zum anderen zu gehen,

ohne seine Begeisterung zu verlieren.

Winston Churchill
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Unter Verwendung von Mikroemulsionen mit nichtionischen Tensiden
konnte ein Tandemprozess einer Palladium-katalysierten Suzuki Kupplung
und einer Rhodium-katalysierten Transferhydrierung, ohne
Zwischenproduktisolierung, aber mit Wiederverwendung der Katalysatoren
entwickelt werden. Daflir wurden zunidchst beide Reaktionen separat
untersucht und mit ihrer Durchfiihrung in  herkdmmlichen
Losungsmittelgemisch verglichen. Die Suzuki-Kupplung von
4-Bromoacetophenon und Phenylboronsaure fiihrt mit Pd(OAc)2/TPPTS als
Katalysator in CH3CN/H20 zwar zu einem hohen Umsatz, ermdoglicht aber
kein Katalysatorrecycling. In Heptan/H20 verlauft die Suzuki-Kupplung,
aufgrund einer auftretenden Stofftransporthemmung viel langsamer. Auch
das Katalysatorrecycling ist durch die Salzbildung der Boronsdaure und das
Homokupplungsprodukt in der wassrigen Phase deutlich erschwert. Durch
die Entscheidung, die Reaktion in einer nichtionischen w/o-Mikroemulsion
(Heptan/H20/Marlipal 24/50) durchzufiihren, kann ein hoher Umsatz mit
Katalysatorrecycling sowie einfacher Produktisolierung erreicht werden. Der
Verbrauch der Boronsdure verursacht einen hydrophilen Shift im
Phasenverhalten der Mikroemulsion. Mit fortschreitender Reaktion wird das
zweiphasige System 2 (w/0) zu einem Dreiphasensystem 3@ verschoben und
ermoglicht die Separation der einzelnen Phasen. Das entstandene Produkt
4-Acetylbiphenyl, das in der organischen Phase vorliegt, kann abtrennt und
im  nachsten Reaktionschritt fiir die Transferhydrierung mit
[Rh(COD)Cl]2/TPPTS als Katalysator verwendet werden. Die zuvor
durchgefiihrten Experimente der Transferhydrierung =zeigen, dass
Tensidmehrphasensysteme (Heptan/H;0/IPA/Triton X-100) ein vielver-
sprechendes Medium zur Minimierung von Loéslichkeitsproblemen und fiir

das Recycling des Rhodiumkatatalysators ohne Verlust sind.
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Abstract

Abstract

By the use of non-ionic water-in-oil microemulsions we developed a tandem
process to combine a Palladium-catalysed Suzuki-coupling reaction and a
Rhodium- catalysed transfer hydrogenation reaction, without intermediate
isolation, but with re-use of the catalysts. First both reactions were
investigated separately and compared to experiments in conventional
solvents. The Suzuki-coupling of 4-bromoacetophenone and phenylboronic
acid is performed in CH3CN/water. There we reach a high conversion with
Pd(OAc)z/TPPTS as catalyst, but the recycling of the catalyst is not possible.
In heptane/H20 the coupling proceeds slowly, because of the mass transport
limitation. The reusability of the catalyst is also difficult. Here the catalyst is
contaminated by the salts of the boronic acid and the homocoupling product.
In order to avoid these disadvantages a nonionic w/o-microemulsion
(heptane/H20/Marlipal 24/50) is used. Thereby a high conversion is
achieved with catalyst recycling and easy product isolation. The consumption
of the boronic acid causes a hydrophilic shift in the phase behaviour of the
microemulsion. With progressing reaction the two phase system 2 (w/o)
turns into a three phase system 3@ and allows the separation of the phases.
The resulting product 4-acetylbiphenyl, which is located in the organic phase
is separated and used in the next reaction step for the transfer hydrogenation
with [Rh(COD)CI]z/TPPTS as catalyst. Separate experiments for the transfer
hydrogenation show surfactant multiphase systems
(heptane/H20/IPA/Triton X-100) are a promising medium for the reduction
of solubility problems and for the recycling of the rhodium catalyst without

loss.
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Einleitung und Zielstellung

1. Einleitung und Zielstellung

Auf der Suche nach neuen Moglichkeiten, die helfen, Reaktionen
energieeffizienter zu gestalten, den Einsatz von toxischen Losemitteln zu
minimieren, Katalysatorkosten einzusparen sowie vereinfachte
Produktisolierungen zu gestatten, entwickelten sich in den letzten Jahren
eine Reihe von Alternativen zu den konventionellen Losungsmitteln.

So gibt es mittlerweile erfolgreiche Methoden homogene Katalysatoren zu
heterogenisieren, zum Beispiel die fliissig-fliissig Zweiphasenkatalyse, wie sie
im Shell Higher Olefin Prozess (SHOP) [1-4 oder im Ruhrchemie/
Rhone-Poulenc Verfahren, der Oxo-Synthese realisiert ist. Bei dieser
Hydroformulierung von Propen wird Rhodium mit dem wasserléslichen
Liganden TPPTS im Wasser immobilisiert. [5-91 Auf diese Weise ist das
Recycling des Katalysators moglich, da der Katalysator wahrend des
gesamten Prozesses in der wassrigen Phase verbleibt. [1-7.10]

Ein anderer Weg um homogene Katalysatoren zu recyclen, ist die
Immobilsierung auf Tragern zum Beispiel Sol-Gel-Materialien. Hierbei wird
der Katalysator in eine Sol-Gel Matrix eingebunden und ist damit
wiederverwendbar. [11-13]

Neben Wasser und Tensidsystemen (Kapitel 2.4.3 und 2.5.2) sind auch
thermomorphe Losungsmittelsysteme ein vielversprechendes
Reaktionsmedium zum Recyceln von homogenen Katalysatoren. [14-17] Auch
konnten sich ionische Fliissigkeiten [18 191, {iberkritisches Kohlenstoffdioxid
sowie fluorhaltige Losemittel als ,griine“ Losemittel etablieren, da sie
nachhaltig zu einer verbesserten, umweltbewussten Synthesestrategie
beitragen. [20-22]

Verbesserte Syntheserouten, wie zum Beispiel mehrere Reaktionen in
einem Reaktionsansatz als Tandemreaktionen durchzufithren, sind ebenfalls
ein erfolgversprechendes Synthesekonzept. [ 23-26] Deshalb nutzen wir es,
um homogen katalysierte Reaktionen miteinander zu kombinieren, aber

unter dem  Gesichtspunkt des Katalysatorrecyclings und der
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Einleitung und Zielstellung

Produktisolierung. Ziel dieser Dissertation ist daher die Entwicklung eines
Tandemprozesses aus einer Palladium-katalysierten Suzuki-Kupplung von
4-Bromacetophenon und Phenylboronsdure sowie einer anschliefienden
Rhodium-katalysierten = Transferhydrierung des Kupplungsproduktes
4-Acetylbiphenyl zu 4-(1-Hydroxyethyl)biphenyl. Dieses soll unter
Verwendung von nichtionischen Mikroemulsionen, ohne
Zwischenproduktisolierung, aber mit Wiederverwendung der Katalysatoren
und einfacher Produktisolierung erreicht werden. Dafiir ist in erster Linie ein
nichtionisches Tensid zu identifizieren, mit dem die Reaktionsgemische
beider Reaktionen als Mikroemulsionen formuliert werden kénnen. Fiir das
so ausgewahlte Reaktionsmedium sind beide Reaktionen in Bezug auf
maximale Produktausbeute und minimale Katalysatorverluste zu optimieren.
Vorher sollen zuniachst die Suzuki-Kupplung und die Transferhydrierung
separat untersucht sowie mit der Durchfiihrbarkeit der Reaktionen in
konventionellen Losemitteln und Zweiphasensystemen miteinander

verglichen werden.
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Theoretische Grundlagen

2. Theoretische Grundlagen

2.1. Tandemreaktionen

Tandemreaktionen, auch sequentielle Reaktionen, Eintopfreaktionen,
Dominoreaktionen oder Kaskadenreaktionen genannt, sind mehrere
Reaktionen in einem Reaktionsansatz. Dadurch lassen sich Zeit und Energie
einsparen, da das Zwischenprodukt nicht isoliert und aufgereinigt werden
muss, bevor es im nachsten Reaktionsschritt eingesetzt wird. [11 Somit stellen
diese Reaktionen eine Alternative gegeniiber den herkémmlichen
Mehrstufensynthesen dar, denn sie tragen zu einer Verbesserung der
Wirtschaftlichkeit und der Nachhaltigkeit des Gesamtprozesses bei. [23-26]
Dennoch muss zwischen den einzelnen Begriffen differenziert werden.
Fogg und dos Santos [27] stellten dazu Definitionen auf, die diese
verschiedenen Reaktionen klassifizieren. Bei den Eintopfreaktionen werden
die Edukte und der Katalysator fiir den ersten Syntheseschritt gleichzeitig in
den Reaktor gegeben. Ist die Reaktion beendet, wird der Katalysator fiir die
ndchste Reaktion hinzugefiigt. [ 271 Beispiel einer Eintopfreaktion ist die
Palladium-katalysierte Suzuki-Kupplung von 4-Bromacetophenon und
Phenylboronsdure und eine anschlieffende Hydrierung durch eine
Alkohol-Dehydrogenase (ADH) aus Rhodococus sp. mit Isopropanol
(enzymatische Reduktion) im wassrigen Medium, vorgestellt von
Burda et al. 19 (20) Dije intramolekulare Palladium-katalysierte Reaktion eines
Polyenin zu einem Polyspiran von Trost et al. [28] ist ein Beispiel einer
Dominoreaktion. Hierbei werden alle Reagenzien zugleich in den Reaktor
gegeben. Die Reaktionen (zwei oder mehrere) erfolgen nach den gleichen
Mechanismen. [1. 25 271 Reaktionen, die mehrmals an ein und demselben
Katalysator durchgefiihrt werden, werden Kaskadenreaktionen oder auch
Zip-Reaktionen genannt. [ 271 Als Beispiel ware hier die Stille-
Kupplungskaskade, zur Herstellung des Antibotikums (+)-Mycotrienin,

beschrieben von Panek et al. [29 301 mit PdCI>2(CH3CN); als Katalysator zu
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Theoretische Grundlagen

erwihnen. Mehrere Reaktionen, die nach unterschiedlichen Mechanismen
ablaufen, werden als Tandemreaktionen bezeichnet. [ 25 271 Schematisch

lassen sie sich folgendermafien darstellen. (Abbildung 1)

Kat | Kat Il
» C >

> E
+D

A+B

Abbildung 1: Darstellung einer Tandemreaktion

Die Reaktanden A und B reagieren zum Zwischenprodukt C. Dieses kann
mit einer weiteren Komponente D oder mit einem der Edukte A und B zum
Produkt E umgesetzt werden. [l Tandemreaktionen werden in orthogonale
Tandemreaktionen, Autotandemkatalysen und assistierte Tandemkatalysen
unterschieden. [1.27]

Bei orthogonalen Tandemreaktionen werden zwei oder mehrere
Katalysatoren fiir die verschiedenen Reaktionen verwendet. [1. 271 Abbildung 2
zeigt die orthogonale Tandemreaktion von Son et al. 131l In diesem
dreistufigen Prozess wird aus einem Enin und einem Alkindiester, mit Hilfe
von Kobaltnanopartikeln sowie [PACI(n3-allyl)]2 und
1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan (dppe) als Ligand Fenestran hergestellt.

P O
Kobaltnanopartikel, 20 atm CO, 130°C, 18 h, THF
; > MeO,C
_ [(n*-allyl]PdCI] ,,dppe, Nu, BSA, KOAc, RT, 12 h o)
- 20 atm CO, 130°C, 18 h
AcO CO-Me MeOZC
2
Nu = PN _ CHs
0,CMe ——CH;

Abbildung 2: dreistufige Synthese von Fenestran
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Theoretische Grundlagen

Autotandemkatalysen sind unterschiedlich ablaufende Reaktionen mit nur
einem Katalysator fiir alle beteiligten Reaktionssequenzen. [1. 271 Ein Beispiel
fiir eine Autotandemkatalyse ist die Isomerisierung und Hydroformulierung
von trans-4-Octen mit dem Katalysatorsytem [Rh(acac)(CO)z] und
BIPHEPHOS nach Behr et al. [321 Hierbei wird das Produkt n-Nonanal nach der
Isomerisierung-Hydroformulierungsreaktion mit einer Ausbeute von 88 %
und einer Selektivitat von 89 % in Toluol erhalten. Der Einsatz von Propylen-
carbonat anstelle von Toluol als Losemittel ermdéglicht eine Selektivitats-
steigerung auf 95 %. Aufderdem kann die Reaktion damit in einen fliissig-
fliissig Zweiphasensystem durchgefiihrt und die Katalysatorphase fiinfmal
wiederverwendet werden.

In einer assistierten Tandemkatalyse wird jeweils nur ein Katalysator fiir
die verschiedenen Reaktionen eingesetzt. Allerdings muss dieser fiir die
nachfolgende Reaktion verdndert werden. (zum Beispiel neuer Ligand) Daher
koénnen assistierte Tandemkatalysen nur hintereinander ablaufen. [1 271 Die
Palladium-katalysierte Bromalkylierung mit anschliefender Sonogashiara-
Kupplung von Thadani und Rawal [33] ist ein Beispiel fiir eine assistierte
Tandemkatalyse. (Abbildung 3) Der erste Schritt ist die Bromalkylierung
eines Alkins und PdBrz(PhCN); als Katalysator. Nach der Reaktion wird Cul,
PBufz sowie HNPr2 hinzugegeben, um den Katalysator in der Sonogashira

Reaktion zu verwenden.

1eq AN I§ 2 eqR——= R
e e —
Ry — R, q - M(RZ q R3 = xRy
3 mol% PdBr ,(NCPh), Br 6 mol % PBu'; |
DME, 0T bis RT, 6 h 2 mol % Cul R3
1,5 eq HN'Pr,
RT,12h

Abbildung 3:Bromalkylierung und Sonogashira-Kupplung
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2.2. Kreuzkupplungsreaktionen

Kupplungsreaktionen sind Palladium-katalysierte Reaktionen zur Bildung
von C-C- und C-N-, C-O- sowie C-S-Bindungen [34-36] die vor allem fiir den
Aufbau von Biarylen verwendet werden. Je nach verwendetem Metall lassen
sich  eine Vielzahl von unterschiedlichen  Kupplungsreaktionen

unterscheiden. (Abbildung 4) [37.38]

PdO - Katalysator
Ar —X + Ar M » Ar—Ar + X—M

mit X = Cl, Br, |, OTf

mit M (Metall) = Zn (Negishi), Mg (Kumada),
Sn (Stille), B (Suzykisi (Hiyama)

Abbildung 4: Schema fiir Kupplungsreaktionen

Neben den bereits erwdhnten Kupplungsreaktionen gibt es aufderdem die
Palladium-katalysierte Kupplung von Aryl-, Heteroaryl-, Alkenyl- und
Benzylhalogenide oder Triflaten mit Alkenen iiber die Mizoroki et al. [39 40]
sowie Heck und Nolley [#1] Anfang der 70er Jahre berichteten. Die Reaktion
wird auch Mizoroki-Heck-Reaktion genannt und entspricht nicht der
klassischen Kreuzkupplung. [#21 1972 prasentierten Tamao, Sumitani und
Kumada [*3] sowie Corriu und Masse [#4l unabhidngig voneinander, die
Kupplung von Aryl- oder Alkenylhalogeniden mit Organomagnesium-
verbindungen und Ni(II)-Komplexen.

Die erste Palladium-katalysierte Kupplung unter Verwendung von
Grignardreagenzien untersuchten 1975 Yamamura, Moritani und
Murashashi. [45] Diese konnte durch Negishi et al. [6. 47 fiir Aluminium-, Zink-
sowie Zirkoniumverbindungen mit Arylhalogeniden belegt werden.
Sonogashira et al. [48 491 zeigten 1975 die Palladium-katalysierte Kupplung

mit Arylhalogeniden und terminalen Alkinen unter Einsatz von Cul als
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Co-Katalysator. 1978 entwickelten Milstein und Stille [50 511 die Kupplung von
Arylhalogeniden mit Arylzinnverbindungen.

Hatanaka und Hiyama [52 53] prasentierten Ende der 80er Jahre die
Kupplung mit Arylsilanreagenzien. 1979 berichteten Miyaura und
Suzuki B4 551 {iber Kupplungsreaktionen mit Organoboronsduren. Die
Kupplung von Arylhalogeniden mit Amiden sowie Palladium als Katalysator
und einer Base publizierten Guram und Buchwald [56] sowie Paul, Patt und

Hartwig 1994. [57]

2.2.1. Suzuki-Kupplung

In der Palladium-Kkatalysierten Suzuki-Kupplung [37. 54 55, 58] werden Aryl- und
Alkenylhalogenide, -triflate und Enolphosphate mit Aryl-, Alkenyl- und
Alkylboranen unter Einsatz einer Base miteinander verkniipft. [5°]
(Abbildung 5) Die Reaktivititsfolge der Abgangsgruppen lod, Brom, Chlor

und Triflat nimmt dabei in folgender Weise ab. [37]

mit X = 1> OTf > Br>>Cl

Pd®- Katalysator

R—X + Rl—BYZ BaL» R_Rl

mit X = 1, Br, mit Y , = Diiamyl,
OTf, Cl Catechol,

R = Aryl, Alkenyl Pinakol,
(OH) usw.

R, = Aryl,
Alkenyl,
Alkyl

Abbildung 5: Reaktivitidtsfolge der Abgangsgruppen und Reaktionschema der

Suzuki-Kupplung aus [37.59]

Der Mechanismus der Suzuki-Kupplung sowie aller Kreuzkupplungen
verlduft Uber einen dhnlichen Katalysezyklus. Abbildung 6 zeigt den
Mechanismus, der in drei Schritte gegliedert ist: oxidative Addition,

Transmetallierung und reduktive Eliminierung. 34 591
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reduktive
R, Eliminierung Pd° R-X

\_{ +XO© ) / oxidative Addition

'RO- BY2 R;——B(OR)Y,

Weg 1
NaOR'
'RO-BY,
Transmetallierung
—Pd—
R- BY, R OR NaX
Weg 2

Abbildung 6: Katalysezyklus der Suzuki-Kupplung aus [5°]

Im ersten, geschwindkeitsbestimmenden Schritt addiert sich das
Halogenid an den Pd(0)-Katalysator, unter Ausbildung einer Pd(II)-Spezies.
AnschliefSend erfolgt die Transmetallierung zum Palladium(II)-Komplex.
Diese wird durch Zugabe einer Base (zum Beispiel Natriumhydroxid)
beschleunigt und kann nach unterschiedlichen Wegen ablaufen. Je nachdem,
welche Substituenten das Bor tragt, werden zwei verschiedene Wege der
Transmetallierung unterschieden. Zum einen gibt es die Moglichkeit, dass das
Halogen, der Pd(II)-Spezies durch die Base substituiert wird und dabei ein
hochreaktiver Pd(II)-Komplex entsteht, der wegen seiner Oxophilie und
Basizitdat zum Pd(II)-Komplex weiter reagiert. (Weg 2) Ein anderer Weg der
Transmetallierung besteht darin, dass die Base die Nucleophilie des Restes R>
so stark erhoht, dass eine Ubertragung auf das Palladium erfolgt und der
Pd(II)-Komplex gebildet wird. Der letzte Schritt ist die reduktive
Eliminierung des Produktes unter Freisetzung des Katalysators. (Weg 1) 34
59]

Die erste Suzuki-Kupplung zur Synthese von Biarylen publizierten
Miyaura, Yanagi und Suzuki [58] 1981. Dabei wurden Arylhalogenide und
Phenylboronsauren zu den gewiinschten Produkten mit 3 mol % Pd(PPhsz)4
und einer wassrigen Na;CO3 Losung in Benzol gekuppelt. Neben Benzol
lassen sich auch Toluol, DMF, THF als Losemittel unter Verwendung von

Palladiumkatalysatoren fiir Kupplungsreaktionen einsetzen. Im Allgemeinen

18 |Seite



Theoretische Grundlagen

sind dies Pd(PPhs)s, PdClz(PPH3)2, Pd(OAc)2/PPhs oder Pd-Komplexe mit
anderen Phosphinliganden. [37]

Suzuki-Kupplungen gehoren, aufgrund ihrer Toleranz fiir eine Vielzahl an
funktionellen Gruppen, der geringen Toxizitit der Reaktanden und ihrer
Luft- und Feuchtigkeitstabilitdt, zu den wichtigsten Methoden zum Aufbau
von Biarylen. [21. 38l Diese finden in der Naturstoffsynthese, fiir die
Herstellung von Spezialchemikalien, organischen Photo- und elektronischen
Materialien sowie in der agrochemischen und pharmazeutischen Industrie
eine grofie Anwendung. [21] Insbesondere die Suzuki-Kupplung tragt dabei
fiir die Produktion von Feinchemikalien zu einem grofden Teil bei. [38] Zum
Beispiel synthetisiert die Firma Merck mit Hilfe der Suzuki-Kupplung
Losartan, ein Blutdrucksenker des Typs Angiotension-II-Antagonist. [60]
Damit zeigt sich, ohne Kupplungsreaktionen wiren eine Vielzahl von
Produkten undenkbar. Aufgrund dieser bedeutenden und grofdartigen
Moglichkeiten erhielten die Arbeiten von Heck, Negishi und Suzuki 2010 den
Nobelpreis. [38]

2.3. Hydrierung und Transferhydrierung

Die Wasserstoffaddition an funktionelle Gruppen, wie C-C-, C-N- oder
C-0O-Verbindungen wird als Hydrierung bezeichnet. Diese kann mit
homogenen oder heterogenen Katalysatoren durchgefiihrt werden. [11 Da die
homogen Kkatalysierte Hydrierung von Ketonen Bestandteil dieser
Dissertation ist, wird im Folgenden nur darauf eingegangen.

Der Einsatz von molekularem Wasserstoff als Hydrierungsreagenz bringt
einige Nachteile mit sich. Hydrierungen mit Wasserstoff konnen wegen der
geringen Loslichkeit von Wasserstoff nur unter Druck in speziellen Behaltern
durchgefiihrt werden und erfordern somit einen hohen apparativen
Aufwand. Aufderdem ist Wasserstoff hochentzindlich, deshalb ist beim
Umgang mit Wasserstoff grofde Vorsicht geboten. [61. 62] Eine Alternative

bieten Wasserstoffdonatoren [, wie Isopropanol [, Ameisensdure [],
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Natriumformiat [63] oder auch Ethanol [64], die neben der Minimierung dieser
Risiken, auch zu einer Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit und
Selektivitat beitragen konnen. [61 62] Vor allem Isopropanol zeigt enorme
Vorteile gegeniiber molekularem Wasserstoff. Er ist nicht giftig,
kostengiinstig, leicht zu handhaben und eignet sich gleichzeitig hervorragend
als Losungsmittel. [1.61]

Die bekannteste Hydrierung mit dem Wasserstoffdonator Isopropanol ist
die Meerwein-Ponndorf-Verley Reduktion von Ketonen und Aldehyden mit
Al(OiPr)3 als Katalysator, die auf das Jahr 1925 zuriickgeht. [65 66] Wenige
Jahre spéter erfolgte die Umkehrung dieser Reaktion durch Oppenauer. Diese
Reaktion ist auch unter dem Namen Oppenauer Oxidation bekannt.
(reversibler Prozess) [67. 68] Abbildung 7 zeigt die Meerwein-Ponndorf-Verley

Reduktion und die Oppenauer Oxidation.

Meerwein-Ponndorf-Verley Reduktion

-
Y

R R' i R R
Uberschuss Uberschuss

<
-

Oppenauer Oxidation

Abbildung 7: MPV Reduktion/Oppenauer Oxidation aus [67.69]

In Abbildung 8 ist der Mechanismus der MPV Reduktion/Oppenauer

Oxidation dargestellt.

Meerwein-Ponndorf-Verley Reduktion

B N & N RIS (4

Oppenauer Oxidation

-

Abbildung 8: Mechanismus der MPV Reduktion/Oppenauer Oxidation mit

direkter Hydridiibertragung aus [67. 68]
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Bei der Meerwein-Ponndorf-Verley Reduktion eines Ketons wird
Isopropanol im Uberschuss eingesetzt und es ensteht ein Alkohol sowie
Aceton. Im umgekehrten Fall, der Oppenauer Oxidation, wird Aceton im
Uberschuss hinzugeben und es bildet sich aus dem Alkohol ein Keton. [67, 69]
Die Koordination der Carbonylverbindung an das Metallzentrum des
Katalysators (Al(OiPr)3) bewirkt die Aktivierung der Doppelbindung.
AnschlieRend wird iiber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand das Hydrid
direkt iibertragen und ein Alkoxid freigesetzt. [68]

Hydrierungen mit Wasserstoffdonatoren werden auch
Transferhydrierungen genannt. (621 Als Katalysatoren werden insbesondere
Ubergangsmetallkomplexe aus Rhodium, Ruthenium, Iridium und die
entsprechenden Liganden verwendet. [1]

Die Transferhydrierung mit Ubergangsmetallen verliuft im Gegensatz zur
MPV Reduktion, iiber ein Metalhydrid-Zwischenprodukt, welches nach einer
-Hydrideleminierung von Isopropanol gebildet wird. [67] Dieser sogenannte

yhydridische Weg“ [671 wird in der nachfolgenden Abbildung 9 gezeigt.

/M
0 NLO o M (0] 0 O
S = 1=K
R R' R R’ H R H
H R'
B-Hydrideliminierung

Abbildung 9: ,hydridischer Weg“ fiir die Transferhydrierung mit

Ubergangsmetallen aus [67]

Der hydridische Weg kann aufierdem in den Monohydrid- und den
Dihydridmechanismus unterschieden werden. Beim Dihydridmechanismus
werden zwei Wasserstoffe, jeweils von der C-H- sowie O-H-Gruppe des
Wasserstoffdonators (Isopropanol, Ameisensdure) {iibertragen und ein
Dihydrid gebildet. Nach dieser Ubertragung der Wasserstoffe auf das Metall
sind beide Wasserstoffe gleichwertig, da nicht bestimmbar ist, welcher
Gruppe sie zugeordnet werden Kkonnen. [69 701 Im Gegensatz zum

Dihydridmechanismus wird fiir die Bildung des Monohydrids nur der

21| Seite



Theoretische Grundlagen

Wasserstoff der C-H-Gruppe Ubertragen. Der Wasserstoff der O-H-Gruppe
wird an die Carbonylgruppe addiert. Beide Wasserstoffe behalten ihre
Identitat. [6% 701 Die Bildung des Monohydrids kann nach zwei unter-
schiedlichen Wegen erfolgen, nach dem inner sphere Mechanismus und dem
outer sphere Mechanismus. Der inner spere Mechanismus findet tliber ein

Metallalkoxid statt. [¢9] (Abbildung 10)

OH
M——X t /\

Base
-HX

Metallalkoxid

OH oM

)\ H B- Hydrldellmmlerung
o \ )k

OH Metallhydrid M—H o

A
k A

Abbildung 10: Mechanismus der Transferhydrierung via Alkoxid, M= Metall,

R und R = Rest aus [67.71]

H

Durch die Zugabe der Base wird die Protonabstraktion am Alkohol
erleichert und ein Alkoxid gebildet. Nach der -Hydrideliminierung entsteht
ein Metallhydrid, welches an die C-O-Bindung des Substrates koordiniert. Der
Komplex geht mit dem Substrat eine Insertion ein und tibertragt das Hydrid
des Metalls auf das Substrat. In der anschliefenden Alkoholyse wird der
Alkohol durch das Losemittel gebildet. [67.71]
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Der outer sphere Mechanismus verlduft in einem konzertierten Schritt
oder in zwei Einzelschritten, wobei zuerst die Protonierung und dann die
Hydridiibertragung erfolgen. Hierbei besteht keine Koordination zwischen
Alkohol und Metall. [69]

Backvall, Pamies und Laxmi [70. 721 untersuchten den Dihydrid- und
Monohydridmechanismus mit Hilfe der Racemerisierung eines
a-deuterierten Alkohols. ((S)- a-deuterierten a-Phenylethanol) Sie zeigten
fiir den Dihydridmechanismus eine Verteilung von 1:1, mit einem Deuterium
an der a-Position und am Sauerstoff. Bei dem Monohydridmechanismus
verblieb das Deuterium in der a-Postion. Damit liefRen sich flir ausgewahlte
Ubergangsmetallkomplexe in den Transferhydrierungen die Mechanismen
zuordnen. Beispielsweise ergibt sich fiir die Reaktion in THF als Losemittel
und dem Katalysatorkomplex RuClz(PPhz)3z ein Deuteriumgehalt an der
a-Position von 37 %. Demnach folgt diese Reaktion dem Dihydridmecha-
nismus. [69.70.721 1991 berichteten Chowdhury und Backvall iiber den starken
beschleunigenden Einfluss einer Base bei dieser Reaktion. [73] Eine Erklarung
fiihrte auf das Dihydrid zuriick, das durch den Alkohol in Gegenwart einer

Base entstand und somit als hoch aktiver Katalysator fungierte. [67]

2.4. Katalyse

1836 verwendete der schwedische Chemiker Jons Jakob Berzellius den
griechischen Begriff , katalysis“ fiir Erklarungen {iber katalystische
Wirkungen fester Stoffe. [ 741 Thre heutige Definition erhielt die Katalyse
allerdings durch den Physikochemiker Wilhelm Ostwald ,Ein Katalysator ist
jeder Stoff, der ohne im Endprodukt einer chemische Reaktion zu erscheinen,
ihre Geschwindigkeit verandert“. [ 74 751 Die Bedeutung der Katalyse ist
enorm, da 80 % aller Chemikalien durch katalytische Prozesse hergestellt
werden, zum Beispiel Kunststoffe, Kunstfasern, Arzneimittel, Farbstoffe,

Pflanzenschutzmittel, Harze, Pigmente usw. [74.75]
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Katalysatoren beschleunigen chemische Reaktionen, in dem sie die
Aktivierungsenergie herabsetzen. [741 Daneben wirken Katalysatoren auch
selektiv. Das heif3t mit einem geeigneten Katalysator lassen sich bestimmte
Produkte gezielt synthetisieren und wunerwiinschte Nebenreaktionen
vermeiden. [1.74.75]

Der Mechanismus aller katalytischen Reaktionen verlauft iiber einen
ZyKklus. [74 (Abbildung 11) Das Edukt und der Katalysator reagieren zum
Zwischenprodukt, aus dem das Produkt gebildet wird. Nach der Reaktion
liegt der Katalysator wieder in seinem Ausgangszustand vor. Dies ist aber
nicht immer der Fall, da der Katalysator sich strukturell verandern kann.
Auflerdem verliert er durch Sintervorgange, Vergiftung und Verlust der

katalytisch aktiven Komponente an Aktivitat. [74]

7\
Edukt

Katalysator Zwischenprodukt

\/\_4 Produkt

Abbildung 11: Katalyszyklus

Die Katalyse ldasst sich je nach den eingesetzten Materialien in
verschiedene Bereiche unterteilen, die heterogene Katalyse, die homogene
Katalyse und die Biokatalyse. Auf die Biokatalyse, die Katalyse mit Enzymen,
wird hier nicht naher eingegangen, sie sei an dieser Stelle nur der

Vollstandigkeit halber erwahnt. [74]

2.4.1. Heterogene Katalyse

Bei heterogen katalysierten Reaktionen, die hdufig unter hohem Druck und

mit hoher Temperatur durchgefiihrt werden, befinden sich die Reaktanden
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und der Katalysator in zwei unterschiedlichen Phasen. [75] Meist handelt es
sich bei den Katalysatoren um Feststoffe, wahrend die Reaktanden in einer
Gas- oder Fliissigphase vorliegen. [2 741 Da die Reaktion an der Oberflache des
Katalysators ablauft, besitzen diese Feststoffkatalysatoren eine grofie
spezifische Oberflaiche zum Beispiel pordse Stoffe wie Aktivkohle, Kieselgur,
Aluminiumoxid oder Silikate, die sogenannten Vollkatalysatoren. [74 76
Liegen die Stoffe nicht pords vor, dann wird oft ein feinverteilter Stoff auf
einem Trager fixiert, um moglichst die gesamte Menge der aktiven
Komponente fiir die Katalyse auszunutzen. (Tradgerkatalysatoren) Diese
Katalysatoren werden meist durch Impragnierung hergestellt. Des Weiteren
gibt es die Moglichkeit der Fallungsreaktionen zur Katalysatorherstellung.
(Fallungskatalysatoren) Hierbei wird die Aktivkomponente auf das
Tragermaterial ausgefdllt. Neben den pordsen Stoffen lassen sich auch
kompakte Feststoffe wie zum Beispiel Pt/Rh-Drahtnetze einsetzen. Diese
massiven Vollkontaktkatalysatoren werden verwendet, wenn die Diffusion
der Reaktanden zum Katalysator durch die Grenzschicht der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist. [74]

Die  Herstellung von  heterogenen Katalysatoren ist haufig
sehr schwierig. [76] Dennoch haben sie einen entscheidenden Vorteil, die
leichte Abtrennbarkeit und somit die Wiederverwendung des Katalysators.
Zum einen lassen sie sich noch wahrend des Prozesses ohne weiteres
entfernen, wie zum Beispiel bei Gasphasenreaktionen in Festbettreaktoren.
Oder sie konnen durch Filtration oder Zentrifugation aus fliissigen

Reaktionsgemischen abgetrennt werden. [75]

2.4.2. Homogene Katalyse

In der homogenen Katalyse liegen die Reaktanden und der Katalysator in
einer Phase vor. Als Katalysatoren werden Sduren, organische Amine oder
Ubergangsmetallverbindungen eingesetzt. [75] Diese Katalysatoren besitzen

einen hoheren Dispersionsgrad als heterogene Katalysatoren. Da jedes
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einzelne Atom als Katalysator wirken kann, fiihrt dieses zu einer hoheren
spezifischen Aktivitit von homogenen Katalysatoren. Somit lassen sich
homogene Reaktionen mit niedrigen Katalysatorkonzentrationen und milden
Reaktionsbedingungen durchfiihren. [75]

Die Leistung von homogenen Katalysatoren ldsst sich durch die
Umsatzzahl (turnover number (TON)) und die Umsatzfrequenz (turnover

frequency (TOF)) beschreiben. [1.601 (Gleichung 1 und 2)

TON _ umgesetzte Stof fmenge Edukt [mol] Gleichung 1

eingesetzte Stof fmenge Katalysator [mol]

TOF [n™1] = ZeTi(zIElh] Gleichung 2

Ein weiterer Vorteil homogener Katalysen ist die hohe Selektivitit, da der
Diffusionsweg der Reaktanden zum Katalysator in einem einheitlichen
Reaktionsgemisch leichter verlduft, sind die Reaktionen kinetisch kontrolliert
und nicht durch den Stofftransport limitiert. [75]

Neben den zahlreichen Vorteilen homogen gefiihrter Reaktionen bestehen
bei dieser Reaktionsfiihrung auch Nachteile. Die homogenen Katalysatoren
lassen sich nur durch aufwendige Verfahren wie Destillation, Zersetzung,
Umwandlung und Rektifikation aus dem Reaktionsgemisch entfernen. [2 3. 75]
Inzwischen gibt es aber zahlreiche Moglichkeiten Katalysatoren und
Produkte voneinander zu trennen und somit eine Wiederverwendung des
Katalysators zu gewahrleisten. Dazu zdhlen die Zweiphasenkatalyse und die
Immobilisierung von homogenen Katalysatoren auf Tragermaterialien. [ 2] In

den nachsten Kapiteln werden diese Methoden vorgestellt.

2.4.3. Zweiphasenkatalyse

Eine sehr erfolgreiche Methode homogene Katalysatoren zu
,2heterogenisieren”, bietet die fliissig-fliissig Zweiphasenkatalyse. Hierbei
werden zwei nichtmischbare Fliissigkeiten verwendet. In denen befinden

sich die Edukte sowie die entstehenden Produkte in der einen Fliissigphase
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und der Katalysator in der anderen Phase. Die Reaktion findet an der
Phasengrenzflache statt. [77] Der Katalysator kann nach der Reaktion erneut
wiederverwendet werden, da dieser in der hydrophilen Phase vorliegt. [1-3.5
6,10, 78] 1968 revolutionierte Shell diese Technik und entwickelte durch
W.Keim den ,Shell Higher Olefins Process“ (SHOP). [1-4] Im ersten Schritt, der
Oligomerisation, reagiert Ethen in 1,4-Butandiol bei 80-120°C und
70-140 bar zu den a-langkettigen Olefinen. Dabei wird ein Katalysator aus
einem Nickelsalz, Natriumborhydrid und einem Chelatliganden wie zum
Beispiel Diphenylphosphinessigsdure eingesetzt. Nach der Reaktion lasst sich
die Katalysatorphase von der Produktphase, aufgrund der Unmischbarkeit
der Olefine im polaren Losemittel leicht abtrennen und wiederverwenden.
Zur Beseitigung letzter Katalysatorreste wird die Produktphase mit neuem
polarem Losemittel gewaschen. Danach wird diese destilliert und es werden
die Ci12-Cig 0-Olefine, die niedrigsiedene Cs4-Ci0 Fraktion sowie die
hochsiedene Fraktion Czo+ erhalten. Mit Hilfe von
Magnesiumoxidkatalysatoren werden die Fraktionen C4-Cio und Czo+ bei
80-140°C und 3-20 bar isomerisiert. Im Anschluss erfolgt unter gleichen
Reaktionsbedingungen die Methathese der innenstiandigen nieder- und
hochmolekularen Olefine zu einer Mischung innenstdndiger Olefine mit
neuer C-Zahl-Verteilung. Mit der anschliefenden Destillation der
Methatheseprodukte wird die Ci1-C14-Fraktion, sowie die niedersiedenen
(C<10) und die hohersiedenen (C-14) Fraktionen gewonnen, die in den Prozess
zuruck gespeist werden. Die C-14 Fraktion wird isomersiert und wie die C<1o
Fraktion zuvor in die Methathese gefiihrt. [74]

Ein anderer bedeutender Prozess ist das Ruhrchemie/Rhone-Poulenc
Verfahren, die Oxosynthese, die seit 1984 ihre industrielle Anwendung
gefunden hat. Die Entwicklung geht auf Emile Kuntz zuriick, der fir die
Hydroformulierung von Propen zu n-Butanal und i-Butanal Rhodium mit
dem wasserloslichen Phosphinliganden Natrium-Triphenylphosphintrisulfat
(TPPTS) in Wasser immobilisierte. 5-91 (Abbildung 12) Der Katalysator

konnte damit nach der Reaktion in einem Wasser/Ol Zweiphasensystem
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wiederverwendet werden, da dieser in der wassrigen Phase und das Produkt

in der organischen Phase verblieb. [1-7.10]

NaO3S : P : SO3Na

SO;3Na

Abbildung 12: Struktur von TPPTS

Das TPPTS ist einer der wichtigsten Phosphinliganden, die in chemischen
Reaktionen wie Hydrierungen, C-C-Kupplungen und Hydroformulierungen
eingesetzt werden. Pro Jahr werden deshalb mehrere Tonnen produziert. [2]
Fiir die Herstellung wird Triphenylphosphin (TPP) bei 40°C mit Oleum zu
Trisulfonsdure in 24 h umgesetzt. (Sulfonierung) Nach anschlief3ender
Hydrolyse und Neutralisation mit Natronlauge entstehen eine wassrige
Losung von NazS0Osz und ein Gemisch aus TPPTS (Natrium-Triphenylphos-
phintrisulfat) und TPPOTS (Phosphoroxid), das durch Umkristallisierung
gereinigt wird. [1.7.77]

Neben TPPTS gibt es noch weitere Phosphinliganden, wie zum Beispiel das
TPPMS  (Triphenylphosphin-monosulfonsdure-Natriumsalz) oder das
S-Xantphos, die fiir wasserlosliche Katalysatorkomplexe eingesetzt werden.

(Abbildung 13) [2.7-9,77,78]

HsC. CHs
NaO3 SOgNa
P

Ph—P~ph Ph/ ~Ph
SO3Na

TPPMS S-Xantphos

Abbildung 13: wasserldsliche Phosphinliganden TPPMS und S-Xantphos
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Durch die Einflihrung von wasserldslichen Liganden ist moglich geworden,
Wasser als Reaktionsmedium einzusetzen. [3 5 6 78-80] [m Gegensatz zu
herkémmlichen, organischen Losemitteln, die normalerweise in homogenen
Reaktionen ihre Anwendung finden, bringt es vorteilhafte Eigenschaften mit
sich. Es ist nicht giftig, nicht brennbar, kostenglinstig, erneuerbar und gilt als
,grine“ Alternative. [80-82] Aufderdem tragt es zur Steigerung der Selektivitat,
der Ausbeute und zu einem erfolgreichen Katalysatorrecycling bei. [77]
Insbesondere in wassrig/organischen Zweiphasenkatalysen lasst sich der
Katalysator einfach vom Produktgemisch abtrennen und fiir weitere
Reaktionszyklen verwenden. [21 Auf diese Weise konnen teure
Katalysatorsysteme mit Rhodium, Platin, Palladium, Iridium, Ruthenium
recycelt werden. [77]

Wassrige Katalysen gehen auf Manassen sowie Jo6 und Beck [7- 831 fiir
Hydrierungen Anfang der 70er Jahre zuriick. Auch im Bereich der
Transferhydrierung in wassrigen Medien zdhlt Jo6 zu den Pionieren. So
verwenden Jo6 und Bényei [84 85] einen wasserloslichen Rutheniumkomplex
(RuClz(m-SPPh2)2 und hydrieren Aldehyde mit HCOONa.

Abdelaziz Nait Ajjou et al. [86] zeigten Transferhydrierungen von
Aldehyden und Ketonen mit [Rh(COD)CI]2/TPPTS als Katalysatorsystem. Mit
[sopropanol als Wasserstoffdonator und einer Base kdnnen aromatische und
aliphatische Aldehyde sowie Ketone mit guten Ausbeuten zu den
erwiinschten Alkoholen umgesetzt und der Katalysator nach der Reaktion
recycelt werden.

Ein interessantes Beispiel fiir Hydrierungen mit Wasserstoff sind die
Umsetzungen von d, B-ungesattigten Aldehyden in wassrig/organischen
Zweiphasensystemen von Grosselin et al. [87] sowie spdter von Hernandez

und Kalck [88], die in Abbildung 14 dargestellt sind.

Rl Rl Rl
RUCI5*3H,0 )\/\ [RhCI(COD)] , )\/\
RZNQH ~——R; S Ng ——> R; o
TPPTS TPPTS

Abbildung 14:Hydrierung von Aldehyden mit Ru- und Rh-Katalysatoren
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Neben Hydrierungen lassen sich auch C-C-Kupplungen mit
wasserloslichen Liganden durchfiihren. Casalnuovo et al. [89] zeigten erstmals
Pd(OAc);/TPPMS als Katalysatorsystem fiir Kreuzkupplungsreaktionen, wie
Suzuki-, Heck- und Sonogahirareaktionen in CH3CN/Wasser Mischungen.
Uber die Synthese von weiteren wasserldslichen Triphenylphosphinliganden
berichteten Gelpke et al. [°01 Diese wurden fiir Suzuki-Kupplungen und
Heckreaktionen in CH3CN/H20 (1:1) oder (2:1) bei 50-60°C erfolgreich
getestet.

Shaughnessy und Booth [l synthetisierten neue wasserlosliche
Alkylphosphinliganden (tBu-Pip-phos und tBu-Amphos) fiir Suzuki-
Kupplungen von Arylhalogeniden und Arylboronsauren in CH3CN und H,0
(1:1). Diese Liganden liefern bei Raumtemperatur, je nach Substrat,

Ausbeuten zwischen 64-96 %. (Abbildung 15)

2 mol % Pd(OAc) ,

2 mol % von Ligand

Ves — —
7\ x +d/ N EBUPT ger Cl X/ % /
" —_ = K
R/ y P / /
X= Br, Cl t-Bu ,P— NMe, R
Cl

Raumtemperatur

Na,CO3
Abbildung 15: Suzuki-Kupplung von Arylhalogeniden und Boronsdauren mit
wasserloslichen Alkylphoshinliganden tBu-Pip-phos oder tBu-Amphos in

CH3CN/H:20

In spdteren Arbeiten verwendeten Cho et al. [°21 auch tBu-Amphos
Liganden bei Raumtemperatur mit Cs2CO3 als Base fiir die Umsetzung von
7-lodccopenta[d][1,2]oxazinen und verschiedenen Arylboronsduren in
Toluol/CH30H/H20 Mischungen. Die Suzuki-Kupplung in CH3CN/H20
Gemischen (3:1) untersuchten ebenfalls Dupis et al. 93] Der eingesetzte
Katalysator Pd(OAc)2/TPPTS lasst sich nach der Reaktion von Arylbromiden

und Phenylboronsauren bei 80°C bis zu dreimal wiederverwenden.
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Wallow und Novak [°4] stellten aus Arylhalogeniden und Boronsauren mit
Hilfe des Palladiumkatalysators (PdL3;, L = P(CsHs)2(m-CeH4SO3Na)) Poly-
phenylenpolymere in einer Wasser/Dimethylformamid Mischung (75:25) bei
85°C her.

Beller et al. [95] beschrieben Suzuki-Kupplungen und Heckreaktionen mit
TPPTS sowie Kohlenhydratphosphanen als Liganden in
Zweiphasensystemen. Dabei fiihren die Kohlenhydratphospanliganden zu
hoheren Ausbeuten und Katalysatoraktivitdten, als die TPPTS Liganden.

Ligandenfreie Kupplungen gehen auf Beletskaya [°¢1 und Jeffry [°7. 98]
zuriick. Auch Wallow und Novak [99] setzten ligandenfreies Palladium fiir die
Suzuki-Kupplung ein und erzielen hohe Reaktionsgeschwindigkeiten. Badone
et al. [100] verwendeten fiir Suzuki-Kupplungen in Wasser ebenfalls
ligandenfreies Palladiumacetat und Tetrabutylammoniumbromid (TBAB) als
Phasentransferkatalysator.

Larhed und Hallberg [1011 berichteten iiber Palladium-katalysierte
Kupplungsreaktionen, die durch Mikrowellenbestrahlung beschleunigt
werden konnten. Auch Leadbeater und Marco [102] untersuchten
ligandenfreie Suzuki-Kupplungen unter Mikrowellenbedingungen. Dabei
konnen die erwiinschten Produkte bereits nach 5-10 min mit 0,4 mol %
Pd(OAc); in Wasser erhalten werden.

Den Einsatz von Palladazyklen, anstelle der tblichen Precursoren, wie
Pd(OAc): zeigten Beller et al. [103] fiir Arylkupplungen in o-Xylol. Auch in
wassrigen Medien konnten Palladazyklen verwendet werden. In der Arbeit
von Huang und Shaughnessy 811 wurden sie fiir die Suzuki-Kupplung von

Arylbromiden eingesetzt.

2.4.4. Katalysatorimmobilisierung auf Trigermaterialien

Neben der Moglichkeit homogene  Katalysatoren durch die
Zweiphasenkatalyse zu immobilisieren, konnen diese auch auf einen festen

Trager gebunden werden. Als Tragermaterialien lassen sich zum Beispiel
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organische Materialien, wie Polymere (Polystyrol, Polyvinylchlorid, Poly-
propylen, Polyacrylate) verwenden. [1041 Phan et al. [105] berichteten iiber
einen  Polymer-getragerten Salen  Palladium  (II)-Komplex ohne
Phosphinliganden fiir die Suzuki-Kupplung von 4-Bromanisol und
Phenylboronsaure. Mit 0,5 mol % des Palladiumkatalysators und KzPO4 als
Base wird ein Umsatz von 89 % nach 24 Stunden bei 90°C in DME/Wasser
(1:1) erreicht. Der Katalysator kann anschliefSend durch Filtration von der
Reaktionsmischung abgetrennt und recycelt werden.

Auch anorganische Feststoffe, wie Aluminiumoxid, Zeolithe, Tone, Glaser,
Siliciumdioxid konnen fiir die Heterogenisierung eingesetzt werden. [104] Vor
allem Siliciumdioxid (silica) wird aufgrund seiner Porositat, Stabilitat, guter
Zuganglichkeit und leichter Oberflachenfixierung organischer Gruppen oft als
Tragermaterial verwendet. [10¢] Ein wichtiges Anwendungsbeispiel ist dafiir
das Kieselgel. 11071 Daneben gibt es auch mesopordse Materialien, wie
MCM-41, SBA-15, MCM-48 usw. 1], die eine wichtige Gruppe von Materialien
fiir die Katalysatorimmobilisierung darstellen. Kosslick et al. [108 109]
untersuchten dazu Suzuki-Kupplungen von Arylhalogeniden und
Arylboronsduren in Toluol/Ethanol/Wasser bei 78°C, mit Na;CO3 als Base
und dem Tensid CTAB. Als Katalysator wurde MCM-41-getragertes Palladium
verwendet, das zu guten Ergebnissen und einem erfolgreichen Katalysator-
recycling fiihrt.

Eine weitere Klasse sind die sogenannten Sol-Gel-Materialien. [11-13]
Insbesondere die Gruppe von Professor Blum von der Hebrew Universitit in
Jerusalem leistete hierbei bemerkenswerte Arbeit. So konnten sie Pd(OAc)2
in eine Sol-Gel Matrix einschlieffen und fiir Kupplungsreaktionen in
wassrigen  Mikroemulsionen einsetzen und nach der Reaktion
wiederverwenden. Fiir Reaktionen in Gegenwart von Tensiden nehmen sie
an, dass das Tensid die Substrate zum eingeschlossenen Katalysator
Pd(OAc); fiihrt und die Reaktion somit innerhalb des Sol-Gel Materials
stattfindet. Im Fall der Suzuki-Kupplung von Bromarylen und
Arylboronsduren zeigt sich, dass die Reaktionen bei 80°C hoch selektiv

verlaufen. [11.12] Auch chirale Rhodium- und Rutheniumkomplexe (Ru-BINAP,
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Rh-DIOP, Rh-BPPM) wurden in eine Sol-Gel Matrix eingebettet und danach

fiir die Hydrierung der Itaconsdure verwendet. [13]

2.5. Tenside und Mikroemulsionen

Attraktive Methoden, die ein effektives Katalysatorrecycling und einfachere
Produktisolierungen ermoglichen, wurden in den vorangegangenen Kapiteln
vorgestellt. Am Beispiel der fllissig-fliissig Zweiphasenkatalyse (Kapitel 2.4.3)
konnte gezeigt werden, dass bereits grof3artige Erfolge damit erzielt wurden.
Dennoch existieren hierbei auch Nachteile. Bei der Verwendung von
Reagenzien mit entgegengesetzten Polarititen, wie Ol und Wasser, kommt es
zu Stofftransporthemmungen. Die Reaktion findet aufgrund der Unléslichkeit
des Substrates im Wasser an der Grenzflache zwischen der wassrigen und
der organischen Phase statt. Somit sind die katalytische Aktivitit und die
Enantioselektivtat im Vergleich zu homogenen Medien deutlich geringer. [110]

Eine Moglichkeit diese zu umgehen, bietet der Einsatz von Tensiden. [10.
110] Diese sind grenzflaichenaktive Substanzen, die abhangig von der Struktur
in unterschiedliche Gruppen klassifiziert werden. Man unterscheidet je nach
Kopfgruppe kationische, anionische, nichtionische und amphotere Tenside.
[111] Tenside lagern sich an der Phasengrenzfliche an und fithren zur
Herabsetzung der Grenzflichenspannung. [1111 Dadurch wird eine
Stabilisierung von Dispersionen, wie beispielsweise 0l und Wasser erreicht
und es entsteht eine thermodynamisch, stabile Reaktionsmischung, die
Mikroemulsion. [112-117]

Mikroemulsionen wurden erstmals 1943 von Hoar und Schulman [118]
vorgestellt, erhielten aber erst 1959 von Schulman et al. [119] die eigentliche
Bezeichnung Mikroemulsion. Bedeutende Erkenntnisse auf dem Gebiet von
Mikroemulsionen mit nichtionischen Tensiden lieferten die Arbeiten von
Shinoda. [120] Spitere Studien von Kahlweit 0113 1141 f{ihrten zur

Thermodynamik dieser Systeme.
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Die Anwendungsmoglichkeiten von Mikroemusionen sind beachtlich.
Neben der Waschmittelindustrie finden sich Mikroemulsionen in der
kosmetischen und pharmazeutischen Industrie sowie auf dem Gebiet der

Arzneimittelherstellung im Einsatz. [121]

2.5.1. Phasenverhalten nichtionischer Tenside

Da im Rahmen dieser Dissertation nichtionische Tenside verwendet wurden,
werden im folgenden Kapitel nur diese behandelt. Terndare Mischungen aus
O, Wasser und nichtionischem Tensid zeigen ein bestimmtes
Phasenverhalten auf, das durch die Struktur des Tensids beeinflusst wird.
Fiir die Charakterisierung von nichtionischen Tensiden fiihrte Griffin 1954
(111} den HLB-Wert ein. (hydrophilic-liphophilic-balance) Dieser beschreibt
das hydrophile und liphophile Verhaltnis. Der HLB-Wert wird mit folgender
Gleichung 3 berechnet.

Hydrophiler Molekiilteil

HLB = 20 X -
Molgewicht

Gleichung 3

Das Phasenverhalten dieser Systeme ldsst sich mit Hilfe von
Phasendiagrammen [112-115, 117] heschreiben, mit denen sich bereits Winsor
1221 1948 befasste. Dabei unterteilte er die Bereiche in den
Phasendiagrammen in drei Gruppen, die sich nicht nur auf nichtionische
Tenside beziehen. Bei niedrigen Temperaturen existieren zwei Phasen, in
dem das Tensid liberwiegend in der Wasserphase vorliegt. Bei hohen
Temperaturen besteht das System wiederum aus zwei Phasen mit dem
Tensid in der Olphase. Abhingig von Ol und Tensid findet sich im mittleren
Temperaturbereich ein Gebiet mit drei Phasen. [113]

Die Zusammensetzung dieser terniren Systeme wird {iber das Ol/Wasser

Verhéltnis a (Gleichung 4) und die Tensidkonzentration y (Gleichung 5)
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definiert. [117] Beide Variablen sind wichtige Grofien, die fiir Erklarungen von

Phasendiagrammen eingesetzt werden.

mey)

(my+Mwasser)

Gleichung 4

Y= —Tensid Gleichung 5

MrensidtMy T Mwasser

Die Beschreibung solcher Phasendiagramme und damit auch des
Phasenverhaltens terndarer Mischungen erfolgt iiber ein Phasenprisma mit
dem gleichseitigen Gibbs’schen Dreieck A (Wasser), B (0l), C (Tensid) als
Basis und der Temperatur als Ordinate. (Abbildung 16 links) [112-114] Jede
Seitenfldche, das heifst AB, BC und AC entspricht dem Phasendiagramm einer
der drei bindren Mischungen zwischen Schmelz- und Siedepunkt des
Wassers. Durch das ,Aufklappen“ des Prismas lassen sich die

Mischungsverhaltnisse veranschaulichen. (Abbildung 16 rechts) [113,114]

100°C foL 4
i 9°c C Tu/ ‘\
(0 ’ / ‘ %
i Ll CF?/ E‘\"\ Py \\\
I s ¥ o P T"'l e N _Afooc
: L
H0 A B
(A) = S == 3
s a |
(8) 100 cc e T

Abbildung 16: Phasenprisma einer terndren Mischung (links) und

»2aufgeklapptes“ Phasenprisma (rechts) aus [114]

Alle drei Phasendiagramme weisen eine Mischungsliicke auf. Das
Phasendiagramm AB zeigt, das sich der obere Kkritische Punkt (cpy) der
unteren Wasser-0l-Mischungsliicke iiber dem Siedepunkt der Mischung
befindet. Mit dieser Mischungsliicke, die sich liber dem gesamten Bereich

erstreckt, konnen Wasser und Ol nicht vermischt werden. Im
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Phasendiagramm BC befindet sich der obere kritische Punkt der unteren
Mischungsliicke nahe dem Schmelzpunkt und bewirkt eine vollstiandige
Mischbarkeit von Ol und nichtionischem Tensid. Bei dem Phasendiagramm
AC liegt der obere kritische Punkt der unteren Mischungsliicke, unter dem
Schmelzpunkt. Somit besteht eine Mischbarkeit von Wasser und
nichtionischem Tensid bei Raumtemperatur. Bei Temperaturerhohung
verringert sich die Loslichkeit der Mizellen in Wasser und es entsteht eine
verdiinnte mizellare und eine konzentrierte LOsung an einem unteren
kritischen Punkt (cBg) [113,114]

Wird ein horizontaler, isothermer Schnitt durch das Phasenprisma gelegt,
gibt es einen Temperaturbereich bei dem alle Mischungsliicken existieren
und nach hinreichender Ausdehnung ein Dreiphasengebiet bilden. Dieses
Dreiphasengebiet wird von Zweiphasengebieten sowie Einphasengebieten
umschlossen. [114] (Abbildung 17 links) Um dessen Lage und Ausdehnung zu
beurteilen, wird das Prisma vertikal bei einem Wasser/f)l Verhaltnis von

0=0,5 geschnitten. (Abbildung 17 rechts) [112,114]

Abbildung 17: isothermer (links) und vertikaler Schnitt bei a=0,5 (rechts)

durch Phasenprisma aus [114]

Mit diesem Schnitt wird das pseudobindre Phasendiagramm durch das
Dreiphasengebiet erhalten, das der Gestalt eines Fisches sehr stark dhnelt.
Daher wird es auch als ,Fischdiagramm® bezeichnet. [114] Ein beispielhaftes

Fischdiagramm ist in Abbildung 18 dargestellt.
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Abbildung 18: Fischdiagramm

Durch Variation der Tensidkonzentration y und der Temperatur wird fiir
nichtionische Tenside eine Reihe von Phasenzustinden beobachtet. [114] Bei
niedrigen Temperaturen l6st sich das Tensid bevorzugt in der wassrigen
Phase. Das System ist zweiphasig und enthélt eine tensidreiche, wassrige
Phase in der das Ol dispergiert ist und eine organische Uberschussphase. Ab
einer bestimmten Menge, der kritischen Mizellbildungskonzentration cmc,
entstehen im Wasser Mizellen, die das Ol solubilisieren. Dieser
Phasenzustand wird auch als o/w-Mikroemulsion bezeichnet und tragt die
von Knickerbocker et al. [123] verwendete Bezeichnung 2. [111.114] Eine weitere
Temperaturerhéhung ldsst das Ol solubilisieren und es wird ein dreiphasiges
System 3@ der Fischkorper gebildet. Hierbei ist die Mittelphase die
tensidreiche Mikroemulsion, die im Gleichgewicht mit einer Ol - und einer
Wasserphase steht. [111 114 Nach einer weiteren Temperaturerh6hung
entwickelt sich wieder ein Zweiphasensystem, mit einer tensidreichen
Olphase, in der Wasser dispergiert ist, und einer wissrigen Uberschussphase.
Da die gebildeten, inversen Mizellen im Ol immer weniger Wasser
solubilisieren, wird dieser Zustand auch als w/o-Mikroemulsion bezeichnet
oder als 2. [111,114]

Beim Einsatz von hohen Tensidkonzentrationen wird ein Einphasengebiet

1@ beobachtet, das im Diagramm den Fischschwanz bildet. 42 114] Der Punkt
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X ist der Ubergang vom o/w zum w/o Typ und wird als Phasen-
inversionstemperatur (PIT) bezeichnet. [124] Sie gibt an, welche Temperatur
und Tensidmenge notwendig ist, um eine homogene Mischung zu erzeugen.
Die Lage des Inversionspunktes und damit auch das Dreiphasengebiet sind
abhdngig vom verwendeten nichtionischen Tensid. Im Allgemeinen wird eine
Verschiebung des Punktes zu hoheren Temperaturen mit zunehmender
Hydrophilie des Tensids beobachtet. [111]

Die Temperaturabhangigkeit nichtionischer Tenside lasst sich auch im
folgenden Phasendiagramm zeigen. (Abbildung 19) Bei konstanter
Tensidkonzentration y wird ein isotroper Einphasenkanal zwischen zwei
Zweiphasengebieten beobachtet. Der Ubergang erfolgt von einer
w/o-Mikroemulsion (2) iiber eine bikontinuierliche Struktur bis hin zu einer
o/w-Mikroemulsion. (2) [12] Das Vorhandensein solcher bikontinuierlicher
Mikrostrukturen wurde auch von Scriven [125] vorgeschlagen, die spéter von

Jahn und Strey [12¢] elektronenmikroskopisch belegt wurden.

Abbildung 19: Phasendiagramm einer terndren Mischung mit isotropen

Einphasenkanal zwischen zwei Zweiphasengebieten aus [112]

In Abhédngigkeit von der Temperatur lasst sich im Phasenverhalten eine
Verdanderung von Eigenschaften wie der Grenzflichenspannung Oab, der

Krimmung H sowie der mittleren Domanengrofle & feststellen. [1211 Im

Hinblick auf die Grenzflichenspannung 0., wird zundchst die folgende

Abbildung 20 erklart.
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O,p/mN m-1

Abbildung 20: Grenzflaichenspannungen in Abhdngigkeit von der Temperatur

aus [121]

Unterhalb von T; existiert eine Grenzfliche 0., zwischen der
o/w-Mikroemulsion und der dlreichen  Uberschussphase. Eine
Temperaturerhohung bewirkt bei T1 eine Auftrennung in 3 Phasen mit 3
verschiedenen Grenzflichen: 0. (Wasser und Mittelphase), onc (Ol und
Mittelphase) und 0. (Wasser und 01). Ab Ty verschwinden die 3 Phasen und
es existiert eine Oac zwischen der w/o-Mikroemulsion und der wasserreichen
Uberschussphase. Da die wissrige und die tensidreiche Phase bei der
Verbindungslinie bei Ti gleich sind, beginnt in diesem Fall die
Grenzflaichenspannung Oac bei Null und steigt monoton bei Erhéhung der
Temperatur. Im Gegensatz dazu fallt die Grenzflaichenspannung Opc monoton
und ist bei Ty Null, weil die tensidreiche und die oOlreiche Phase bei
Verbindungslinie bei Ty gleich sind. Diese entgegengesetzte
Temperaturabhdngigkeit der Grenzflaichenspannungen 0. und O fithrt zu
einem Minimum der Grenzflichenspannung Ga» zwischen Wasser und 0l in
der Mitte des Dreiphasengebietes, an der PIT. (Abbildung 21) Fiir die
Stabilitit der Wasser /01 Grenzfliche gilt Gleichung 6. [121]

Gab < Gac + Opc Gleichung 6
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Abbildung 21:Minimum der Grenzflichenspannung 0., in Abhangigkeit von

der Temperatur aus [127]

Mit der Erniedrigung der Grenzflichenspannung wird eine Anderung der
mittleren Krimmung H bewirkt (Gleichung 7) Diese setzt sich aus den zwei
Hauptkriimmungen c; und c2 mit R=Hauptkriimmungsradius zusammen. [12L

127] (Gleichung 8 und 9)

H= %(c1 +¢y) Gleichung 7
1 = Ril Gleichung 8
Cy = é Gleichung 9

Bei niedrigen Temperaturen betragt die mittlere Kriimmung einer
o/w-Mikroemulsion H > 0, da die Kopfgruppe des Tensids grofier ist, als die
des hydrophoben ,Schwanzes“. Eine Temperaturerh6hung und die damit
verbundene Erniedrigung der Grenzflaichenspannung fiihren zu einer
Verkleinerung der  Tropfenkrimmung bis die bikontinuierliche
Mikroemulsion mit planarer Grenzflache erreicht wird. Im Bereich der PIT ist
die mittlere Kriimmung H=0. Aufserdem findet sich hier das Maximum der

Domainengrofie &, das die optimale Loslichkeit von Wasser und Ol anzeigt.
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Bei einer weiteren Temperaturerhohung verandert sich die mittlere

Kriimmung H zu H < 0 flir w/o-Mikroemulsionen. [121.127] (Abbildung 22)

0.04 1 —— e —— 1111 —

0.03 l‘\\

Hy oozh \"L.
l 0o - '\\ . ElAl

0.00 — L W — 100 1
r b L T "\\
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Abbildung 22: mittlere Kriimmung H und mittlere Domanengréfde € in

Abhangigkeit von der Temperatur aus [127]

2.5.2. Reaktionen in Tensidlésungen und Mikroemulsionen

Uber die Verwendung von Mikroemulsionen und mizellaren Systemen
(Wasser/Tensid-System) als Reaktionsmedium, existieren eine Reihe von
Veroffentlichungen. Haumann et al. [128] berichteten tliber die Hydro-
formulierung von 1-Docen in einer Mikroemulsion, die mit einem Rh/TPPTS
Katalysatorsystem  durchgefiihrt wurde. Die  dabei  erreichten
Reaktionsgeschwindigkeiten in der Mikroemulsion sind im Gegensatz zu
Zweiphasensystemen deutlich hoher. Auch ein Katalysatorrecycling ist damit
moglich. Bereits ein Jahr spdter untersuchte die gleiche Gruppe [129, die
Hydroformulierung von 7-Tetradecen mit einem Co-TPPTS Katalysator.
Oehme et al. [130-134] prisentierten die asymmetrische Hydrierung von (Z)-
a-Acetamidozimtsduremethylester. Mit [Rh(COD);]BFs und BPPM als
Katalysatorsystem sowie durch die jeweilige Zugabe von anionischen,
nichtionischen, kationischen oder zwitterionischen Tensiden kann die

Reaktion in ihrer Aktivitdt und Enantioselektivitit, im Vergleich zu Methanol,
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verbessert werden. Katalysatorrecycling und Produktisolierungen gelangen
Oehme et al. mit Hilfe von polymerisierten Mizellen. [135 136]

Den erfolgreichen Einsatz von Tensiden in Transferhydrierungen zeigen
die Arbeiten von Rhyoo et al. [110], Fiir die asymmetrische Transferhydrierung
von aromatischen Ketonen in HCOONa/Wasser kann die katalytische
Aktivitait und die Wiederverwendung des Katalysatorkomplexes aus
[RuClz(p-Cymen)]2 und einem chiralen Liganden durch die Zugabe von
Tensiden gesteigert werden.

Wang et al. 1371 fiihrten asymmetrische Transferhydrierungen von
Ketonen in wassrigen Mizellen und Vesikeln durch, mit HCOONa als
Wasserstoffdonator und einem unmodifizierten, hydrophoben Katalysator.
Durch die ,Einbettung” des Katalysators in die Mizellen kann dieser isoliert
und wiederverwendet werden. Auch hier kann eine hohe Aktivitit,
Chemoselektivitat und Enantioselektivitit erzielt werden.

Von Yin et al. [138] wurden eine Methode fiir a-Hydroxyester mit HCOONa
als Wasserstoffdonator in wassriger Losung vorgeschlagen, die mit Ru(II)
Katalysatoren und Tensiden schneller verlief, als in organischen Losemitteln.
Der Katalysator lasst sich bis zu viermal wiederverwenden, ohne an Aktivitat
zu verlieren.

Kotzabasakis et al. [1391 entwickelten Zweiphasenhydrierungen von
wasserunloslichem Polybutadien mit Rh/TPPTS in mizellaren Systemen. Die
Reaktionen wurden bei 100°C und 20 bar in 20 min durchgefiihrt. Dabei
werden hohe Reaktionsgeschwindigkeiten mit Mizellen aus einzelnen sowie
gemischten Tensiden erreicht. Durch einfache Phasenseparation kann der
Katalysator recycelt werden.

Uber eine Suzuki-Kupplung von p-lodanisol und Phenylboronsidure in
Wasser/Ethanol/Toluol und Tensidlosungen mit Na;COs3 als Base berichteten
Oehme et al. [132 1401 Mit einem eigens hergestellten, wasserloslichen
Katalysatorkomplex PdCl2[Ph;P(CH2)4SO3K]. konnen hohe Umsatze erzielt
werden. In einer spateren Arbeit beschrieben Paetzold et al. [141l eine

Beschleunigung und eine Umsatzsteigerung derselben Reaktion durch
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immobilsierte Tenside auf Silica Trager, die somit auch ein Recycling der
heterogenisierten Tenside erlauben.

Bhattacharya et al. [1421 fithrten Heck- und Suzuki-Kupplungen mit
ligandenfreien Palladium in Wasser und Tensiden durch. Vashchenko et al.
[143] zeigten Suzuki-Kupplungen von Arylbromiden und Arenboronsduren mit
hydrophoben Alkyl - oder Oxyalkylsubstituenten in Mikroemulsionen (Toluol
oder Dimethoxymethan/Wasser) und mit NaHCOs als Base. Die hier
erreichten Ausbeuten sind mit Tensidzusatz (SDS und n-Butanol) deutlich

hoher als ohne.
2.6. Alternative Reaktionsmedien

Im folgenden Kapitel werden alternative Reaktionsmedien, wie ionische
Fliissigkeiten, liberkritisches Kohlenstoffdioxid, fluorhaltige Losemittel sowie
thermomorphe Losungsmittelsysteme und deren Anwendung in chemischen
Reaktionen kurz vorgestellt, um spater einen Vergleich zu den untersuchten

Tensidsystemen zu ermoglichen.
2.6.1. Ionische Fliissigkeiten

Unter dem Begriff ,ionische Fliissigkeiten, oder IL’s (Ionic Liquids) werden
Salze mit einem Schmelzpunkt <100°C verstanden. Ein Beispiel einer
ionischen Fliissigkeit ist das Diaalkylimidazoliumsalz [BMIM]*[BF4]-.
(Abbildung 23) [18,19]

\N/\N/v\

*\_/  BF,

Abbildung 23: Struktur des Diaalkylimidazoliumsalz [BMIM]*[BF4]-

Fiir die Synthese einer ionischen Fliissigkeit wird ein Amin oder Phosphan
zu einem Ammonium oder Phoshoniumsalz alkyliert. Anschliefdend erfolgt

die Anionen-Methathese mit Hilfe eines Alkali- oder Ammoniumsalzes. [18]
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Die meisten ionischen Fliissigkeiten sind gegen Feuchtigkeit und Luft nicht
empfindlich. Es gibt aber auch einige ionische Fliissigkeiten wie Imidazolium-
und Ammoniumsalze, die ein hygroskopisches Verhalten aufweisen und
daher unter Schutzgas gehandhabt werden miissen. [181 Jonische
Fliissigkeiten zeigen ein besonderes Loslichkeitsverhalten, das durch
Variation von Kationen und Anionen wie zum Beispiel [PF¢]-, [BFa4],
[(CF3S02)2N]- steuerbar ist. Damit lassen sich auch ionische Fliissigkeiten in
Zweiphasensystemen einsetzen.

Die Verwendung von ionischen Fliissigkeiten mit nichtkoordinierten
Anionen bringt eine hohe Polaritit mit sich. Wahrend die Edukte sowie
Produkte in der organischen Phase vorliegen, kann ein polarer Katalysator in
der ionischen Fliissigkeit immobilisiert werden. Dies ermoglicht eine erneute
Wiederverwendung des Katalysators. [18,144]

Die Gruppe von Professor Wasserscheid von der Universitadt in Erlangen
testet bereits seit 1995 die Anwendung von ionischen Flissigkeiten in
Oligomerisierungen, Oxidationen, Hydrierungen und Hydroformulierungen.
(19, 144] Dabei ist vor allem die SILP (supported ionic liquid phase) Methode zu
erwdahnen. Auf der Oberfliche eines pordsen Tragermaterials befindet sich
ein diinner Film einer ionischen Flissigkeit, der durch die Immobilisierung
des Katalysators erzeugt wird. Auf diese Weise kann die Stofftransport-
limitierung einer Reaktion deutlich verringert werden. [145]

Auch in Kupplungsreaktionen wurden ionische Fliissigkeiten erfolgreich
eingesetzt. Mathews et al. [146] zeigen in einer Suzuki-Kupplung die
Steigerung der Aktivitit und die Wiederwendung des eingesetzten
Katalysators [Pd(PPhs)4] mit Hilfe der ionischen Fliissigkeit [BMIM]*[BF4]-.
Basierend auf den Untersuchungen von Mathews entwickelten Zou et al. [147]
fir Suzuki- und Heck-Kupplungen ein ligandenfreies, wassriges
Zweiphasensystem mit Dialkylammoniumtetrafluorboraten. Der Vorteil
dieser Dialkylammoniumtetrafluorborate besteht darin, dass sie wahrend
der Reaktion eine Gefrierpunktserniedrigung durchlaufen und somit leicht
von den Produkten abtrennbar sind, sowie gereinigt und wiederverwendet

werden konnen.
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Xiao et al. [148] berichteten liber Heck-Kupplungen mit 2 mol % PdCl, die
in ionischen Fliissigkeiten mit lod- oder Chlorbenzol und Methylacrylat oder
Styrol als Reagenzien nach 4 h bei 100°C hohe Ausbeuten erreichen und eine
Wiederwendung des Katalysators ermoglichen. Auch Stille-Kupplungen und
Negishi-Kupplungen wurden in ionischen Flissigkeiten untersucht.
Handy et al. [1491 verwendeten in einer Stille-Kupplung die ionische
Flissigkeit [BMIM]*[BF4]- bei 80°C und zeigen die damit verbundene
Wiederverwendung des Katalysators. Eine Negishi-Kupplung in einem
Zweiphasensystem aus [BMIM]*[BF4]- und Toluol bei Raumtemperatur
beschrieben Sirieix et al. [1501 Mit Arylioden und Organozinkreagenzien
konnen die Produkte in wenigen Minuten erhalten werden. Beim Einsatz von
Arylbromiden und Arylnonflaten werden lidngere Reaktionszeiten
beobachtet.

Monteiro et al. [151] zeigten, dass fiir die Hydrierung von Arylacrylsduren
ebenfalls ionische Fliissigkeiten eingesetzt werden koénnen. In einem
Zweiphasensystem aus [BMIM]*[BF4]- und Isopropanol als organisches
Losemittel wird mit [RuClz-S-BINAP] als Katalysator und molekularem
Wasserstoff S-Naproxen synthetisiert. Abgesehen von Hydrierungen mit
molekularem Wasserstoff lassen sich ionische Fliissigkeiten auch in
Transferhydrierungen verwenden. Hut'’ka et al. [152] beschrieben
Hydrierungen von verschiedenen Ketonen mit HCOONa/H.0 und
[RuClz(p-Cymen)]2/TsDPEN als Katalysatorsystem sowie den Einsatz von
verschiedenen ionischen Fliissigkeiten wie ECOENG500,
[EMIM]*[EtOSO3]- und [BBIM]*[BF4]-. Es zeigt sich, dass fiir die verschiedenen
Ketone mit den ionischen Fliissigkeiten hohe Ausbeuten erlangt werden

konnen.

2.6.2. Uberkritisches Kohlenstoffdioxid

Fiir die Herstellung von tiberkritischem Kohlenstoffdioxid (scCO2) wird kein

hoher Energieaufwand benoétigt. Sein kritischer Druck liegt bei 74 bar und die
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kritische Temperatur bei 31°C. Auch sonst bringt scCO; als alternatives
Reaktionsmedium viele positive Eigenschaften mit sich. Es ist nicht brennbar,
nicht giftig, leicht entfernbar durch Druckentlastung, chemisch inert
gegeniiber vielen Substanzen. Aufierdem ist es mit vielen Stoffen, unter
anderem mit Wasserstoff gut mischbar. [20. 153] Deshalb kann es auch in
Hydrierungen und Hydroformulierungen eingesetzt werden. [20. 153]
Wegbereiter auf diesem Gebiet ist Professor Poliakoff [154 155] der bereits seit
1995 zusammen mit der Thomas Swan & Co. Ltd. auf dem Gebiet der
Hydrierungen an der Entwicklung von scCOz als Losemittel arbeitet. [156]

Andere Arbeiten wie Xiao et al. [157] zeigen ebenfalls Hydrierungen in
scCOz. Mit dem Ruthenium-BINAP-Komplex [Ru(OCOCH3z)2((S)-Hs-BINAP)]
erreichen sie einen Enantiomerentiberschuss von 81 %. Auch Transfer-
hydrierungen konnen in scCO2 durchgefiihrt werden. Kamitanaka et al. [158]
prasentierten dazu kinetische Studien von Hydrierungen von Acetophenon
mit tberkritischem Isopropanol.

Uber Heck-, Suzuki- und Sonogashira-Kupplungen in scCO2 mit fluorierten
Liganden wurde von Holmes und Carroll [59 berichtet. Fiir die
Suzuki-Kupplung von lodbenzol und Phenyl- und Thienylboronsdure kénnen
mit (CeF13CH2CH2)2PPh als Ligand Ausbeuten erzielt werden, die vergleichbar
mit denen in herkdmmlichen Lésemitteln sind. [1591 Morita et al. [160]
beschrieben Palladium-katalysierte  Reaktionen wie Heck- sowie
Stille-Kupplungen und Katalysatoren mit fluorierten Liganden in scCOz. Fir
die Heckreaktion von Phenyliodid und Styrol kann ein Umsatz von 99 % nach
12 h erreicht werden. Bei der Stille-Kupplung von Ilodbenzol und
Vinyl(tributyl)tin liefert der fluorierte Ligand in tiberkritischem CO2 bei 90°C
einen Umsatz von > 99 % nach 5 Stunden.

Durch Kombination mit H20 ldsst sich scCOz auch in Zweiphasensystemen
einsetzen. Die Gruppe von Professor Leitner [161]1 von der RWTH in Aachen
untersuchte Rhodium-katalysierte Hydroformulierungen von
wasserloslichen Substraten, die ein Katalysatorrecycling und eine
Produktisolierung aus der wassrigen Phase zulassen. Kiirzlich wurde auch

liber Hydrierungen [162] polarer Substrate geschrieben, die einen in scCO>
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immobilisierten Katalysator verwenden. Im Fall von Itaconsaure als Substrat
fiihrt ein L:Rh Verhdltnis von 3:1 zu unbefriedigten Ergebnissen. Eine
Erh6hung auf 5:1 kann den Umsatz merklich steigern. Auch ein
Katalysatorrecycling ohne Aktivitdtsverlust ist hier moglich, da die Produkte
in der Wasserphase verbleiben.

Nicht nur Wasser erlaubt ein Arbeiten in Zweiphasensystemen.
Brown et al. [163] prasentierten eine asymmetrische Hydrierung mit scCOz und
der ionischen Fliissigkeit [BMIM]*[PF¢]-. Das Produkt kann nach der Reaktion
mit scCOz aus der ionischen Schmelze extrahiert und der Katalysator bis zu

viermal recycelt werden.

2.6.3. Fluorhaltige Losemittel

Perfluorierte Reagenzien besitzen fiir den Einsatz als Reaktionsmedien
wichtige Eigenschaften. Sie sind chemisch inert, grof3tenteils nicht giftig und
hydrophob. Auflerdem lassen sie sich mit vielen organischen Losemitteln
sehr schlecht mischen, was den Einsatz in Zweiphasensystemen ermaoglicht.
Im Prinzip dhneln diese Systeme, die der wassrigen Zweiphasenkatalyse.
(Kapitel 2.4.3) Statt wasserloslicher Liganden werden hier fluorierte
Liganden verwendet, die den Katalysator in der fluorigen Phase
immobilisieren. [18,164]

Zweiphasenreaktionen wurden erstmals von Horvath und Rabai [165 166]
gezeigt. In der Hydroformulierung von 1-Decen in Toluol und CeF11CF3
werden Rh(CO)z(acac) und der fluorierte Ligand P[CH,CH2(CF2)sCFz]3 als
Katalysatorsystem eingesetzt. Durch Temperaturerh6hung wird dieses
Zweiphasensystem homogen. Nach Beendigung der Reaktion werden durch
eine erneute Temperaturerniedrigung wieder zwei Phasen erhalten, die
organische Phase mit dem Produkt und die fluorige Phase mit dem
Katalysator, der damit wiederverwendet werden kann. [164]

Auch  Palladium-katalysierte = Reaktionen wurden in fluorigen

Zweiphasensystemen durchgefiihrt. Schneider und Bannwarth [164]
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synthetisierten fluormarkierte Palladiumbistriphenylphosphankomplexe.
Diese testeten sie anschliefRend in Stille-Kupplungen von Arylbromiden und
Zinnreagenzien in DMF und Perfluormethylcyclohexan mit 1,5 mol % des
jeweiligen Katalysatorkomplexes. Da sich der Katalysator nach der Reaktion
in der fluorigen Phase befindet, ist hier ein einfaches Katalysatorrecycling
moglich.

Die gleiche Gruppe berichtete auch iiber Suzuki-Kupplungen von
unterschiedlichen Arylbromiden mit Arylboronsduren in fluorigen
Zweiphasensstemen. [167] In CF3C¢F11 und (CH30CH2)2 sowie 2 M NaCO3
konnen die gewlinschten Produkte, mit 1,5 mol % des jeweiligen
Katalysatorkomplexes bei 75°C in zwei Stunden erzielt werden. Aufderdem

kann der Katalysator bis zu sechsmal wiederverwendet werden.

2.6.4. Thermomorphe Losungsmittelsysteme

Thermomorphe Mehrkomponenten LoOsungsmittelsysteme (TMS), deren
Entwicklungen auf Behr et al. [17. 168] zuriickgehen, setzen sich aus einem
polaren Losungsmittel, das den Katalysator enthédlt, einem wunpolaren
Losungsmittel und einem mittelpolaren Losungsmittel, das sich mit dem

polaren und dem unpolaren Losemittel mischt, zusammen. (Abbildung 24)

mittelpolares mittelpolares
Lésungsmittel Lésungsmittel

® Arbeitspunkt

homogen hemogen

heterogen heterogen

polares unpolares polares unpolares
L&sungsmittel Losungsmittel L&sungsmittel Lésungsmittel

Abbildung 24: Trennprinzip bei TMS Systemen aus [14
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Der Vorteil dieser Dreikomponentensysteme besteht in der
Temperaturabhangigkeit  ihres Phasenverhaltens. Bei  niedrigen
Temperaturen ist das Reaktionssystem zweiphasig. Durch Einstellung der
Reaktionstemperatur wird dieses einphasig und ermdoglicht eine Reaktion
ohne Stofftransporthemmung. Nach erfolgter Reaktion wird das System
durch Abkiihlen wieder zweiphasig und erlaubt die Wiederverwendung des
Katalysators. [14-17]

Die enscheidendenen Parameter fiir die Auswahl von thermomorphen
Mehrkomponenten Losungsmittelsystemen sind der Hansen Paramer & und
die obere kristische Losungstemperatur (UCST). Der Hansen Paramer 9 ist
der Loslichkeitsparameter. Ist dieser von Losungsmitteln gleich, liegt eine
optimale Loslichkeit vor. Die obere Kkristische Losungstemperatur (upper
critical solution temperature, UCST) gibt die Temperatur eines bindren
Loungsmittelsystem an, bei dem sich die beiden Loungsmittel ungebrenzt
mischen. [17,169]

Inzwischen lassen sich viele homogen katalysierte Reaktionen in
thermomorphen Mehrkomponenten LOosungsmittelsystemen realisieren. [17]
So berichteten Behr et al. [15] {iber die Hydroformulierung von trans-4-Octen
mit Rhodium-BIPHEPHOS als Katalysator. Beispielsweise kann mit
Propylencarbonat, n-Dodecan und N-Octyl-2-Pyrrolidon (NOP, Losever-
mittler) als TMS System ein Umsatz von 98 % sowie eine Selektivitdat von
79 % bei 125°C und 1 MPa Synthesegasdruck nach 4 Stunden erzielt werden.
Mit N-Methyl-2-Pyrrolidon als Losevermittler werden ahnliche Umsatze und
Selektivtiaten sowie eine Minimierung des Katalysatorleachings erreicht. Auf
diese Weise wird auch eine Wiederverwendung des eingesetzten

Katalysators ermoglicht.
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3. Experimenteller Teil

3.1. Materialien

Als Substrate wurden 4-Bromacetophenon (Sigma Aldrich, 98 %), Phenyl-
boronsaure (Fluka), 4-Acetylbiphenyl (Sigma Aldrich, 97 %),
4-Chloracetophenon (Fluka, 97 %) und KzCO3 (Sigma Aldrich 99 %)
verwendet. Alle Mehrphasenuntersuchungen wurden mit Heptan (> 99 %)
der Firma Roth durchgefiihrt. Flir die Suzuki-Benchmarkexperimente diente
CH3CN der Firma Roth als Losungsmittel. Folgende Tenside wurden
eingesetzt: Marlipal 24 /50, Marlipal 24/70, Marlipal O 13/50 (Sasol), Triton
X-100 (Sigma Aldrich), Lutensol XA 60 (BASF), Novel 7 und Novel 8 (Sasol).
Die Katalysatoren wurden aus folgenden Materialien hergestellt: Pd(OAc)2
(ABCR, 99 %,) [Rh(COD)CI]2 (Dimer) (ABCR, 98 %,), RhCl3*3H20 (Merck),
RuCl3*3H20 (Sigma Aldrich), [Ru(COD)Cl], (Polymer) (ABCR, 99 %,) und der
Ligand, eine TPPTS Losung (30,7 %) der Firma Celanese Chemicals Europe
GmbH, Ruhrchemie. Der getragerte Palladiumkatalysator bestand aus
folgenden Materialien: Pd(OAc); (siehe oben), Tetramethoxysilan TMOS
(Sigma Aldrich, 99 %), Phenyltriethoxysilan (Sigma Aldrich, 98 %), Methanol
(Roth) und CH2Clz (Roth). Als Wasserstoffdonatoren wurden Isopropanol
(VWR) und HCOONa (Merck) verwendet. Die HPLC Messungen wurden mit
Wasser und CH3CN als Laufmittel der Firma Roth durchgefiihrt.
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3.2. Versuchsaufbauten

Die Versuche zur Suzuki-Kupplung und Transferhydrierung wurden in einem
200 ml Doppelmantelglasreaktor durchgefiihrt, der in Abbildung 25
dargestellt ist. Der Deckel des Reaktors umfasste Anschliisse fiir Stickstoff
und Vakuum, sowie ein Ventil fiir Probenentnahme, Katalysatorzugabe und
Rickflussanschluss. Die Reaktionstemperatur wurde mit Hilfe eines
Wasserthermostaten eingestellt und so wahrend der Reaktion konstant

gehalten.

Abbildung 25: Versuchsaufbau Suzuki-Kupplung und Transferhydrierung mit
1) Riickfluss 2) Vakuumanschluss (gegeniiber Ventil fiir Katalysatorzugabe
und Probenentnahme) 3) Vakuumhahn 4) Stickstoffanschluss 5) Ventil fiir
Zugabe der Katalysatorlosung und Probenentnahme 6) Befestigungsring

7) Thermostatanschluss 8) Vakuumanzeige 9) Reaktor 10) Magnetriihrer
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Bei der Tandemreaktion wurde fiir den ersten Syntheseschritt, der
Suzuki-Kupplung ein 200 ml Doppelmantelreaktor mit KPG Riihrer und
Bodenablassventil verwendet. (Abbildung 26) Dieser ermoglichte eine
Abtrennung der Wasserphase. Mit der Skaleneinteilung am Reaktor lief3 sich
das Volumen der organischen Phase nach der Reaktion optimal ablesen und
fir die anschliefende Transferhydrierung wiederverwenden. Die

Katalysatorlosung wurde tiber das Ventil 7 durch ein Septum hinzugegeben.

Abbildung 26: Versuchsaufbau fiir Suzuki-Kupplung im Tandemprozess mit
1) Vakuumpumpe 2) Ventil fiir Vakuum 3) Vakuumanschluss 4) Ventil fiir
Druckentlastung 5) Stickstoffanschluss 6) Befestigungsring 7) Ventil fiir
Zugabe der Katalysatorlosung 8) Thermostatanschluss 9) KPG Riihrer

10) Doppelmantelreaktor mit Skaleneinteilung 11) Bodenablassventil
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3.3. Versuchsdurchfiihrung Suzuki-Kupplung

Der 200 ml Glasreaktor wurde dreimal evakuiert und mit Stickstoff gespiilt.
Danach wurden im Stickstoffgegenstrom 4-Bromacetophenon
(1,09 g 5,5 mmol), Phenylboronsdure (0,738 g 6,05 mmol) und
Kaliumcarbonat (1,475 g, 10,67 mmol) als Base in den Reaktor gefiillt.
Anschliefsend wurde die Mikroemulsion aus Heptan (38,8 g), Wasser (38,8 g)
und dem nichtionischen Tensid (2,4 g) im Stickstoffgegenstrom mit einer
Pipette in den Reaktor gegeben. [170. 171] Fiir die Reaktion im Einphasenystem
wurde eine Mischung aus CH3CN/H0 (44,5 g/38,8 g) sowie fiir das
Zweiphasensystem Heptan/Wasser (38,8 g/38,8 g) hinzugeben. [170. 171] Die
Reaktionsmischung wurde in einem standigen Stickstoffstrom geriihrt, bis
die Reaktionstemperatur von 60°C erreicht war. Der wasserlosliche
Katalysator aus 6,16 mg Pd(0OAc)2 (0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 254 mg
TPPTS Losung (30,7 Gew.-%), (mit 78 mg, 0,14 mmol reinem TPPTS,
2,5 mol %) [170. 171] wurde mit Hilfe einer Spritze injiziert und die Reaktion
unter Rithren gestartet. Wahrend der Reaktion wurden Proben mit einer
Mikroliter Spritze entnommen, die in CH3CN verdiinnt (100 fach) und mit
Hilfe der HPLC analysiert wurden. Nach Reaktionsende wurde das Riihren
gestoppt. Nach Bildung des Dreiphasensystems (< 1min) konnten die
einzelnen Phasen separiert werden. Die Suzuki-Kupplung mit dem
getriagerten Palladiumkatalysator verlief nach der gleichen Prozedur. Der
Pd(OAc)z/Sol-Gel Katalysator wurde mit einem Trichter in den Reaktor

gegeben.
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3.3.1. Herstellung des wasserloslichen Pd(0OAc):/TPPTS Katalysators

In einem 10 ml Schlenkgefaff wurde 6,16 mg Pd(OAc): (0,0275 mmol,
0,5 mol %) vorgelegt und anschlieffend 254 mg der TPPTS-Losung
(30,7 Gew.-%), (mit 78 mg, 0,14 mmol reinem TPPTS, 2,5 mol %) iiber eine
Spritze unter Stickstoff hinzugegeben. (Metall/Ligand Verhdltnis 1/5) Die
gesamte Mischung wurde fiir ca. 15 Stunden bis 20 Stunden unter Stickstoff
bei Raumtemperatur geriihrt. In dieser Zeit verfirbt sich die

Katalysatorlosung von gelb zu rot. [170.171]

3.3.2. Herstellung des Pd(0Ac)z/Si0: Katalysators (Sol-Gel )

Zu einer Losung aus 3,6 ml Tetramethoxysilan (TMOS, 24,2 mmol) und 2,4 ml
Methanol (59,3 mmol) wurden 2 ml destilliertes Wasser in einen 50 ml
Zweihalskolben hinzugeben und fiir 10 min bei 20°C geriihrt. In einem
weiteren 50 ml Zweihalskolben wurde eine Losung aus Phenyltriethoxysilan
(6,68 mmol), Ethanol (73 mmol) und destilliertem Wasser (22 mmol)
vorbereitet. Beide LoOsungen wurden vermischt und fiir 10 min bei
Raumtemperatur geriihrt.

Anschliefend wurde die vereinigte Losung zu einer dritten Losung aus
Pd(OAc): (30 mg, 0,134 mmol) und 4 ml CHzClz in einem 100 ml Zwei-
halskolben gegeben. Die gesamte Losung wurde fiir 26 Stunden bei
Raumtemperatur bis zur Gelbildung geriihrt. (Abbildung 27 links) Das Gel
wurde mit warmen CH2Cl; (3*10 ml) gewaschen und im Trockenschrank
getrocknet. Es enstanden 2,5 g des immobilisierten Palladiumkatalysators,
der fiir die Reaktion in 2 Portionen aufgeteilt wurde. [12] (Abbildung 27

rechts)
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Abbildung 27: Gelbildung der Palladiumlésung (links) und getrockneter
Pd(0Ac)2/SiO; Katalysator (rechts)

3.4. Versuchsdurchfiihrung Transferhydrierung

Der 200 ml Glasreaktor wurde dreimal evakuiert und mit Stickstoff gespiilt.
Danach wurden 4-Acetylbiphenyl (1 g, 5,1 mmol) und Kaliumcarbonat (0,1 g,
0,72 mmol, 10 mol %) als Base im Stickstoffgegenstrom in den Reaktor
gegeben. Anschliefend wurde die Reaktionslosung aus Heptan (34,3 g),
Wasser (34,3 g), nichtionischem Tensid (2,4 g) und dem Wasserstoffdonator
[sopropanol (9 g) im Stickstoffgegenstrom mit einer Pipette hinzugefiigt. Fir
die Reaktion im Einphasensystem wurde eine Mischung aus
[sopropanol/H20 (40 g/40 g) sowie fiir die Reaktion im Zweiphasensystem
Heptan/Wasser (35,5 g/35,5 g) und Isopropanol (9 g) verwendet. Das
Reaktionsgemisch wurde in einem laufenden Stickstoffstrom geriihrt, bis die
Reaktionstemperatur von 80°C ereicht war. Der wasserlosliche Katalysator
aus [Rh(COD)Cl]z und TPPTS wurde mit einer Spritze injiziert und die
Reaktion unter Rithren gestartet. Wahrend der Reaktion wurden Proben mit
einer Mikroliterspritze entnommen, die in CH3CN verdiinnt (100 fach) und
mit Hilfe der HPLC analysiert wurden. Nach der Reaktion wurde das Riihren

gestoppt und die einzelnen Phasen getrennt.
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3.4.1. Vorgehensweise fiir Hydrierung mit molekularem Wasserstoff

Fiir die Hydrierung mit molekularem Wasserstoff wurden 4-Acetylbiphenyl
(1 g 5,1 mmol) und eine Mikroemulsion aus Heptan (38,8 g), H20 (38,8 g),
nichtionischem Tensid Lutensol XA 60 in einen 200 ml Glasreaktor vorgelegt.
Die Reaktionslosung wurde bei Raumtemperatur evakuiert und mit Stickstoff
gespilt. (10 Mal). Danach wurde der [Rh(COD)CI]>/TPPTS Katalysator
hinzugeben und die Losung erneut dreimal evakuiert sowie mit Stickstoff
gespllt. AnschliefRend wurde der Riihrer gestartet (600 U/min) und die
Temperatur auf 80°C eingestellt. Nach dem Erreichen der Temperatur und
dem Losen von 4-Acetylbiphenyl wurde die Temperatur auf 70°C erniedrigt
und das Messprogramm fiir die Hydrierung vorbereitet. Fiir die Befiillung des
Reaktors mit Wasserstoff (1.1 bar) wurde der Reaktor einmal evakuiert und
mit Wasserstoff befiillt. Anschlief3end wurde die Reaktion durch Einschalten
des Begasungsriihrers und des Messprogrammes am Computer gestartet und

der Hz-Verbrauch aufgezeichnet.

3.4.2. Herstellung des wasserloslichen [Rh(COD)Cl]z/TPPTS

Katalysators

In einem 10 ml Schlenkgefafd wurden 12,6 mg [Rh(COD)CI]; (0,0255 mmol,
1 mol %) vorgelegt und anschliefend 472 mg der TPPTS-Losung
(30,7 Gew.-%), (mit 145 mg, 0,25 mmol reinem TPPTS, 5 mol %) liber eine
Spritze unter Sticktoff hinzugegeben. (Metall/Ligand Verhaltnis 1/5) Die
gesamte Mischung wurde flir 2 Stunden unter Stickstoff bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Katalysatorlosung ist vor der Komplexbildung orange und nach

der Komplexbildung rot, wie in Abbildung 28 dargestellt.
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Abbildung 28: [Rh(COD)CI]2/TPPTS Katalysator vor der Komplexierung
(links) und nach 2 Stunden Reaktionszeit (rechts)

3.5. Versuchsdurchfithrung Tandemreaktion

Fiir die Tandemreaktion wurde der Reaktor dreimal evakuiert und mit
Stickstoff gespiilt. Danach wurden 4-Bromacetophenon (1,09 g, 5,5 mmol),
Phenylboronsaure (0,738 g, 6,05mmol), Kaliumcarbonat (1,475 g,
10,67 mmol) sowie die Mikroemulsion aus Heptan (38,8 g), Wasser (38,8 g),
nichtionischem Tensid (2,4 g) in den Reaktor gegeben. Anschliefdend wurde
die gesamte Reaktionsmischung dreimal evakuiert und mit Stickstoff gespiilt.
Mit dem Erreichen der Reaktionstemperatur von 60°C wurde der
wasserlosliche Katalysator aus 6,16 mg Pd(0Ac)z (0,0275 mmol, 0,5 mol %)
und 254 mg TPPTS Losung (30,7 Gew.-%), (mit 78 mg, 0,14 mmol reinem
TPPTS, 2,5 mol %) tber eine Spritze injiziert [170. 171] und die Reaktion unter
Rithren gestartet. Nach Beendigung der Reaktion wurde der Rihrer
ausgeschalten. Es bildete sich innerhalb einer Minute ein Dreiphasensystem
3@ und die einzelnen Phasen konnten getrennt werden. Die untere, wassrige
Phase mit den Salzen der Boronsdure wurde durch ein Bodenventil entfernt.
Der in der Mittelphase enthaltene, amphiphile Katalysator konnte durch das
Hinzufiigen neuer Reaktanden sowie neuer Ol- und Wasserphasen fiir

weitere Reaktionen eingesetzt werden. [170,171]
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Die organische Phase, welches das Kupplungsprodukt enthielt, wurde mit
einer Schlauchpumpe in einen weiteren, vorher evakuierten sowie mit
Stickstoff gefiillten Reaktor gepumpt und fiir die ndchste Reaktion, die
Transferhydrierung verwendet. Die Losung wurde auf 50 ml aufgefiillt. Der
organischen Phase wurden heifses Wasser (34,3 g), Kaliumcarbonat (0,1 g)
und heifdes Isopropanol (9 g) als Wasserstoffdonator im Stickstoffgegen-
strom hinzugefiligt. Nach dem Erreichen der Reaktionstemperatur von 80°C
wurde der wasserlosliche Katalysator aus 1 mol % [Rh(COD)Cl]2 und
5 mol % TPPTS (30,7 Gew.-%) iiber eine Spritze hinzugegeben und die
Reaktion im Stickstoffgegenstrom unter Riihren gestartet. Nach
Reaktionsende wurde der Riihrer gestoppt und die einzelnen Phasen
separiert. In beiden Reaktionen wurden wahrend der Reaktion Proben mit
einer Mikroliterspritze entnommen, die in CH3CN verdiinnt (100 fach) und
mit Hilfe der HPLC analysiert wurden.

Die Konzentration an Rhodium/TPPTS fiir die Transferhydrierung in der
Tandemreaktion wurde auf die Konzentration des Kupplungsproduktes
4-Acetylbiphenyl in der organischen Phase nach dem Vereinigen von
Isopropanol, H;0, K;CO3 und Triton X-100 durch HPLC bestimmt.
(Produktverlust an 4-Acetylbiphenyl ca. 10-20 %)

58 |Seite



Experimenteller Teil

3.6. Chromatographische Analyse durch HPLC

Mit  chromatographischen = Messmethoden konnen  Stoffe  durch
unterschiedliche Verteilungen zwischen einer mobilen und einer stationdren
Phase aufgetrennt und Konzentrationsbestimmungen durchgefiihrt werden.
Die hierbei zu trennenden Stoffe werden mit Hilfe der mobilen Phase durch
eine stationdre Phase transportiert. Dabei passieren diese Stoffe die
stationdre Phase mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten. Diese
sogenannten Retentionszeiten, charakteristische Verweilzeiten der einzelnen
Substanzen, lassen sich aus der Elutionskurve, dem Chromatogramm,
entnehmen.

In Abhéngigkeit von der mobilen Phase kann die Chromatographie in die
Gaschromatographie und die Fliissigkeitschromatographie unterteilt werden.
Letztere wird zudem in die Niederdruck, Mitteldruck (zum Beispiel
Proteintrennung) und die Hochleistungsfliissigkeits-Chromatographie (HPLC,
high performance liquid chromatography oder high pressure liquid
chromatography) gegliedert.

Eine besondere Art der HPLC ist die reversed-phase-HPLC
(Umkehr-Phasen-HPLC), die auch fiir die analytische Auswertung im Rahmen
dieser Dissertation verwendet wurde. Hierbei ist die mobile Phase polar.
(zum Beispiel H20/Methanol Gemisch oder H20/CH3CN Gemisch) [172] Die
stationdre Phase ist unpolar und besteht zum Beispiel aus modifiziertem
Kieselgel, bei dem Alkylketten wie Cg-(n-Octyl) oder Cis-(n-Octadecyl) an
Siloxane gebunden sind. [1731 Auf diese Weise konnen auch unpolare
Substanzen vermessen werden, da sie langer an der stationdaren Phase

zurlickgehalten werden. [172]
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3.6.1. Versuchsaufbau der HPLC Apparatur

Die verwendete HPLC Anlage, der Firma DIONEX, ist in Abbildung 29
dargestellt und besteht aus folgenden Komponenten: 1) Computer fiir die
Aufzeichnung der Messungen inklusive der Software Cromleon zur
Konzentrationsbestimmung 2) Vorratsbehdlter fiir Eluentengemisch
(H20/CH3CN) 3) Pumpe 4) Autosampler mit dem 6-Wegeventil 5) Sdulenofen
mit einer RP-18 Saule (RP = reversed-phase) 6) Detektor

Abbildung 29: HPLC Apparatur
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3.6.2. Versuchsdurchfiihrung HPLC Analyse

Vor der Untersuchung der Proben erfolgte eine Kalibrierung mit
Referenzmaterialien. Dazu wurde von jeder Referenzsubstanz eine
Maf3lésung angefertigt (50 mg Substanz in 100 ml CH3CN), von der vier
weitere Losungen mit entsprechenden Konzentrationen (150 mg/1, 100 mg/l,
50 mg/1 und 20 mg/1) hergestellt wurden. Diese Losungen (Standardproben)
wurden mit einem Eluentengemisch aus CH3CN/Wasser von 70:30 Vol %
sowie einer Flussrate von 1 ml/min vermessen. Aus den gemessenen
Standardproben wurde fiir jede Substanz der Zusammenhang zwischen der
Flache unter den Peaks und der Substanzmenge erhalten. Diese
Kalibrierdaten konnten durch eine lineare Regression angepasst werden. Die
Retentionszeiten und Steigungen der Kalibriergeraden sind in Tabelle 1
dargestellt.

Fiir die anschliefende Analytik wurden die zu Beginn und wéahrend der
Reaktion entnommenen Proben in einen 10 ml Messkolben tiberfiihrt und
mit CH3CN im Verhaltnis 1/100 verdiinnt. Danach wurden die Proben in
Probengldschen gefiillt und in den Autosampler gesetzt. Es wurden 100 ul der
jeweiligen Probe mit der Kaniile des 6-Wegeventiles aufgenommen und die
Probenschleife gespiilt. Anschlief3end erfolgte die Messung (9-10 min) mit
dem Eluentengemisch CH3CN/Wasser (70:30) sowie einer Flussrate von
1 ml/min bei Wellenlangen von 225 nm, 235 nm, 250 nm und 275 nm.
Daraus konnten die entsprechenden Konzentrationen in den einzelnen

Proben berechnet werden. [170]
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Tabelle 1: Referenzmaterialien mit Steigungen der Kalibriergeraden
y (Peakfliche) = b(Steigung) *» x(Konzentration der Referenzsubstanz)

und Retentionszeiten

Kalibrierung Retentionszeit [min] Substrat
y=0,1134x 4,6 4-Bromacetophenon
Br

B(OH),

y =0,3711x 2,6 ©/ Phenylboronsiure
0
y =0,3803x 5,7 E O 4-Acetylbiphenyl
OH
y =0,2172x 4,1 O 4-(1-
O Hydroxyethyl)biphenyl

(0]
y =0,1690x 4,5 /©)J\ 4-Chloracetophenon
Cl
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4. Ergebnisse und Diskussion

4.1. Suzuki-Kupplung von 4-Bromacetophenon und

Phenylboronsaure

Als Standardreaktion wird die Palladium-katalysierte (Pd(OAc)z/TPPTS)
Suzuki-Kupplung von 4-Bromacetophenon und Phenylboronsiaure sowie
K2CO3 als Base verwendet, die in Abbildung 30 dargestellt ist. Die Stoffdaten

und die Standardrezeptur sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Pd(OAC) » O

TPPTS B(OH)s
+ ' + KBr

B K2CO3 KHCO,

60C

B(OH),

Abbildung 30: Palladium-katalysierte Suzuki-Kupplung von
4-Bromacetophenon und Phenylboronsaure sowie K;COs als Base zur

Synthese von 4-Acetylbiphenyl

Tabelle 2: Stoffdaten und Standardrezeptur der verwendeten Substanzen

Zusammensetzung molare m n
Masse [g] [mmol]
[g]

4-Brom- 199,04 1,09 55

acetophenon

Phenylboronsdaure 121,93 0,738 6,05

Pd(OAc): 224,50 0,00616 0,0275
TPPTS 568,42 0,078 0,14
K2CO3 138,20 1,475 10,67
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4.1.1. Reaktion in CH3CN/H20

Zuniachst wird die Suzuki-Kupplung in einem Kkonventionellen
Losemittelgemisch durchgefiihrt, um vergleichende Aussagen zu treffen. Die
Suzuki-Kupplung in einem CH3CN/H20 Gemisch als Reaktionsmedium [170.171]
ermoglicht eine vollstindige Solubilisierung aller Reaktionsteilnehmer. In
Abbildung 31 ist der Umsatz-Zeit Verlauf fiir die Suzuki-Kupplung dargestellt,
der aus den erhaltenen Konzentrationen mit Hilfe der HPLC Analyse

bestimmt wird. Es zeigt sich, dass ein Umsatz von 92 % nach 97 min erreicht

werden kann.

100

©
@

o)
@

A
@

= CH,CN/H,0

Umsatz [%0]
L

N
@

0 v T v T v T T T v T
0 20 40 60 80 100
t [min]

Abbildung 31: Umsatz-Zeit Diagramm fiir die Suzuki-Kupplung in einem
CH3CN/H20 Gemisch (44,5 g/38,8 g) bei 60°C mit 4-Bromacetophenon
(c = 0,055 mol/l) und 1,1 eq Phenylboronsdure (c = 0,0605 mol/l) und
1,475 g (10,67 mmol) K>CO3 sowie 6,16 mg Pd(OAc): (0,0275 mmol,
0,5 mol %) und 78 mg TPPTS (0,14 mmol, 2,5 mol %) als wasserlosliches

Katalysatorsystem

64 |Seite



Ergebnisse und Diskussion

Die Reaktion verlduft in diesem Medium sehr schnell. Dennoch ergeben
sich fiir das geplante Ziel, die Kombination der einzelnen Reaktionen zu
einem Tandemprozess, grofle Probleme. Zu einem werden die
Suzuki-Kupplung und die Transferhydrierung (vorgestellt in Kapitel 4.2.) in
der Regel in unterschiedlichen Lésemittelgemischen durchgefiihrt. Damit ist
eine Isolierung, Aufreinigung und Aufarbeitung des Zwischenproduktes
4-Acetylbiphenyl in jedem Fall erforderlich, um die Verwendung im nachsten
Reaktionsschritt, fiir die Transferhydrierung, zu gewahrleisten.

Ein anderes Problem bei dieser Reaktionsfiihrung ergibt sich beim
Katalysatorrecycling. Nach der Reaktion liegen das  Produkt
4-Acetylbiphenyl und der wasserlosliche Katalysatorkomplex
Pd(OAc)z/TPPTS in der homogenen CH3CN/H;0 Reaktionsmischung vor.
Dieses beeintrachtigt deutlich die Separation der beiden voneinander und
gestattet eine Weiterverwendung des Produktes und des Katalysators nur
mit erheblichen Aufarbeitungsschritten und resultierenden
Katalysatorverlusten. Deshalb wird nach einer anderen Moglichkeit gesucht
und fiir die Suzuki-Kupplung ein Zweiphasensystem als Reaktionsmedium

ausgewahlt.

4.1.2. Reaktion in Heptan/H:0

Die Suzuki-Kupplung wird in einem Zweiphasensystem aus Heptan/H»0 [170.
171] durchgefiihrt. Dort befinden sich der wasserlosliche Palladiumkatalysator
sowie die Phenylboronsdure in der wassrigen Phase und das
4-Bromacetophenon in der organischen Phase. Das Vorliegen der
Reaktionsteilnehmer in unterschiedlichen Phasen fithrt zu einer
Stofftransporthemmung. Die Reaktion ist im Vergleich zum homogenen
Reaktionssystem CH3CN/H20 sichtbar langsamer. Wahrend in CH3CN/H20
bereits ein Umsatz von 82 % nach 30 min erzielt wird, kann in Heptan/H20

ein Umsatz von 88 % erst nach 260 min erreicht werden. (Abbildung 32)
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m CH3CN/H20
e Heptan/H 20
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Abbildung 32: Umsatz-Zeit Diagramm fir die Suzuki-Kupplung in
Heptan/H;0 (38,8 g/ 38,8 g) und CH3CN/H20 Gemisch (44,5 g/38,8 g) bei
60°C mit den Substraten 4-Bromacetophenon (¢ = 0,055 mol/l) und 1,1 eq
Phenylboronsaure (c = 0,0605 mol/I) und 1,475 g (10,67 mmol) K2CO3 sowie
6,16 mg Pd(OAc); (0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg TPPTS

(0,14 mmol, 2,5 mol %) als wasserldsliches Katalysatorsystem

Dennoch ermoglicht diese Reaktionsfiihrung eine Verwendung des
Produktes 4-Acetylbiphenyl, da es nach der Suzuki-Kupplung in der
organischen Phase und der Katalysator in der wassrigen Phase vorliegt. Das
Recycling des wasserloslichen Katalysators wird aber erschwert. Denn
wahrend der Reaktion bilden sich in der wassrigen Phase Salze aus der
Phenylboronsadure und das Homokupplungsprodukt (Abbildung 30 und 33),

die zu einer Kontamination des Katalysators fiihren.

B(OH), B(OH), O
* —
Homokupplung

Abbildung 33: Homokupplung der Phenylboronsaure
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Eine erneute Wiederverwendung des wasserldslichen Katalysators wird
somit auch in diesem Fall erschwert und ist ohne weitere Aufarbeitung nicht
moglich. Bereits Henriette Nowothnick berichtet in ihrer Dissertation tiber
diese Problematik und schlagt die Verwendung von nichtionischen

Mikroemulsionen vor. [170,171]
4.1.3. Phasenverhalten nichtionischer Mikroemulsionen

Um eine nichtionische Mikroemulsion als Reaktionsmedium fiir die
ausgewahlte Reaktion zu formulieren, wird zunichst das Phasenverhalten
von Mischungen der beteiligten Komponenten studiert. Anhand des
nichtionischen Tensids Marlipal 24/50 (Abbildung 34) wird dieses

demonstriert.
PP ok s
i . j=5 (EO
Abbildung 34: Struktur des nichtionischen Tensids Marlipal 24 /50

Zur Bestimmung des Phasenverhaltens werden Reagenzgliser mit
Gemischen aus Heptan/H20 (0=0,5), nichtionischem Tensid und den
Reaktanden befiillt. Danach werden diese in einen Reagenzglasstinder
gestellt und in einen Wasserthermostaten platziert. AnschliefRend kann das
Phasenverhalten durch Variation der Temperatur am Thermostaten (1-5°C
Schritte) verandert, visuell beobachtet und damit das Phasendiagramm
aufgenommen werden. Die Zusammensetzungen sind in der nachfolgenden

Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Zusammensetzungen fiir die Bestimmung des Phasenverhaltens

mit Heptan, H,0 und Marlipal 24/50 als nichtionisches Tensid, 0,109 g

4-Bromacetophenon, 0,0738 g Phenylboronsaure und 0,1475 g K2CO3

Zusammensetzung Myeptan/Wasser MTensid

[g] [g]

Y
%]

3,88/3,88 0,24
3,84/3,84 0,32
3,76/3,76 0,48
3,68/3,68 0,64

T B W N

3,6/3,6 0,8

[%
3
4
6
8

10

Abbildung 35 zeigt das Phasendiagramm (Fischdiagramm) fiir Heptan,

H20 (0=0,5), den Reaktanden 4-Bromacetophenon, Phenylboronsaure und

K2CO3 bei unterschiedlichen Temperaturen und Tensidkonzentrationen y von

Marlipal 24/50.

60-
50-
40+

5 20, 30 w/o

[ ) —~

0 v T v T v '

20
10+ 0

Abbildung 35: Fischdiagramm fiir Heptan/H20 (0=0,5), 4-Bromacetophenon,

Phenylboronsdaure sowie K;CO3 bei verschiedenen Temperaturen und

Tensidkonzentrationen von Marlipal 24/50
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Je nach Zusammensetzung und Temperatur ergibt sich ein
unterschiedliches Phasenverhalten. Ein 2 System wird unterhalb von 25°C
(V=3 %), 22°C (Y= 4 %) und 10°C (y = 8 %) beobachtet. Diese zweiphasige
Losung enthilt eine obere, organische Uberschussphase und eine untere,
transparente, wissrige Phase, in der das Ol dispergiert vorliegt
(o/w-Mikroemulsion), da das Tensid bei niedrigen Temperaturen eine
hohere Wasserloslichkeit aufweist.

Ein dreiphasiges System 3@ wird bei y= 3 % zwischen 26-39°C und
bei y= 4 % zwischen 23°C-29°C erreicht. In diesem Dreiphasensystem 3¢
stellt die mittlere Phase die Mikroemulsion mit bikontinuierlicher Struktur
dar. Diese steht im Gleichgewicht mit einer unteren, transparenten wassrigen
Phase und einer oberen, transparenten Olphase. Das Erscheinungsbild der
mittleren Phase wechselt mit Erh6hung der Temperatur von opaleszent zu
transparent.

Durch eine erneute Temperaturerhohung bildet sich wieder ein
Zweiphasengebiet mit einer wissrigen Uberschussphase und einer oberen,
transparenten organischen Phase in der H;O dispergiert vorliegt
(w/o-Mikroemulsion), da das Tensid bei hoheren Temperaturen eine hohere
Olloslichkeit besitzt. Das 2 System wird ab 40°C beiy = 3 %, bei 22°C, y = 4 %,
ab 24°C beiy =8 % und aufderdem ab 24°Cy = 10 % erhalten.

Eine homogene, transparente einphasige Mikroemulsion 1¢@ wird bei
hohen Tensidkonzentrationen wie y= 8 % zwischen 11°C und 23°C
beobachtet. Im Bereich zwischen 23°-24°C und einer Tensidkonzentration
von Y= 6 % zeigt sich der Ubergang von der o/w-Mikroemulsion zu einer
w/o-Mikroemulsion. Dieser ist der Inversionspunkt, die sogenannte
Phaseninversionstemperatur (PIT).

Aufierdem ist erkennbar, dass sich im Phasendiagramm bei geringen
Tensidkonzentrationen eine Verzerrung des Fisches zu hoheren
Temperaturen zeigt. Bei hoheren Temperaturen ist die Loslichkeit des
Tensids im Ol grofer als im Wasser und der hydrophobe Anteil des Tensids

wird aus der Grenzfliche extrahiert. Damit wird das in der Grenzfliche
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verbleibende Tensid hydrophiler und das Phasendiagramm verschiebt sich.
[174] Vermeiden lasst sich diese Verzerrung des Phasendiagramms durch die
Verwendung von Tensiden mit enger Verteilung wie zum Beispiel Novel 7

oder Novel 8. Versuche damit werden in Kapitel 4.1.4.1 beschrieben.

4.1.4. Reaktion in Mikroemulsionen

Mit Kenntnis eines solchen Phasendiagramms ist es madglich,
Reaktionsmedien zu formulieren sowie gezielte Trennprozesse
durchzufiihren und auf die ausgewahlte Reaktion anzuwenden. Es zeigt sich,
dass bereits geringe Mengen an Tensid ausreichend sind, um fiir die Reaktion
geeignete Phasenzustinde, wie eine w/o-Mikroemulsion bei 60°C zu
erreichen. Als Reaktionsmedium wird eine Mischung aus 38,8 g Heptan,
38,8 g H20 und 2,4 g des nichtionischen Tensids Marlipal 24 /50 ausgewahlt.
(a=0,5, y=0,03) [170. 171] [n Abbildung 36 links ist dieses System dargestellt,
das bei 60°C einer w/o-Mikroemulsion im Gleichgewicht mit einer wassrigen
Phase entspricht. Nach dem Einschalten des Riihrers (600 U/min) entsteht
eine homogene, weifde Emulsion, die sich mit Zugabe des Katalysators aus
6,16 mg Pd(0OAc): (0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg TPPTS (0,14 mmol,
2,5 mol %) rotlich bis braun verfarbt. [170.171] (Abbildung 36 rechts)

Abbildung 36: links vor der Reaktion w/o-Mikroemulsion (2) bei 60°C
(a=0,5, y=0,03) und rechts nach Zugabe des Pd(0OAc)./TPPTS Katalysators
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Wahrend der Reaktion dndert sich die Emulsion und bildet Schlieren, die
mit fortschreitender Reaktionszeit immer stirker werden und auf eine
Anderung im Phasenverhalten hinweisen. Gleichzeitig wird in den
entnommenen Proben durch die HPLC Analyse die Umsetzung von

4-Bromacetophenon und Phenylboronsaure detektiert. (Abbildung 37)

0,08
0,064
A
§0,04- .
Iy = c (Phenylboronsaeure)
0,02- e C (4-Bromacetophenon)
A C (4-Acetylbiphenyl)
L4
0,00f——F
0 50 100 150 200 250

t [min]

Abbildung 37: Konzentration-Zeit Verldufe der Suzuki-Kupplung von
4-Bromacetophenon (¢ = 0,055 mol/l), mit 1,1 eq Phenylboronsiure
(c = 0,0605 mol/l) zu 4-Acetylbiphenyl in einer Heptan/H,0/Marlipal 24/50
Mikroemulsion (38,8 g/38,8 g/2,4 g) (0=0,5, y=0,03), mit 6,16 mg Pd(OAc):
(0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg TPPTS (0,14 mmol, 2,5 mol %) bei 60°C

Erkennbar ist, die Schlierenstirke im Reaktionsgemisch nimmt mit dem
Verbrauch der Phenylboronsdure zu und weist auf die Bildung eines
Dreiphasensystemes 3¢ hin. Ursache filir diese Phasendnderung ist der
Verbrauch der Phenylboronsiaure, der einen hydrophilen Shift im
Phasenverhalten verursacht und die Phasengrenzen im ,Fischdiagramm® zu
hoheren Temperaturen verschiebt. [170. 1711 Das Phasenverhalten wird damit

wdhrend der Reaktion von einem Zweiphasensystem 2 zu einem

Dreiphasensystem 3@gedndert. (Abbildung 38).
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organische Phase mit
dem Suzuki-Produkt
4-Acetylbiphenyl

Katalysator in der
mittleren Phase

wassrige Phase mit den
Salzen der Phenylboronsaure

Abbildung 38: nach der Reaktion Dreiphasensystem 3¢

Aus diesem Dreiphasensystem 3@kann die untere, wassrige Phase mit den
Salzen der Boronsaure sowie Nebenprodukten, wie das
Homokupplungsprodukt abgetrennt werden. Auch der amphiphile
Katalysator, der sich in der mittleren Phase befindet, ist erneut einsetzbar. Er
verbleibt mit der Mittelphase im Reaktor und ldsst sich durch das Hinzufiigen
neuer Reaktanden sowie neuer Ol- und Wasserphasen fiir weitere
Reaktionen einsetzen. [170. 1711 Dije organische Phase, die das Suzuki-
Kupplungsprodukt enthilt, kann auf diese Weise einfach separiert und fiir
weitere Reaktionen weiter verwendet werden. Der gemessene Palladium-
gehalt durch die ICP Analyse liegt in der organischen Phase unterhalb der
Nachweisgrenze. (Nachweisgrenze ICP Palladium 0,05 ppm, siehe Anhang)

Neben der Moglichkeit zum erfolgreichen Katalysatorrecycling und der
Produktisolierung wird beim Einsatz von Tensiden eine Beschleunigung der
Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet. Wahrend in einem Reaktionsmedium
aus Heptan/H20/nichtionischem Tensid Marlipal 24/50 ein Umsatz von
84 % bereits nach 30 min erzielt wird, kann in einem Heptan/H20
Zweiphasensystem ein Umsatz von 88 % erst nach 260 min erreicht werden.
(Abbildung 39) In diesem Fall findet die Reaktion aufgrund der Unloslichkeit
des Substrates in Wasser nur an der Grenzflache zwischen der wassrigen und
der organischen Phase statt. Durch die Zugabe des Tensids kann die
Grenzflache stark vergrofiert werden, in dem die beiden Phasen ineinander

dispergiert werden. Dieses bewirkt eine erhebliche Beschleunigung des

72 |Seite



Ergebnisse und Diskussion

Stofftransportes. Im Vergleich zum CH3CN/H20 Gemisch wird kein
signifikanter Unterschied feststellt. Die Umsetzung zum erwiinschten
Produkt 4-Acetylbiphenyl verlduft in CH3CN/H20 und in dem
Mikroemulsions-System vergleichbar schnell. Nach 90 min ist in der
Mikroemulsion ein Umsatz von 90 % und in CH3CN/H20 von 92 % erreicht.
(Abildung 39)

100

AR A 4, A

A Heptan/H 20/Marlipal 24/50
s CH3CN/H20

e Heptan/H 20

0 50 100 150 200 250 300
t [min]

Abbildung 39: Umsatz-Zeit Diagramm flir die Suzuki-Kupplung in
Heptan/H20 (38,8 g/38,8 g), CH3CN/H20 Gemisch (44,5 g/38,8 g) und
Heptan/H20/Marlipal 24/50 Mikroemulsion (38,8 g/38,8 g/2,4 g) (0=0,5,
y=0,03) bei 60°C mit 4-Bromacetophenon (c = 0,055 mol/l), 1,1 eq
Phenylboronsaure (c = 0,0605 mol/I) und 1,475 g (10,67 mmol) K2CO3 sowie
6,16 mg Pd(OAc); (0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg TPPTS
(0,14 mmol, 2,5 mol %) als Katalysatorsystem

Die nachfolgenden Kapitel sollen wichtige Einflussfaktoren auf die
Reaktionsgeschwindigkeit, das Katalysatorrecycling sowie die
Produktisolierung fiir die Suzuki-Kupplung zeigen. Zum einen sind das die
Auswahl des nichtionischen Tensids, die Tensidkonzentration, die

Boronsaurekonzentration, der Katalysator und die Temperatur.
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4.1.4.1. Einfluss der Tensid-Auswahl

In Abbildung 40 ist die Suzuki-Kupplung in einem Reaktionsmedium aus H20
und Heptan sowie den nichtionischen Tensiden Marlipal 24 /50 bzw. Novel 7,
Novel 8 und Marlipal O 13/50 dargestellt. Erkennbar ist, in der Suzuki-
Kupplung in Heptan/H20 und dem nichtionischen Tensid Marlipal 24/50
wird ein Umsatz von 86 % nach 60 min erreicht. Auch in Heptan/H20 mit
dem nichtionischen Tensid Marlipal O 13/50 ergibt sich ein Umsatz von
87 %. Die Reaktion in Heptan/H20 mit dem nichtionischen, engverteilten
Tensid Novel 8 fiihrt zu einem Umsatz von 75 %. Mit Novel 7 als Tensid liegt
der Umsatz deutlich niedriger. In Heptan/H20/Novel 7 wird ein Umsatz von

56 % in derselben Zeit erzielt.

S 60-

N

g a0

% e Marlipal 24/50
20 A Marlipal O 13/50

= Novel 7

°0 20 40 60 80 100 130 140 160

t [min]
Abbildung 40: Suzuki-Kupplung von 4-Bromacetophenon (c = 0,055 mol/l),
1,1 eq Phenylboronsaure (c = 0,0605 mol/1) und 1,475 g (10,67 mmol) K>CO3
sowie 6,16 mg Pd(OAc)2 (0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg TPPTS
(0,14 mmol, 2,5 mol %) in Heptan/H20 und Marlipal 24/50 oder Marlipal

0 13/50 oder Novel 7 oder Novel 8 als nichtionisches Tensid (a= 0,5, y=0,03)
bei 60°C
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Die Ergebnisse lassen sich mit Hilfe des im Kapitel 2.5.1 vorgestellten
Zusammenhangs aus der Grenzflaichenspannung 0, der mittleren Kriimmung
H und der Domdnengrofle € als Funktion der Temperatur erklaren. Im
Temperaturbereich in der Mitte des Dreiphasengebietes 3@ an der
Phaseninverionstemperatur (PIT) wird ein Minimum der
Grenzflachenspannung beobachtet. Diese Verringerung der
Grenzflaichenspannung fiihrt zu einer Verkleinerung der Kriimmung der
Tropfchen und es entsteht eine planare Struktur mit einem Maximum der
Domadanengrofie &. [121,127]

Liegt das Reaktionsgemisch bei gewahlter Reaktionstemperatur ndher am
Dreiphasengebiet 3¢ fungiert das Tensid als ,guter Losungsvermittler. Mit
einem Reaktionsmedium aus Heptan/H20 und Marlipal 24/50 oder Marlipal
0 13/50 oder Novel 8 befindet sich Dreiphasengebiet 3¢ des Reaktions-
gemisches nach der Suzuki-Kupplung bei der Reaktionstemperatur und fiihrt
zu einem hohen Umsatz. In einem Reaktionsmedium mit dem Tensid Novel 7
wird ein erkennbar niedrigerer Umsatz erzielt. Das Dreiphasengebiet 3¢ mit
diesem Tensid befindet sich nach der Reaktion bei 50°C und damit unterhalb
der Reaktionstemperatur von 60°C. Die grofeere Entfernung des
Dreiphasengebietes 3¢ von der Reaktionstemperatur fiihrt dazu, dass die
Reaktion langsam ablauft, da die Grofde der Mizellen deutlich geringer ist und
diese weniger zur Losevermittlung der Reaktanden beitragen.

Ausschlaggebend fiir ein erfolgreiches Katalysatorrecycling und eine
vereinfachte Produktisolierung ist die Lage des Dreiphasengebietes 3¢
(Fisch) nach der Reaktion bei der gewadhlten Reaktionstemperatur. Mit
Marlipal 24/50 verschiebt sich das Dreiphasenphasengebiet 3@ das vor der
Reaktion zwischen 26-39°C liegt, mit fortschreitender Reaktion zur
Reaktionstemperatur von 60°C. Fiir eine schnellere Auftrennung der Phasen
wird die Temperatur um 2°C erniedrigt (58°C), damit die Isolierung des
Katalysators und des Produktes schneller erfolgen kann. (Abbildung 41) Die

richtige Wahl des Tensids ist somit sehr entscheidend.
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Tenside, wie das Novel 7 zeigen das Dreiphasengebiet 3@ bei 50°C. Diese
Temperatur ist allerdings unvorteilhaft, da das Produkt 4-Acetylbiphenyl
unterhalb von 55°C auskristallisiert und die Trennung erschwert. Auch das
nichtionische Tensid Triton X-100 erweist sich als nicht geeignet. Mit diesem
Tensid liegt das Dreiphasengebiet 3@ erst bei 80°C. (Abbildung 41) Um mit
diesem Tensid eine Trennung des Reaktionsgemisches durchzufiihren, muss
die Temperatur erst auf 80°C erhoht werden, damit der Katalysator recycelt
und das entstehende Produkt verwendet werden kann. (Reaktionsverlauf

siehe Kapitel 4.3.4)

hydrophiler Shift
A
A
80°C — nach der Reaktion mit
Triton X 100
70°C —
o ]
60°C nach der Reaktion mit
Marlipal 24/50
50°C —]
nach der Reaktion mit
Novel 7
40°C —
vorder
.< Reaktion mit
Marlipal 24/50
-

Abbildung 41: schematische Darstellung des Tensideinflusses auf das
Phasenverhalten der Suzuki-Kupplung (a=0,5), blaue ,Fische“ nach der
Reaktion bei Verwendung des Tensids Triton X-100, Novel 7, Marlipal 24/50
mit Katalysator, roter ,Fisch“ vor der Reaktion mit Marlipal 24/50 ohne

Katalysator
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Im Allgemeinen lasst sich iiber die Struktur des nichtionischen Tensids
CiEj (mit E= Ethoxilierungsgrad) eine Aussage zum Phasenverhalten treffen.
Mit steigender Anzahl der Ethoxylierungsgruppen wird die Hydrophilie des
Tensids erhoht und ein hydrophiler Shift im Phasenverhalten bewirkt. Das
Dreiphasengebiet 3@ verschiebt sich damit zu hoheren Temperaturen. Somit
kann der Ethoxilierungsgrad als Steuergrofie fiir die Einstellung eines
Dreiphasengebietes verwendet werden. Die Strukturen der gewahlten

Tenside sind in Abbildung 42 dargestellt. [170.171]

Fof, P

Triton X-100 Novel 7;i=12-16;j =7 (EO)

Abbildung 42: Strukturen von Triton X-100 und Novel 7

4.1.4.2. Einfluss der Tensidkonzentration

Die Steigerung der Tensidkonzentration von 3 Gew.-% auf 6 Gew.-% des
Tensids Marlipal 24/50 fiihrt zu einer Reaktionsbeschleunigung, da die
Phasengrenzfliche vergroflert und der Stofftransport zwischen den
einzelnen Phasen verbessert wird. Nach 60 min wird eine Umsatzsteigerung
von 10 % festgestellt. (Abbildung 43) Auflerdem wird bei einer héheren
Tensidkonzentration eine Vergrofierung der Mittelphase des Dreiphasen-

gebietes 3@beobachtet.
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m 6 Gew.-% Marlipal 24/50
e 3 Gew.-% Marlipal 24/50

0 50 100 150 200 250
t [min]
Abbildung 43: Umsatz-Zeit Diagramm fiir die Suzuki-Kupplung in einer
Mikroemulsion aus Heptan/H20 (0=0,5) mit 3 Gew.-% bzw. 6 Gew.-%
Marlipal 24/50 und den Substraten 4-Bromacetophenon (¢ = 0,055 mol/l),
1,1 eq Phenylboronsaure (c = 0,0605 mol/1) und 1,475 g (10,67 mmol) K»CO3

sowie 6,16 mg Pd(OAc). (0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg TPPTS
(0,14 mmol, 2,5 mol %) als Katalysatorsystem bei 60°C

4.1.4.3. Einfluss der Boronsaurekonzentration

Mit einer Erhéhung der Boronsdurekonzentration auf 1,2 eq
(c = 0,066 mol/1) verlauft die Suzuki-Kupplung deutlich langsamer. Wahrend
nach 20 min mit 1,1 eq (c = 0,0605 mol/l) ein Umsatz von 79 % erzielt wird,
kann mit 1,2 eq erst ein Umsatz von 47 % erreicht werden. (Abbildung 44)
Die gesteigerte Boronsiurekonzentration bewirkt auch eine Anderung im
Phasenverhalten. So kann das Dreiphasengebiet 3@ erst bei 50°C erreicht
werden. Diese Temperatur ist allerdings sehr ungilinstig, da das Produkt

auskristallisiert und eine Trennung beeintrachtigt.
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Abbildung 44: Umsatz-Zeit Diagramm fir die Suzuki-Kupplung in
Heptan/H20/Marlipal 24/50 Mikroemulsion (38,8 g/38,8 g/2,4 g) (a= 0,5,
y=0,03) bei 60°C mit 4-Bromacetophenon (c = 0,055 mol/l), 1,1 eq Phenyl-
boronsaure (c = 0,0605 mol/l) oder 1,2 eq (c = 0,066 mol/l) Phenyl-
boronsaure, 1,61 g (11,65 mmol) K:CO3 sowie 6,16 mg Pd(OAc):
(0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg TPPTS (0,14 mmol, 2,5 mol %) als

Katalysatorsystem

4.1.4.4. Einfluss des Katalysators

Die Verwendung von Pd(OAc); anstatt Pd(OAc):/TPPTS als Katalysator zeigt,
dass die Reaktion ohne Zusatz eines Liganden drastisch beschleunigt werden
kann. Bereits nach 5 min wird ein Umsatz von 94 % detektiert
(Abbildung 45) Auch die gewiinschte schnelle Schlierenbildung zeigt die

Verdnderung des Zweiphasensystems 2 zu einem Dreiphasengebiet 3@an.
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Abbildung 45: Umsatz-Zeit-Diagramm fiir die Suzuki-Kupplung in
Heptan/H20/Marlipal 24/50 Mikroemulsion (38,8 g/38,8 g/2,4 g) (a=0,5,
y=0,03) bei 60°C mit 4-Bromacetophenon (c = 0,055 mol/l), 1,1 eq Phenyl-
boronsaure (c = 0,0605 mol/l), 1,475 g (10,67 mmol) K2CO3, 6,16 mg
Pd(OAc); (0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg TPPTS (0,14 mmol,
2,5 mol %) und 6,16 mg ligandenfreies Pd(0OAc)2 (0,0275 mmol, 0,5 mol %)

Jedoch kommt es durch die Zugabe von Pd(OAc): zu Problemen beim
Katalysatorrecycling. Da das Palladium nicht an einen Liganden komplexiert
wird, reduziert es sich zu schwarzem, inaktivem Palladiummetall. Dieses
befindet sich nach der Reaktion in der Mittelphase und erlaubt keine erneute
Wiederverwendung des Katalysators.

Die Verwendung eines getrdgerten Palladiums fiihrt zu einer starken
Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit. Das eingebettete Pd(OAc)2 in der
Sol-Gel-Matrix (nach Blum 121 3 mg, 0,0134 mmol) erreicht in der Suzuki-
Kupplung mit 1,25 g getragertem Palladium einen Umsatz von 37 % nach
nach 330 min. Mit Pd(OAc)2/TPPTS und ligandenfreiem Pd(OAc): liegen die
Umsatze hoher. Nach 10 min wird mit 6,16 mg Pd(OAc): (0,0275 mmol,
0,5 mol %) und 254 mg TPPTS Losung (30,7 Gew.-%), (mit 78 mg, 0,14 mmol

reinem TPPTS, 2,5 mol %) ein Umsatz von 73 % und mit 6,16 mg
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(0,0275 mmol, 0,5 mol %) ligandenfreiem Palladium ein Umsatz von 98 %
erzielt. (Abbildung 46) Die Reaktionsfiihrung mit einem homogenen
Katalysator verlauft deutlich schneller, da jedes Atom als aktive Komponente
genutzt werden kann.

Bei der Suzuki-Kupplung mit dem heterogenen Katalysator wird die
doppelte Menge an Katalysator bendétigt, da die Reaktionen nur an der
Oberflache der Katalysatorpartikel stattfinden konnen. Allerdings existieren
fiir Reaktionen in Gegenwart von Tensiden andere Beobachtungen. So wird
von der Blum Gruppe [11-13] berichtet, dass ein Tensid die Substrate zum
eingeschlossenen Katalysator Pd(OAc): transportiert und die Reaktion

innerhalb des Silika Materials erfolgt.

100
gofa*
< 60 + Pd(OAC) 2/TPPTS
N « Pd(OAc) 2/SiO (Sol-Gel)
©
v 401
£
o

N
<

0 50 100 150 200 250 300 350

t [min]
Abbildung 46: Umsatz-Zeit-Diagramm flir die Suzuki-Kupplung in
Heptan/H20/Marlipal 24/50 Mikroemulsion (38,8 g/38,8 g/2,4 g) (0=0,5,
y=0,03) bei 60°C mit 4-Bromacetophenon (c = 0,055 mol/l), 1,1 eq Phenyl-
boronsaure (c = 0,0605 mol/1), 1,475 g (10,67 mmol) K>CO3, mit 6,16 mg
Pd(0OAc): (0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg TPPTS (0,14 mmol,

2,5 mol %), 6,16 mg ligandenfreies Pd(OAc)2 (0,0275 mmol, 0,5 mol %) und
Pd(0Ac)2 /SiO2 (Sol-Gel)
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Weiterhin zeigt sich, dass nach Zugabe des getragerten Pd(OAc): ein
Dreiphasensystem 3@entsteht. Damit lasst sich der Reaktionsfortschritt nicht
wie bei den Reaktionen mit Pd(OAc)z/TPPTS und ligandenfreiem Pd(OAc):
visuell beobachten, sondern er kann nur mit Hilfe der HPLC analysiert
werden. Jedoch ein Recyling des getragerten Pd(OAc). Katalysators ware im
Gegensatz zum ligandenfreien Pd(OAc)2 nach der Reaktion gut moéglich. Da
sich die Katalysatorpartikel nach dem Abschalten des Riihrers auf dem Boden
des Reaktors befinden, konnten diese nach dem Filtrieren und dem Waschen

erneut wiederverwendet werden. (Abbildung 47)

Palladiumpartikel in wassriger
Phase

Abbildung 47: Dreiphasensystem 3@ der Suzuki-Kupplung mit Katalysator-

partikeln in der wassrigen Phase

Auch [Rh(COD)CI]2/TPPTS wird in der Suzuki-Kupplung als
Katalysatorsystem getestet. Wie zu erwarten, fiithrt dieser Katalysator zu
keiner Umsetzung der Reaktionsteilnehmer. Mit dem Stoppen des Riihrers,
nach nicht erfolgter Reaktion, werden durch Variation der Temperatur die
verschiedenen Phasenzustinde eingestellt. Dabei zeigt sich, dass bei
Erreichen eines Dreiphasengebiets 3¢ der Rhodiumkatalysator nur in der
wassrigen Phase vorliegt. (gelb) Die Mittelphase, die bikontinuierliche
Mikroemulsion, ist transparent und nicht gelb gefarbt. Dieses ist ein
Anzeichen, das der Rhodiumkatalysator nicht so wie der

Palladiumkatalysator in die Tensidaggregate eingeschlossen werden kann.

82 |Seite



Ergebnisse und Diskussion

4.1.4.5. Kinetische Analyse der Suzuki-Kupplung

Um die Kinetik der Suzuki-Kupplung von 4-Bromacetophenon und
Phenylboronsaure zu untersuchen, wird die Reaktion bei unterschiedlichen
Temperaturen (60°C, 70°C und 80°C) in Gegenwart des nichtionischen
Tensids Marlipal O 30/50 durchgefiihrt. Daraus lassen sich die Reaktions-
geschwindigkeitskonstanten k und die Aktivierungsenergie Ex bestimmen.

Abbildung 48 zeigt, dass eine Temperaturerhéhung eine Beschleunigung der

Suzuki-Kupplung bewirkt.

100
A
= [ ]
S
N
©
(72}
=
=) A Marlipal O 13/50 80C
20 e Marlipal O 13/50 70C
Marlipal O 13/50 60C
0 T d T d T T T T T
0 50 100 150 200

t[min]

Abbildung 48: Suzuki-Kupplung mit 4-Bromacetophenon (c = 0,055 mol/l),
und 1,1 eq Phenylboronsaure (¢ = 0,0605 mol/1), 1,475 g (10,67 mmol),
K2COs3 in Heptan/H20/Marlipal O 13/50 Mikroemulsion (38,8 g/38,8 g/2,4 g)
(0=0,5,y=0,03), 6,16 mg Pd(0OAc)z (0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg
TPPTS (0,14 mmo], 2,5 mol %) bei unterschiedlichen Temperaturen

Fir die kinetischen Untersuchungen wird das
Reaktionsgeschwindigkeitsgesetz nach Kedia und Mitchell [175] verwendet.
(Gleichung 16) Der Mechanismus mit den zugehorigen Geschwindig-

keitskonstanten k ist in Abbildung 49 dargestellt.
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RI-RK\
reduktive Pd(OAc)2+Ligand
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[ABKat] R1—l|’d—R PdL2 [Kat]
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Base, R3- B(OH), L
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Abbildung 49: Mechanismus der Suzuki-Kupplung mit

Geschwindigkeitskonstanten

Aktivierung des Palladiums

Pd(0OAc), + 2 Ligand — [Kat]

Oxidative Addition des Halogenids mit dem aktiven Palladiumkatalysator

[Kat]

[Kat] + [A] [AKat]

Insertion der Boronsaure in den Palladiumkatalysator: Transmetallierung

[AKat] + [B] ¢ [ABKat]

Reduktive Eliminierung mit Bildung des Produktes und Regenerierung des

aktiven Palladiumkatalysators

[ABKat] ks [AB] + [Kat]
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Die Reaktionsgeschwindigkeit r wird definiert

r[AB] = k;[ABKat] Gleichung 10

Aus der Substitution von Gleichung 11 [ABKat] = K,[AKat][B] und

Gleichung 12 [AKat] = K;[A][Kat] in Gleichung 10 ergibt sich fir die

Reaktionsgeschwindigkeit r

r[AB] = K, K, k;[A][B][Kat] Gleichung 13

Fiir den Palladiumkatalysator gilt

[Kat);ora: = [Kat] + [AKat] + [ABKat] Gleichung 14

Aus der Substitution von Gleichung 11 und 12 in Gleichung 14 erhalt man

_ [Katltotal .
[Kat] = KL+ K, Ko [ATIB] Gleichung 15

Die Substitution von Gleichung 15 in Gleichung 13 ergibt das
Reaktionsgeschwindigkeitsgesetz des Katalysezyklus der Suzuki Kupplung

_ KiKpk3z[Al[Bl[Kat]otal ;
r[AB] = AT AT Gleichung 16

Unter der Annahme einer Reaktion erster Ordung fiir die
Phenylboronsdaure werden mit Hilfe der Software Berkeley Madonna, die
Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten k der Suzuki-Kupplung von
4-Bromacetophenon und Phenylboronsdure bei Temperaturen von 60°C,
70°C und 80°C bestimmt und daraus die Aktivierungsenergie Ea ermittelt.
Abbildung 50 zeigt die Anpassung der experimentellen Konzentration-Zeit

Messdaten der Phenylboronsaure bei 60°C.
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Abbildung 50: Anpassung des Konzentration-Zeit Verlaufs mit einer Reaktion

erster Ordnung fiir die Suzuki-Kupplung bei 60°C

Die  Anpassungen an  die  Messdaten  ergeben  folgende
Geschwindigkeitskonstanten k fiir die Suzuki-Kupplung bei 60°C, 70°C und

80°C. Diese sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Geschwindigkeitskonstanten k fiir Suzuki-Kupplung bei 60°C, 70°C
und 80°C

Temperatur [°C] 1/T k k In k
[1/K] [1/min] [1/s]

80 0,0028 0,08050 0,00134 -6,615

70 0,0029 0,06458 0,00108 -6,831

60 0,0030 0,04706 0,00078 -7,156

Aus dem Arrhenius-Diagramm ergibt sich fiir Suzuki-Kupplung von
4-Bromacetophenon und Phenylboronsédure in einem Reaktionsmedium aus
Heptan/H20/Marlipal O 13/50 eine Aktivierungsenergie Eax von 33 kJ/mol.
(Abbildung 51)
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Equation y=a+b
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Abbildung 51: Arrheniusdiagramm fiir die Suzuki-Kupplung in
Heptan/H20/Marlipal O 13/50
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4.2. Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl

Neben der Suzuki-Kupplung von 4-Bromacetophenon und Phenylboronsaure
wird auch die Hydrierung des Kupplungsproduktes 4-Acetylbiphenyl
zundchst getrennt untersucht. Diese wird im Referenzexperiment mit dem
Rhodiumkatalysator =~ [Rh(COD)CI]z/TPPTS unter Verwendung von
Isopropanol als Wasserstoffdonator und K2CO3 als Base durchgefiihrt. [86]
(Abbildung 52) Die Stoffdaten und die Rezeptur des Referenzexperimentes
befinden sich in Tabelle 5.

O OH

[Rh(COD)CI] ,
TPPTS
'
K,CO3
Isopropanol, 80C

Abbildung 52: Rhodium-katalysierte Transferhydrierung von
4-Acetylbiphenyl zu 4-(1-Hydroxyethyl)biphenyl mit [Rh(COD)CI]2/TPPTS

als Katalysator und der Base K2CO3

Tabelle 5: Stoffdaten und Rezeptur des Referenzexperimentes der

verwendeten Substanzen

Zusammensetzung molare m n p
vasse g (mmol] [g/cm]
4-Acetylbiphenyl 196,24 1 51 -
Isopropanol 60,10 9 150 0,78
K2CO3 138,20 0,1 0,72  -=-m-m--
[Rh(COD)CI]2 493,08 0,0126  0,0256  --------
TPPTS 568,42 0,145 0,25  --------
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4.2.1. Reaktion in Isopropanol/H20

Auch die Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl wird zunachst in einem
konventionellen Losemittelgemisch untersucht, um spéter einen Vergleich zu
ziehen. Als Reaktionsmedium wird dafiir ein Isopropanol/H;0 Gemisch

ausgewahlt. (Abbildung 53)

100

80-

Umsatz [%]

20_. —=— |sopropanol/H ,O

0 20 40 60 80 100 120 140 160
t [min]
Abbildung 53: Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl in Isopropanol/H20

(40 g/40 g), 10 mol % (0,72 mmol, 0,1 g) K2CO3 mit 12,6 mg [Rh(COD)Cl]2
(0,0256 mmol, 1 mol %) und 145 mg TPPTS (0,25 mmol, 5 mol %) bei 80°C

In diesem homogenen Reaktionssystem verliauft die Transferhydrierung
erkennbar schnell. Nach 138 min wird ein Umsatz von 99 % erreicht.
Dennoch ergeben sich aus der gewdhlten Reaktionsfithrung Probleme fiir das
Katalysatorrecycling und die  Produktisolierung. Das  Produkt
4-(1-Hydroxyethyl)biphenyl und der Rhodiumkatalysator befinden sich nach
der Reaktion in der gleichen Phase und erschweren eine Wiederverwendung
des Katalysators sowie die Isolierung des Produktes, ohne dass sich darin
Katalysatorreste befinden. Auch die Kombination mit der Suzuki-Kupplung

ist unter diesen Bedingungen nicht gegeben, wenn die Transferhydrierung in
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einem anderen Losemittelgemisch durchgefiihrt wird. Daher wird dasselbe

Zweiphasengemisch wie in der Suzuki-Kupplung verwendet.

4.2.2. Reaktion in Heptan/H:0

Wenn die Transferhydrierung in Heptan/H20 durchgefiihrt wird, verlauft die
Umsetzung des Kupplungsproduktes 4-Acetylbiphenyl Zu
4-(1-Hydroxyethyl)biphenyl mit Isopropanol als Wasserstoffdonator

erkennbar langsamer als in Isopropanol/H>0. (Tabelle 6)

Tabelle 6: Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl in unterschiedlichen
Losemitteln mit 10 mol % (0,72 mmol, 0,1 g) K2CO3, Katalysator 12,6 mg
[Rh(COD)CI]2 (0,0256 mmol, 1 mol %) und 145 mg TPPTS (0,25 mmol,
5 mol %) bei 80°C

Losemittel Losemittelmenge Umsatz Zeit
[%] [min]

IPA/H20 40g/40 g 86 60

Heptan/H20/IPA 35,5g/355g/9¢g 86 240

IPA= Isopropanol

Waihrend in Isopropanol/H20 bereits ein Umsatz von 86 % nach 60 min
erzielt wird, kann in einem Heptan/H20 Zweiphasensystem ein Umsatz von
86 % erst nach 240 min erreicht werden. Der Grund fiir die Erniedrigung der
Reaktionsgeschwindigkeit liegt in der Isopropanol-Menge. Diese wird in
einem Heptan/H20 Zweiphasensystem verringert und fithrt zu einer
Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit. (siehe Kapitel 4.2.4.3)

Aufierdem zeigt sich beim Einsatz von 4-Acetylbiphenyl ein
Loslichkeitsproblem. Das 4-Acetylbiphenyl, ein sehr hydrophobes Substrat,
lasst sich nicht komplett 16sen und damit nicht vollstindig hydrieren. Ein
anderes Problem bei dieser Reaktionsfiihrung ist der erhebliche

Katalysatorverlust. Normalerweise lasst sich in einem Zweiphasensystem der
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Katalysator recyclen, da er sich in der wassrigen Phase befindet. Doch hier
reduziert sich ein Teil des eingesetzten Katalysators zu schwarzen
Rhodiummetall, die sich nach der Reaktion an der Reaktorwand absetzen
und dadurch nicht weiter verwendet werden kénnen. (Abbildung 54) Auch in
der wassrigen Phase sind Spuren dieser Partikel vorhanden. Zudem ist die
orangefarbene wassrige Katalysatorphase bereits orangebraun verfarbt. Dies
ist ebenfalls ein Anzeichen fiir eine beginnende Desaktivierung des
Katalysators. Eine erneute Wiederverwendung des Katalysators ist damit

deutlich beeintrachtigt.

; A

\‘

Ablagerungen von
schwarzem
Rhodiummetall an
Reaktorwand

Abbildung 54: Zweiphasensystem Heptan/H;0 und Isopropanol als
Wasserstoffdonator mit Katalysatorverlust von [Rh(COD)Cl]2/TPPTS

Daher wird fiir die Transferhydrierung die Zugabe von Tensiden
untersucht, um eine Minimierung des Katalysatorverlustes sowie eine

Erhohung der Loslichkeit und Produktausbeute zu ereichen.

4.2.3. Phasenverhalten

Fiir die Verwendung eines Tensidsystems als Reaktionsmedium wird
zunichst das Phasenverhalten mit den Reaktanden in Gegenwart des

nichtionischen Tensids Triton X-100 studiert. Da das Reaktionsgemisch,
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neben Heptan, H20 und Triton X-100 noch als weitere Komponente
[sopropanol enthdlt, wird das System als Vierkomponentensystem
betrachtet. [1761 Zur Berechnung der Tensidkonzentration y wird die
Gleichung 17 verwendet. Wichtig ist, dass das Isopropanol als
Wasserstoffdonator und als Cotensid angesehen werden muss und somit auf

das Phasenverhalten einen entscheidenden Einfluss hat.

y = MrTensid +MCotensid Gleichung 17
MytMwassertMrensid tMcotensid

Die Zusammensetzungen sind in der Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Zusammensetzungen von Proben zur Bestimmung des
Phasenverhaltens mit 0,1 g 4-Acetylbiphenyl, 0,01 g K>CO3 mit gleich-

bleibender Isopropanol-Menge und variierender Tensidmenge

Zusammensetzung Myeptan/Wasser Misopropanol MTensid Y

[g] [g] [g]

1 3,43/3,43 0,9 0,24 0,1425
2 3,31/3,31 0,9 0,48 0,1725
3 3,1/3,1 0,9 0,9 0,225

4 2,65/2,65 0,9 1,8 0,3375

Aus den Zusammensetzungen fiir Heptan, H20 (a=0,5) und dem nicht-
ionischen Tensid Triton X-100 sowie 4-Acetylbiphenyl und K2CO3 ergibt sich

ein Phasendiagramm, das in Abbildung 55 dargestellt ist.
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Abbildung 55: Phasenverhalten von Heptan/H;0 bei a=0,5, dem nicht-
ionischen Tensid Triton X-100 mit verschiedenen Tensidkonzentrationen y

bei unterschiedlichen Temperaturen

Es zeigt sich, dass unter diesen Bedingungen (0=0,5 und gleichbleibender
[sopropanol-Menge 11,25 Gew.-%) kein ,typisches” Fischdiagramm erhalten
werden kann. Mit dem Tensid Triton X-100 sind fiir die
Tensidkonzentrationen y= 0,1425-0,225 nur das Zweiphasensystem 2 und
das Dreiphasengebiet 3¢ sichtbar. Das Zweiphasensystem 2 wird bei
Erh6hung der Temperatur nicht festgestellt. (bis 95°C). Selbst das
Einphasengebiet kann bei dieser Tensidkonzentration nicht gefunden
werden. Auf eine weitere Erhéhung der Tensidkonzentration wird aber
verzichtet, da die Reaktion nicht in einem Einphasensystem durchgefiihrt
werden soll.

Da mit diesen Zusammensetzungen nur das Zweiphasensystem 2 und das
Dreiphasengebiet 3¢ erreicht werden kann, wird ein weiteres
Phasendiagramm aufgenommen fiir Mischungen, in denen der Anteil an
[sopropanol an den Tensidanteil im Verhaltnis 1:1 gekoppelt wird. Die

Zusammensetzungen sind in Tabelle 8 zusammengefasst.
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Tabelle 8: Zusammensetzungen zur Bestimmung des Phasenverhaltens von
Mischungen mit Heptan/H20, mit 0,1 g 4-Acetylbiphenyl, 0,01 g K2CO3 mit
gleichem Isopropanol- und Tensid-Verhaltnis (1:1)

Zusammensetzung Mpyeptan/H Misopropanol MTensid Y

8] L8] L]
1 3,76/3,76 0,24 0,24 0,06
2 3,52/3,52 0,48 0,48 0,12
3 3,1/3,1 0,9 0,9 0,225
4 2,2/2,2 1,8 1,8 0,45

Mit gleichem Isopropanol zu Tensid-Verhdltnis werden Kkeine
Veranderungen im Phasenverhalten erreicht. Auch hier sind nur das
Zweiphasensystem 2 und das Dreiphasengebiet 3@ in einem fiir die Reaktion

sinnvollen Temperaturbereich auffindbar. (Abbildung 56)

100
80- 30
|
—_ | |
£, 60- -
E 2
S 404
o
5
— 204
1 = Phasenlibergang zwischen 2 _und 3 ¢
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25

Y

Abbildung 56: Phasenverhalten von Heptan/H20 bei 0=0,5 dem
nichtionischen Tensid Triton X-100 und 4-Acetylbiphenyl und K>CO3z mit
konstantem [sopropanol:Tensid-Verhaltnis bei unterschiedlichen

Temperaturen
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Mit diesen Erkenntnissen wird die Verwendung von Triton X-100 und
anderer Tenside in der Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl getestet,
sowie der Einfluss von verschiedenen Parametern, wie die
Basenkonzentration, Tensidkonzentration, Isopropanol-Menge, Art des

Wasserstoffdonators, Substrat und der Temperatur untersucht.

4.2.4. Reaktion unter Zusatz von einem nichtionischen Tensid

Fiir die Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl wird ein Reaktiongemisch
aus 34,3 g Heptan, 34,3 g H20, 9 g Isopropanol und 2,4 g Triton X-100
ausgewahlt, das bei 80°C ein Dreiphasensystem bildet. Dieses zeigt im
Vergleich Zu Heptan/H20/IPA einen Unterschied in der
Reaktionsgeschwindigkeit. So verlduft die Bildung zum Produkt
4-(1-Hydroxyethyl)biphenyl aufgrund der mangelnden Loéslichkeit und der
niedrigen lokalen Konzentration in der Katalysatorphase in Heptan/H,0/IPA
langsamer als in Heptan/H20/Isopropanol/Triton X-100. (Abbildung 57)

g 0,05+ .

=. 0,044 .

c

o

= .
50,031

;; °

< 0,021

>

§ D)

3 0,01+ = Heptan/H O/IPA/Triton X-100
= 1/7° e Heptan/H ,0/IPA

:ILO’OO v Ll v Ll v Ll v Ll v Ll v Ll v
N 0 50 100 150 200 250 300 350

t [min]

Abbildung 57: Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl (c = 0,051 mol/l) zu
4-(1-Hydroxyethyl)biphenyl in Heptan/H20/Triton X-100/Isopropanol
(34,3 g/34,3 g/2,4 g/9 g) und in Heptan/H20/Isopropanol (35,5 g/35,5 g/
9 g) bei 80°C
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Im Gegensatz zum homogenen Isopropanol/H;0 Gemisch wird mit dem
tensidhaltigen Mehrphasensystem eine geringere Reaktionsgeschwindigkeit
beobachtet. Nach 60 min kann dort ein Umsatz von 57 % und im homogenen
System ein Umsatz von 86 % erzielt werden. (Abbildung 58) Obwohl im
homogenen Reaktionsgemisch bereits nach kurzer Zeit ein vollstandiger
Umsatz erreicht wird, ist die Isolierung des Katalysators und des Produktes

durch das Vorhandensein in derselben Phase nicht ohne weiteres moglich.

100
[ ]
80-
g 60-
N
B 401
)
20- [ Heptan/HZO/
Triton X-100/IPA
0

0 50 100 150 200 250 300
t [min]

Abbildung 58: Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl mit 10 mol %

(0,72 mmol, 0,1 g) K2CO3, 12,6 mg [Rh(COD)CI]2 (0,0256 mmol, 1 mol %) und

145 mg TPPTS (0,25 mmol, 5 mol %) als Katalysatorsystem, in

[sopropanol=IPA/H20 (40 g/40 g) bzw.  Heptan/H0/Triton

X-100/Isopropanol (34,3 g/34,3 g/2,4 g/9 g) bei 80°C

Das beste Ergebnis fiir die Produktisolierung und das Katalysatorrecycling
liefert die Reaktion in einem Mehrphasensystem mit Tensid. Nach der
Reaktion befindet sich das hydrierte Produkt 4-(1-Hydroxyethyl)biphenyl in
der oberen, transparenten, organischen Phase. Der Katalysator, welcher in
der wassrigen Phase (orange) und zu einem geringen Teil in der Mittelphase

lokalisiert ist (gelb), kann auf diese Weise wiederverwendet werden, (siehe
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Kapitel 4.2.4.7), da dort nur ein geringer Katalysatorverlust festgestellt wird.
(Abbildung 59) Der gemessene Rhodiumgehalt durch die ICP Analyse liegt in
der organischen Phase unterhalb der Nachweisgrenze. (Nachweisgrenze ICP

fir Rhodium 0,011 ppm, siehe Anhang)

———— ‘i Sk i
N %

Abbildung 59: Mehrphasensystem Heptan/H20/Triton X-100 und

Isopropanol als Wasserstoffdonator und Cotensid

Des Weiteren wird der Einfluss anderer Tenside auf die
Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl untersucht. Als Tensid wird dafiir
das Marlipal 24/70 ausgewahlt. Mit Marlipal 24/70 wird eine Abnahme in
der Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet. Nach 180 min kann
4-Acetylbiphenyl zu 67 % umgesetzt werden, wahrend mit Triton X-100
86 % erreicht werden. (Abbildung 60). Eine mogliche Ursache ist der pH-
Wert. Dieser liegt im Reaktionsmedium mit Triton X-100 bei 11 und mit
Marlipal 24/70 bei 10. Damit zeigt sich, dass die Transferhydrierung eine pH-
Abhangigkeit aufweist, die die Reaktionsgeschwindigkeit beinflusst. (siehe
auch Kapitel 4.3.3 und 4.3.4) Aufderdem wird mit Marlipal 24/70 als Tensid
eine Verdnderung des Reaktionsgemisches beobachtet. Wahrend mit Triton
X- 100 das Reaktionssystem orange verfarbt ist, zeigt das Reaktionssystem
mit Marlipal 24/70 nach 30 min eine brdunliche Verfarbung. Daraus ist

erkennbar, dass der eingesetzte Rhodiumkatalysator aufgrund dieser
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farblichen Verdanderung in einem Reaktionsmedium mit Marlipal 24/70 an

Aktivitat verliert.

100

g

N

©
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Abbildung 60: Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl (c = 0,051 mol/l)
mit 10 mol % (0,72 mmol, 0,1 g) K2CO3, 12,6 mg [Rh(COD)Cl]2 (0,0256 mmol,
1 mol %) und 145 mg TPPTS (0,25 mmol, 5 mol %) als Katalysatorsystem in
Heptan/H20/Isopropanol (34,3 g/34,3 g/9 g) sowie 2.4 g (3 Gew.-%)
Triton X-100 und Marlipal 24 /70 als nichtionisches Tensid bei 80°C

4.2.4.1. Einfluss der Tensidkonzentration

Auch das Loslichkeitsproblem von 4-Acetylbiphenyl lasst sich durch die
Zugabe von Tensiden l6sen, da das Substrat in die Mizellen eingebettet wird.
Fiir die Transferhydrierung mit Triton X-100 als Tensid zeigt sich, dass
bereits eine Konzentration von 3 Gew.-% eine Erh6éhung der Loéslichkeit
bewirkt. Eine vollstindige Solubilisierung von 4-Actelylbiphenyl wahrend
der Transferhydrierung wird jedoch erst bei einer Tensidkonzentration von
6 Gew.- % beobachtet. Diese fiihrt zu einer Vergroferung der Mizellen und

damit zur Aufnahme von mehr Substrat. [177]
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Wie in Abbildung 61 erkennbar ist, filhrt die Erhéhung der
Tensidkonzentration auch zu einer vergrofierten Mittelphase. Der
tiberwiegendene Teil des Katalyators befindet sich in der Wasserphase, da er
nicht vollstindig in die inversen Mizellen der organischen Phase
eingeschlossen werden kann. Ein Katalysatorrecycling und eine
Produktseparation ist auf diese Weise moglich, da keine

Katalysatorbestandteile in der organischen Phase und keine schwer léslichen

Edukttreste des 4-Actylbiphenyls an der Reaktorwand vorhanden sind.

Abbildung 61: Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl mit verschiedenen
Tensidkonzentrationen bei 80°C, links Dreiphasengebiet 3¢ mit 6 Gew.-%
(48 g y= 0,1725) Triton X-100, rechts Dreiphasengebiet 3¢ mit
11,25 Gew.-% (9 g, y=0,225) Triton X-100

Abbildung 62 zeigt den Verlauf der Transferhydrierung bei verschiedenen
Tensidkonzentrationen. Uberraschender Weise kann eine Erniedrigung der
Reaktionsgeschwindigkeit mit Erhohung des Tensidgehaltes festgestellt
werden. Nach 180 min wird mit 11,25 Gew.-% des nichtionischen Tensids
Triton X-100 ein Umsatz von 64 %, mit 6 Gew.-% ein Umsatz von 76 % und
mit 3 Gew.-% ein Umsatz von 86 % erreicht. Normalerweise bewirkt die
Steigerung der Tensidkonzentration eine Vergroflerung der Phasen-
grenzfliche und eine bessere Losevermittlung. Die Reaktion wird
beschleunigt, da die Stofftransporthemmung zwischen den unmischbaren

Phasen minimiert wird. Jedoch wird hier eine entgegengesetzte Wirkung
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beobachtet. Eine mogliche Ursache ist eine Komplexbildung zwischen dem
Tensid und dem Rhodiumkatalysator, die durch den aromatischen Ring des
Tensids hervorgerufen wird. Mit einem solchen Komplex reduziert sich die
Aktivitat des Katalysators und verursacht eine Abnahme in der

Reaktionsgeschwindigkeit. [178]

100
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|
80+ °
g 60-
N
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> 0. 4 3 Gew.-%Triton X-100
s 6 Gew.- % Triton X-100
e 11,25 Gew.-%Triton X-100
0 1 v 1
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Abbildung 62: Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl (c = 0,051 mol/l),
mit 10 mol % (0,72 mmol, 0,1 g) K2CO3 als Base, mit 12,6 mg [Rh(COD)Cl]
(0,0256 mmol, 1 mol %) und 145 mg TPPTS (0,25 mmol, 5 mol %) als

Katalysatorsystem, in Heptan/H20/Isopropanol und unterschiedlichen

Tensidkonzentrationen bei 80 °C

4.2.4.2. Einfluss der Base

In Gegenwart des nichtionischen Tensids Marlipal 24/70 wird im
nachfolgenden Kapitel der Einfluss der Base auf die Transferhydrierung von
4-Acetylbiphenyl untersucht. Erkennbar ist, dass durch Zugabe der Base die
H-Abstraktion des Isopropanols erleichtert wird und die Reaktion

beschleunigt werden kann. Wahrend ohne Base eine sehr geringe Menge an
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Produkt (c = 0,00003 mol/1) per HPLC Analyse detektiert wird, erreicht eine
Basenkonzentration von 100 mol % einen Umsatz von 31 % nach 60 min.
Diese Basenkonzentration fiihrt allerdings zu einer Hemmung der weiteren
Reaktion, denn der Umsatz der Reaktion liegt nach wie vor nur bei 34 % nach
180 min. Bereits eine Erniedrigung der Basenkonzentration auf 10 mol %
erzielt eine Umsetzung von 59 % nach 120 min. Eine weitere Herabsetzung
der Konzentration auf 5 mol % zeigt keinen signifikanten Unterschied zur

Reaktion mit 10 mol % K2COs. (Abbildung 63)
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Abbildung 63: Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl (c = 0,051 mol/l)

mit 12,6 mg [Rh(COD)Cl]2 (0,0256 mmol, 1 mol %) und 145 mg TPPTS

(0,25 mmol, 5 mol %) als Katalysatorsystem in Heptan/H20/

Marlipal 24/70/Isopropanol (34,3 g/34,3 g/2,4 g/9 g) und verschiedenen

Basenkonzentrationen bei 80°C

4.2.4.3. Einfluss der Isopropanol-Menge

In Abbildung 64 ist die Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl mit
verschiedenen Isopropanol-Mengen dargestellt. Dabei ist erkennbar, dass

eine Verringerung des Isopropanolsgehaltes eine Abnahme in der
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Reaktionsgeschwindigkeit =~ bewirkt. = Die  Transferhydrierung  von
4-Acetylbiphenyl erzielt mit 3 Gew.-% Isopropanol und einer Katalysator-
konzentration von 2 mol % [Rh(COD)Cl]2 (25,2 mg, 0,0051 mmol) und
10 mol % TPPTS (290 mg, 0,51 mmol) einen Umsatz von 34 % nach 180 min.
Eine Isopropanol-Menge von 11,25 Gew.-% und eine Katalysator-
konzentration von 1 mol % [Rh(COD)Cl]2 (12,6 mg, 0,0256 mmol) und
5 mol % TPPTS (145 mg, 0,25 mmol) erreicht dagegen nach dieser Zeit

bereits einen Umsatz von 86 %.

100

® 1 mol % [Rh(COD)CI] ,, 11,25 Gew.-% IPA

m 2 mol % [Rh(COD)CI] ,, 3 Gew.-% IPA

0O 50 100 150 200 250 300 350 400
t [min]

Abbildung 64: Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl (c = 0,051 mol/l)

mit 10 mol % (0,72 mmol, 0,1 g) K2COs3 als Base, in Heptan/H20/Triton X-100

(34,3 g/34,3 g/2,4 g) mit unterschiedlicher Isopropanol-Menge und

unterschiedlicher Katalysatorkonzentration bei 80°C

4.2.4.4. Einfluss des Wasserstoffdonators

Neben Isopropanol wird HCOONa (Natriumformiat) als Wasserstoffdonator
in der Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl untersucht. Dabei zeigt sich,
dass mit Natriumformiat das gewiinschte Produkt

4-(1-Hydroxyethyl)biphenyl nur mit einer Ausbeute von 1 % nach 140 min

102 |Seite



Ergebnisse und Diskussion

erzielt werden kann. Dieses Reduktionsmittel ist moglicherweise nicht
kompatibel mit dem hier verwendeten Rhodiumkatalysator und fiihrt
demzufolge zu einer geringen Ausbeute.

Auflerdem wird auch molekularer Wasserstoff als Hydrierungsreagenz
getestet. Wie sich dabei zeigt, ist auch diese Moglichkeit nicht geeignet fiir
eine Hydrierung des Kupplungsproduktes 4-Acetylbiphenyl. Unter
Normaldruck (1.1 bar) fiihrt die Hydrierung zu einer niedrigen Ausbeute
von < 1 % nach 220 min. Die erforderliche Menge an Wasserstoff, die bei
Normaldruck in Losung gebracht wird, ist zu gering, um das Substrat
4-Acetylbiphenyl zu hydrieren. Eine hohere Ausbeute lasst sich
wahrscheinlich nur mit hohem Druck erreichen. Doch fiir diesen Fall ist ein
Hochdruckreaktor erforderlich, der im Gegensatz zu Isopropanol die Kosten

eines Prozesses erheblich erhohen wiirde.

4.2.4.5. Einfluss der Substratstruktur

Um den Einfluss der Substratstruktur auf die Transferhydrierung zu
untersuchen, werden als weitere Substanzen 4-Bromacetophenon und
4-Chloracetophenon ausgewahlt. Diese zeigen zu 4-Acetylbiphenyl deutliche
Unterschiede in der Reaktionsgeschwindigkeit. 4-Chloracetophenon erreicht
einen Umsatz von 95 % und 4-Acetylbiphenyl einen Umsatz von 73 % nach
120 min. Im Vergleich dazu fiihrt die Hydrierung von 4-Bromacetophenon

nur zu einem Umsatz von 58 % in derselben Zeit. (Abbildung 65)
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Abbildung 65: Umsatz-Zeit-Diagramm fiir die Transferhydrierung von
4-Acetylbiphenyl bzw. 4-Bromacetophenon oder 4-Chloracetophenon
(c = 0,051 mol/1), mit 10 mol % (0,72 mmol, 0,1 g) K2CO3 als Base, 12,6 mg
[Rh(COD)CI]2 (0,0256 mmol, 1 mol %) und 145 mg TPPTS (0,25 mmol,
5 mol %) als Katalysatorsystem, in Heptan/H20/Isopropanol/Triton X-100
(34,3 g/34,3g/9 g/2,4 g) bei 80°C

Eine mogliche Ursache fiir den Abfall in der Reaktionsgeschwindigkeit
lasst sich durch die Substituenteneffekte erklaren. Hierbei handelt es sich
entweder um induktive oder mesomere (Resonanz) Effekte, die das
aromatische System aktivieren, in dem Elektronen geliefert werden (+I, +M)
oder desaktivieren, in dem Elektronen entzogen werden (-1, -M). Im Fall der
Transferhydrierung von 4-Actetylbiphenyl wird die Reaktivitit durch
mesomere Effekte des Phenylrings beeinflusst. So verstiarkt der Phenylring
die Mesomerie des aromatischen Systems, in dem die [1-Elektronen des
Phenylrings in das System hineingezogen werden. (+M Effekt) Somit wird die
Ladungsdichte des Aromaten erhoht und die Transferhydrierung von
4-Acetylbiphenyl als elektronenreiches Molekiil verlauft schnell. Bei den
Substraten 4-Bromacetophenon und 4-Chloracetophenon beeinflussen

mesomere Substituenteneffekte die Reaktivitit. Der mesomere Effekt
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(+M Effekt) ist bei 4-Bromacetophenon kleiner als bei 4-Chloracetophenon,
da das grofiere Halogen Brom schlechter in Resonanz mit dem [1 -System
treten kann. Daher ist die Reaktivitit von 4-Bromacetophenon im Vergleich

zu 4-Chloracetophenon geringer. [179]

4.2.4.6. Einfluss des Katalysators

Abbildung 66 =zeigt den Einfluss verschiedener Katalysatoren auf die
Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl. Daraus ist erkennbar, dass
Rutheniumkatalysatoren in dieser Hydrierung eine nur sehr geringe Aktivitat
zeigen. So kann mit 1 mol % RuClz*3H20 (13,3 mg, 0,051 mmol) und 5 mol %
TPPTS (145 mg, 0,25 mmol) ein Umsatz von 1 % nach 300 min und mit
1 mol % [Ru(COD)Cl]n (Polymer) (14,3 mg, 0,051 mmol) und 5 mol % TPPTS
(145 mg, 0,25 mmol) ein Umsatz von 2 % erreicht werden. Dieses Ergebnis
ist durchaus sehr iiberraschend, da Rutheniumkatalysatoren haufig fir
Hydrierungsreaktionen von Ketonen verwendet werden. [87. 88] Lediglich
Rhodiumkatalysatoren weisen in dieser Versuchsreihe hohe Aktivititen auf
und fiihren zu einer Umsetzung des Substrates 4-Acetylbiphenyl. Mit 1 mol%
[Rh(COD)Cl]2 (12,6 mg, 0,0256 mmol) und 5 mol% TPPTS (145 mg,
0,25 mmol) als Katalysatorsystem ergibt sich ein Umsatz von 93 % nach
300 min. 1 mol % RhCI3*3H20 (13,4 mg, 0,051 mmol) und 5 mol % TPPTS
(145 mg, 0,25 mmol) liefert nach dieser Zeit einen Umsatz von 78 %. Beide
Precursor eignen sich damit zur Hydrierung von 4-Acetylbiphenyl mit

[sopropanol als Wasserstoffdonator. (Abbildung 67)
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Abbildung 66: Transferhydrierung Abbildung 67: Transfer-
von 4-Acetylbiphenyl mit hydrierung von 4-Acetylbiphenyl
A=RuCl3*3H20 (c = 0,051 mol/l) mit 12,6 mg
B=[Ru(COD)Cl], (Polymer) [Rh(COD)CI]z  (0,0256 mmol,
C=RuCl3*3H20 1 mol %) oder 13,4 mg RhCI3*3H20
D=[Rh(COD)CI]2(Dimer) (0,051 mmol, 1 mol %) sowie

145 mg TPPTS (0,25 mmol,
5 mol %), in Heptan/H20/Triton
X-100/IPA (34,3 g/34,3 g/2,4 g/
9 g), 10 mol % (0,72 mmol, 0,1 g)
K>CO3

4.2.4.7. Katalysatorrecycling

Im folgenden  Kapitel wird anhand des  Katalysatorsystems
RhCl3*3H20/TPPTS gezeigt, dass der eingesetzte Katalysator erneut fiir eine
weitere Transferhydrierung eingesetzt werden kann, ohne an Aktivitit zu
verlieren. Die dazugehorige Recyclingprozedeur ist in Abbildung 68
dargestellt. Der Rhodiumkatalysator verbleibt nach der ersten Transfer-
hydrierung im Reaktor und wird durch das Hinzufligen neuer Reaktanden
(neues 4-Acetylbiphenyl, Heptan und Isopropanol) wiederverwendet. Das
hydrierte Produkt, welches in der organischen Phase lokalisiert ist, wird

durch eine einfache Phasenseparation vom Katalysator getrennt.
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E Abbildung  68: VerfahrensflieRbild fiir
. , Transferhydrierung mit Katalysator-
TN recycling 1. Reaktor fiir die Transfer-

Proglukt @ hydrierung 2. Behalter fiir neue Reaktanden
3
&—\_—'/LQJ 3. Behalter flir Hydrierungsprodukt

Das Umsatz-Zeit Diagramm fiir die Transferhydrierung mit
Katalysatorecycling von RhCl3*3H,0/TPPTS ist in Abbildung 69
wiedergeben. Es zeigt sich, in beiden Transferhydrierungen kénnen Umsatze
von >70 % nach 180 min mit demselben Rhodiumkatalysator ohne
Katalysatorverlust erreicht werden. Der gemessene Rhodiumgehalt durch die
ICP Analyse liegt in den organischen Phasen unterhalb der Nachweisgrenze.

(Nachweisgrenze ICP fiir Rhodium 0,011 ppm, siehe Anhang)
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Abbildung 69: Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl (c = 0,051 mol/I)
mit 10 mol % (0,72 mmol, 0,1 g) K>CO3 als Base, 13,4 mg RhCl3*3H20
(0,051 mmol, 1 mol %) und 145 mg TPPTS (0,25 mmol,
5 mol %) als Katalysatorsystem, in Heptan/H20/Isopropanol/Triton X-100
(34,3g/34,3g/9 g/2,4 g) bei 80°C
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4.2.4.8. Kinetische Analyse der Transferhydrierung

Fiir die kinetische Modellierung der Transferhydrierung von
4-Acetylbiphenyl wird die Reaktion bei unterschiedlichen Temperaturen
(70°C, 75°C und 80°C) untersucht und die Reaktionsgeschwindigkeits-
konstanten k sowie die Aktivierungsenergie Ea bestimmt. Es zeigt sich, dass
eine Temperaturerhohung zu einer Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit
fihrt. Wahrend bei 80°C ein Umsatz von 73 % nach 120 min erzielt wird,
kann bei 75°C ein Umsatz von 66 % und bei 70°C ein Umsatz von 56 % nach

der gleichen Zeit erreicht werden. (Abbildung 70)

Umsatz [%]

O 1 d T d T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
t [min]

Abbildung 70: Einfluss der Temperatur auf die Transferhydrierung von
4-Acetylbiphenyl (¢ = 0,051 mol/I) mit 10 mol % (0,72 mmol, 0,1 g) K2COs3,
12,6 mg [Rh(COD)Cl]; (0,0256 mmol, 1 mol %) und 145 mg TPPTS
(0,25 mmol, 5 mol %) als Katalysatorsystem in Heptan/H:0/Isopropanol

(34,3 g/34,3 g/9 g) sowie 2,4 g (3 Gew.-%) Triton X-100 als nichtionisches
Tensid
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Als kintisches Modell wird das Geschwindigkeitsgesetz erster Ordnung fiir
das Substrat 4-Acetylbiphenyl (ABP) angenommen, da Isopropanol im
grofRen Uberschuss vorliegt. [189 (Gleichung 18) Mit diesem kénnen die
Konzentration-Zeit Messdaten unter Verwendung der Software Berkeley
Madonna anpasst und die Reaktionsgeschwindigkeiten k flir die jeweiligen

Temperaturen ermittelt werden.

r = k[Katalysator]|[ABP] Gleichung 18

In Abbildung 71 ist die Anpassung der experimentellen Konzentration-Zeit

Messdaten bei 80°C dargestellt.

0.08

0.05

2

ung57

STARTTIME =0
STOPTIME =300

2

DT -0z

prouT =0

cBP =0.0543

K - 00ii3es
-1

cABP, #iHydrier

B

oo

b 50 100 150 2o %0 300
TIME

Abbildung 71: Konzentration-Zeit Verlauf mit Annahme einer Reaktion erster

Ordnung fiir die Transferhydrierung bei 80°C

Die  Anpassungen  an die Messdaten ergeben  folgende
Geschwindigkeitskonstanten k  fiir die Transferhydrierung von
4-Acetylbiphenyl bei 70°C, 75°C und 80°C. Diese sind in Tabelle 9

zusammengefasst.
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Tabelle

Reaktionsgeschwindigkeitskonstenaten k fir die

Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl bei 70°C, 75°C und 80°C

Temperatur [°C]

1/T k
[1/K] [1/min]

k Ink
[1/5]

80
75
70

0,002832 0,01114
0,002872 0,00998
0,002914 0,00505

0,001856 -8,592
0,000166 -8,702
0,000084 -9,382

Aus der

Auftragung von Ink

gegen 1/T ergibt sich eine

Aktivierungsenergie Ea flir die Transferhydrierung von 4-Acetylbiphenyl von

81 kJ/mol. (Abbildung 72)
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Equation y=a+b*x
Adj. R-Square 0,72382
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Value Standard Error

Intercept 18,9469

Slope -9690,85369 3878,92984

11,14363
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Abbildung 72:
4-Acetylbiphenyl
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fir die Transferhydrierung von
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4.3. Tandemreaktion aus Suzuki-Kupplung und

Transferhydrierung

Basierend auf diesen Experimenten und Ergebnissen lasst sich ein Prozess
entwickeln, um beide Reaktionen, die Suzuki-Kupplung und die
Transferhydrierung miteinander zu kombinieren. Abbildung 73 zeigt die

Gesamtreaktion des Tandemprozesses.

o OH
0 B(OH),
Heptan/H ;O/Marlipal 24/50 O Heptan/H ,O/Triton-X 100 O
—_— —_—
Pd(OAC) , [Rh(COD)CI]
+ TPPTS TPPTS
BY K2COs K2COs
60C Isopropanol, 80C

Abbildung 73: Tandemreaktion der Palladium-katalysierten

Suzuki-Kupplung von 4-Bromacetophenon und Phenylboronsaure mit
anschlief3ender Rhodium-katalysierter Transferhydrierung des

Kupplungsproduktes 4-Acetylbiphenyl zu 4-(1-Hydroxyethyl)biphenyl

Zum besseren Verstandnis ist der Tandemprozess aus Suzuki-Kupplung
und Transferhydrierung in Abbildung 74 als Verfahrensflief3bild dargestelit.
Im ersten Syntheseschritt, der Suzuki-Kupplung reagieren 1,09 g
4-Bromacetophenon, 0,738 g Phenylboronsdure und 1,475 g K;CO3 in der
Mikroemulsion aus Heptan/H>0/Marlipal 24/50 (38,8 g/38,8 g/2,4 g) mit
6,16 mg Pd(0Ac); (0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 254 mg TPPTS Ldsung
(30,7 Gew.-%), (mit 78 mg, 0,14 mmol reinem TPPTS, 2,5 mol %) zum
Kupplungsprodukt 4-Acetylbiphenyl. [170. 1711 Nach der Reaktion ist das
Reaktionsgemisch bei 60°C dreiphasig. Diese Temperatur wird um 2°C
erniedrigt, um eine schnelle Auftrennung der Phasen zu ermdéglichen. Somit
kann die wassrige Phase mit den Salzen aus der Boronsdure separiert und

der in der Mittelphase enthaltene Katalysator wiederverwendet werden. [170.
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1711 Fir die Transferhydrierung wird die organische Phase, die das
Suzuki-Produkt enthélt, abgetrennt und in einen weiteren Reaktor liberfiihrt.
AnschliefSend wird das Kupplungsprodukt mit 1 mol % [Rh(COD)CI]2
und 5 mol% TPPTS-Losung sowie 9 g Isopropanol, 34,3 g H:0,
2,4 g Triton X-100 und 10 mol % KzCO3 bei 80°C zu dem Alkohol
4-(1-Hydroxyethyl)biphenyl hydriert. (Berechnung von Rhodium/TPPTS auf
organische Phase mit 4-Acetylbiphenyl) Das hydrierte Produkt kann nach der
Reaktion durch eine einfache Phasenseperation vom Katalysator getrennt

werden.

8
iR 0 u
kJ 1 2 5
Progukt @ Progukt @
Kat Kat 7
N N
3 6

Abbildung 74: Verfahrensflief3bild der Tandemreaktion aus Suzuki-Kupplung
und anschlieffender Transferhydrierung mit 1. Reaktor fiir die Suzuki-
Kupplung 2. Reaktor fiir die Transferhydrierung des Kupplungsproduktes in
der organischen Phase 3. Behdlter fiir die gesammelte Wasserphase
4. Behilter fiir Ol und Wasser mit den gelésten Substraten 5. Behilter fiir
Wasser und Isopropanol 6. Behdlter fiir die Wasserphase mit
Rhodiumkatalysator 7.  Behdlter  fiir = organische @ Phase  mit

Hydrierungsprodukt
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Flir diesen Tandemprozess aus Suzuki-Kupplung und Transferhydrierung

des Kupplungsproduktes 4-Acetylbiphenyl ergibt sich das nachfolgende
Umsatz-Zeit-Diagramm. (Abbildung 75)

100

0 100 200 300 400 500 600
t [min]

Abbildung 75: Umsatz-Zeit-Diagramm fiir den Tandemprozess aus Suzuki-
Kupplung von 4-Bromacetophenon (c = 0,055 mol/l), Phenylboronsaure
(c = 0,0605 mol/l), 1,475 g (10,67 mmol) K>CO3 6,16 mg Pd(OAc):
(0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg TPPTS (0,14 mmol, 2,5 mol %) in
Heptan/H20/Marlipal 24/50 (38,8 g/38,8 g/2,4 g) bei 60°C mit Transfer-
hydrierung des Kupplungsproduktes 4-Acetylbiphenyl (c = 0,0499 mol/l),
10 mol % (0,72 mmol, 0,1 g) K2CO3, 12,3 mg [Rh(COD)Cl], (0,025 mmol,
1 mol %) und 142 mg TPPTS (0,245 mmol, 5 mol %) als Katalysatorsystem,
in Heptan/H20/Isopropanol/Triton X-100 (34,3 g/34,3 g/9 g/2,4 g) bei 80°C

Waihrend in der Suzuki-Kupplung ein Umsatz von 90 % nach 90 min
erzielt wird, kann in der nachfolgenden Transferhydrierung unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen nur ein Umsatz von 48 % nach 420 min
erreicht werden. Diese Reaktion zeigt im Vergleich zur einzeln

durchgefiihrten Transferhydrierung eine deutliche Abnahme in der
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Reaktionsgeschwindigkeit. Denn nach 180 min wird dort das Keton

bereits zu 86 % umgesetzt. (Abbildung 76)

100
L
80- .
» Rohprodukt 4-Acetylbiphenyl
e Organische Phase
< 60+ mit 4-Acetylbiphenyl
S,
N
& 40
E
D
20+
O N ! v T v T v T
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t [min]

Abbildung 76: Transferhydrierung mit Einsatzstoff 4-Acetylbiphenyl
(c = 0,051 mol/l) in Heptan/H20/Isopropanol/Triton X-100 (34,3 g/34,3 g/
9 g/2,4 g) und mit 4-Acetylbiphenyl in organischer Phase (c = 0,0499 mol/l),
H20/Isopropanol/Triton X-100 (34,3 g/9 g/2,4 g), 10 mol % (0,72 mmol,
0,1 g) K2CO3 als Base, 12,3 mg [Rh(COD)CI]z (0,025 mmol, 1 mol %) und
142 mg TPPTS (0,245 mmol, 5 mol %) als Katalysatorsystem bei 80°C

Ein moglicher Grund fir die Erniedrigung der Reaktionsgeschwindigkeit
wird in der Analyse des Reaktionsgemisches beobachtet. Im Chromatogramm
ergibt sich mit Fortschreiten der Reaktion ein weiterer Peak. Wie sich
herausstellt, wird zuerst, das Hydrierprodukt des 4-Bromacetophenons
gebildet, bevor das 4-(1-Hydroxyethyl)biphenyl detektiert wird. Das zeigt,
dass der Wasserstoff des Isopropanols erst an der Carbonylgruppe des
4-Bromacetophenon angelagert wird, ehe die Ketogruppe des
4-Acetylbiphenyls hydriert wird. Die organische Phase enthalt somit noch ein
weiteres Nebenprodukt und fiihrt zu einer Kontamination des Produktes

4-(1-Hydroxyethyl)biphenyl. Demzufolge muss fiir eine kombinierte
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Reaktion auf eine vollstidndige Umsetzung in der Suzuki-Kupplung geachtet
werden. Ein moglicher Weg dieses zu erreichen, ist die Optimierung der

Praparation des Palladiumkatalysators. Diese wird im nachfolgenden Kapitel

diskutiert.

4.3.1. Einfluss der Priparationsdauer des Katalysators

In Abbildung 77 ist der Einfluss der Rihrdauer wahrend der
Katalysatorprdaparation dargestellt. Es zeigt sich, dass sowohl eine
Praparationsdauer von 20 Stunden als auch eine Praparationsdauer von 15

Stunden zu einer vergleichbaren Aktivitat des Palladiumkatalysators fiihren.

100

Umsatz [%]

= 20 Stunden
e 15 Stunden

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
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Abbildung 77: Suzuki-Kupplung in Heptan/H»O/Marlipal 24/50 (38,8 g/
38,8 g/ 2,4 g) bei 60°C mit 4-Bromacetophenon (c = 0,055 mol/l), 1,1 eq
Phenylboronsaure (c = 0,0605 mol/I) und 1,475 g (10,67 mmol) K2CO3 sowie
6,16 mg Pd(0OAc): (0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg TPPTS (0,14 mmol,

2,5 mol %) als Katalysatorsystem
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Dennoch wird ein unterschiedlicher Umsatz beobachtet. Wahrend mit
einer Praparationsdauer von 15 Stunden ein nahezu vollstaindiger Umsatz
(X =96 % nach 90 min) erreicht wird, kann mit einer Prdparationsdauer von
20 Stunden ein Umsatz von nur 90 % nach 90 min erzielt werden. Ein
moglicher Grund zeigt sich bei Prdparation des Katalysators. Nach einer
Praparationsdauer von 20 Stunden ist der Katalysator rotbraun und bei einer
Praparationsdauer von 15 Stunden roétlich verfarbt. Dieser Farbverlauf
konnte auf die beginnende Reduzierung des Katalysatorkomplexes
Pd(OAc)z/TPPTS bei langerer Riihrdauer hinweisen und ein méglicher Grund

fiir den unterschiedlichen Umsatz sein.

4.3.2. Einfluss der Katalysatorkonzentration

Abbildung 78 zeigt den Einfluss der Katalysatorkonzentration auf die
Transferhydrierung der organischen Phase. Erkennbar ist, eine Verdopplung
der Katalysatorkonzentration bewirkt eine Zunahme der Reaktions-
geschwindigkeit. So kann mit 2 mol % [Rh(COD)Cl]2 (25,2 mg, 0,0051 mmol)
und 10 mol % TPPTS (290 mg, 0,51 mmol) sowie einer Basenkonzentration
von 20 mol % ein Umsatz von 73 % nach 420 min erreicht werden, wahrend
sich mit 1 mol% [Rh(COD)Cl]2 (8,7 mg, 0,018 mmol) und 5 mol% TPPTS
(100 mg, 0,17 mmol) und einer Basenkonzentration von 20 mol %
Basenkonzentration ein Umsatz von 67 % nach 420 min ergibt. Dieser
Versuch zeigt, dass nicht die gesamte eingesetzte Menge an Rhodium als
aktiver Katalysator vorliegt, sondern auch inaktive mehrkernige Komplexe

gebildet werden.

116 | Seite



Ergebnisse und Diskussion

100

80-
S 60-
N
§ 404 2 mol% [Rh(COD)CI] »
S und 10 mol% TPPTS
D

20 ® 1 mol% [Rh(COD)CI] -

und 5 mol% TPPTS
0

0 100 200 300 400 500 600

t [min]
Abbildung 78: Einfluss der Katalysatorkonzentration auf die
Transferhydrierung der organischen Phase mit 4-Acetylbiphenyl in
Heptan/H20/Isopropanol/Triton X-100 (34,3 g/34,3 g/9 g/2,4 g) sowie
20 mol % (1,45 mmol, 0,2 g) K2CO3.bei 80°C

4.3.3. Einfluss der Basenkonzentration

Da eine Basenkonzentration von 10 mol % in der Transferhydrierung der
organischen Phase mit 4-Acetylbiphenyl nur zu einem Umsatz von 48 % nach
420 min fiihrt, kann mit einer Erhoéhung der Basenkonzentration auf
20 mol% die Reaktionsgeschwindigkeit der Hydrierung deutlich gesteigert
werden. Nach 420 min ergibt sich damit ein Umsatz von 67 %. Mit einer
weiteren Erhohung der Basenkonzentration auf 30 mol% wird ein Umsatz
von 80 % nach 420 min erreicht. (Abbildung 79) Durch Uberpriifung des
pH-Wertes stellt sich heraus, dass bei 10 mol % der pH-Wert bei 10,5 und bei
30 mol % bei 11,5 liegt. Dieses zeigt, dass die Basenkonzentration einen

Einfluss auf die Reaktion hat und zu einer Umsatzsteigerung beitragt.
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Abbildung 79: Vergleich verschiedener Basenkonzentrationen auf die
Transferhydrierung der organischen Phase mit 4-Acetylbiphenyl in
Heptan/H20/Isopropanol/Triton X-100 (34,3 g/34,3 g/9 g/2,4 g) mit
12,3 mg [Rh(COD)Cl]z (0,025 mmol, 1 mol %) und 142 mg TPPTS
(0,245 mmol, 5 mol %) bei 10 mol % K2CO3, 1 mol% [Rh(COD)Cl]2 (8,7 mg,
0,018 mmol) und 5 mol% TPPTS (100 mg, 0,17 mmol) bei 20 mol % K2CO3
und 9,5 mg [Rh(COD)Cl]2 (0,0193 mmol, 1 mol %) und 110 mg TPPTS
(0,19 mmol, 5 mol %) bei 30 mol % K>COzund T = 80°C

Mit der Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Suzuki-Kupplung
und die Transferhydrierung kann damit folgendes Umsatz-Zeit Diagramm fiir
den Tandemprozess erhalten werden. Dieses ist in Abbildung 80 dargestellt.
Fiir die Suzuki-Kupplung wird ein Umsatz von 95 % nach 90 min erreicht. Die
anschlieflende Transferhydrierung des Kupplungsproduktes erreicht einen

Umsatz von 81 % nach 430 min.
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Abbildung 80: Umsatz-Zeit Diagramm des Tandemprozesses aus Suzuki-
Kupplung von 4-Bromacetophenon (c = 0,055 mol/l), Phenylboronsaure
(c = 0,0605 mol/l), 1,475 g (10,67 mmol) KCO3, 6,16 mg Pd(OAc):
(0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg TPPTS (0,14 mmol, 2,5 mol %) in
Heptan/H20/Marlipal 24/50 (38,8 g/388 g/2,4 g) bei 60°C mit
anschlief3ender Transferhydrierung des Kupplungsproduktes
4-Acetylbiphenyl (c = 0,0385 mol/I1), 30 mol % K2CO3, 9,5 mg [Rh(COD)Cl]:
(0,0193 mmol, 1 mol %) und 110 mg TPPTS (0,19 mmol, 5 mol %) als
Katalysatorsystem, in Heptan/H20/Isopropanol/Triton X-100 (34,3 g/
34,3 g/9 g/2,4 g) bei 80°C

4.3.4. Einfluss des Tensids

Im Kapitel 4.3 wird gezeigt, dass die Tandemreaktion mit unterschiedlichen
Tensiden in beiden Reaktionen mit guten Ergebnissen durchfiihrbar ist. Doch
auch der Einsatz des gleichen Tensids in beiden Reaktionen bewirkt nahezu
dieselben Ergebnisse. Wie in Abbildung 81 dargestellt ist, kann das Tensid
Marlipal 24/50 sowohl in der Suzuki-Kupplung als auch in der

Transferhydrierung eingesetzt werden. Fiir die Suzuki-Kupplung wird in
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einem Reaktionsmedium mit Marlipal 24/50 ein Umsatz von 96 % nach

90 min erreicht und fiir die Transferhydrierung ein Umsatz von 77 % nach

440 min.

100

0 100 200 300 400 500 600
t [min]
Abbildung 81: Tandemprozess aus Suzuki-Kupplung in Heptan/H>0/Marlipal
Marlipal 24 /50 mit 4-Bromacetophenon (c = 0,055 mol/l), Phenylboronsaure
(c = 0,0605 mol/l), 1,475 g (10,67 mmol) KCO3, 6,16 mg Pd(OAc):
(0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg TPPTS (0,14 mmol, 2,5 mol %) bei 60°C
mit  anschlieffender  Transferhydrierung des  Kupplungsproduktes
4-Acetylbiphenyl (¢ = 0,033 mol/1), 30 mol % K2CO3, 8,2 mg [Rh(COD)Cl]
(0,017 mmol, 1 mol %) und 94 mg TPPTS (0,16 mmol, 5 mol %) als
Katalysatorsystem, in Heptan/H:0/Isopropanol und dem nichtionischen

Tensid Marlipal 24/50 (34,3 g/34,3 g/9 g/2,4 g) bei 80°C

Auch das nichtionische Tensid Triton X-100 lasst sich sowohl in der
Suzuki-Kupplung als auch in der Transferhydrierung verwenden. In einem
Reaktionsmedium mit Triton X-100 wird in der Suzuki-Kupplung ein Umsatz

von 94 % nach 120 min erzielt. In der Transferhydrierung kann das
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Kupplungsprodukt 4-Acetylbiphenyl zu 81 % nach 430 min umgesetzt
werden. (Abbildung 82)

100

0

0 100 200 300 400 500 600 700
t [min]
Abbildung 82: Tandemprozess aus Suzuki-Kupplung in Heptan/H,0/
Triton X-100 mit 4-Bromacetophenon (¢ = 0,055 mol/l), Phenylboronsaure
(c = 0,0605 mol/l), 1,475 g (10,67 mmol) K:CO3, 6,16 mg Pd(OAc):
(0,0275 mmol, 0,5 mol %) und 78 mg TPPTS (0,14 mmol, 2,5 mol %) bei 60°C
mit  anschlieffender  Transferhydrierung des  Kupplungsproduktes
4-Acetylbiphenyl (c = 0,0385 mol/1), 30 mol % K2CO03, 9,5 mg [Rh(COD)CI]2
(0,0193 mmol, 1 mol %) und 110 mg TPPTS (0,19 mmol, 5 mol %) als

Katalysatorsystem, in Heptan/H20/Isopropanol/Triton X-100 (34,3 g/
34,3 g/9 g/2,4 g) bei 80°C
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Damit zeigt sich, dass der Tandemprozess im Hinblick auf die
Reaktionsgeschwindigkeit ohne Wechsel des Tensids wahrend der
Tandemreaktion moglich ist. Fiir beide Reaktionen kénnen hohe Umsatze
erreicht werden. In der Suzuki-Kupplung mit Marlipal 24/50 als Tensid kann
der Umsatz mit Hilfe des Dreiphasengebiestes 3@ des Reaktionsgemisches
erklart werden. Dieses befindet sich nach der Suzuki-Kupplung bei der
Reaktionstemperatur von 60°C und fiihrt zu einem hohen Umsatz. Der hohe
Umsatz in einem Reaktionsmedium mit Triton X-100 als Tensid zeigt sich vor
Reaktionsbeginn. Bei 60°C wird fiir Heptan/H20/Triton X-100 und den
Reaktanden ein Dreiphasensystem 3@beobachtet. Dieses tragt zu einer guten
Losevermittlung der Reaktanden bei und fiihrt demzufolge zu einem hohen
Umsatz. In Bezug auf den Trennprozess zeigt sich mit Triton X-100 ein
Nachteil. Nach der Reaktion muss erst eine Temperaturerhohung auf 80°C
erfolgen, damit die organische Phase mit dem Kupplungsprodukt und die
wassrige Phase mit dem Katalysator abgetrennt werden kann.

Die gleichen Umsatze in der Transferhydrierung lassen sich durch den
gleichen pH-Wert erklaren. Dieser liegt sowohl mit Marlipal 24/50 als auch
mit Triton X-100 bei 11 und fiihrt, wie bereits in Kapitel 4.2.4 und 4.3.3
erwahnt wird, zu einem hoheren Umsatz. Auch eine Isolierung des hydrierten
Produktes 4-(1-Hydroxyethyl)biphenyl und ein Katalysatorrecycling ware
mit dem gezeigten Phasenverhalten der beiden Tensidsysteme maglich. Der
gemessene Rhodiumgehalt durch die ICP Analyse liegt in den organischen
Phasen unterhalb der Nachweisgrenze. (Nachweisgrenze ICP fiir Rhodium

0,011 ppm, siehe Anhang)
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5. Umsetzung des Tandemkonzeptes in anderen

Reaktionsmedien

Im folgenden Kapitel werden das Tandemkonzept in Tensidsystemen und die
Durchfiihrbarkeit in alternativen Reaktionsmedien, wie ionische
Fliissigkeiten, Uberkritisches Kohlenstoffdioxid, fluorhaltige Losemittel und
thermomorphe Mehrkomponentensysteme diskutiert. Dafiir sind in der
Tabelle 10 erkennbare Vorteile und Nachteile der jeweiligen

Reaktionsmedien gegeniibergestellt.

Tabelle 10: Vorteile und Nachteile des Tandemkonzeptes in anderen

Reaktionsmedien
Reaktionsmedium Vorteil Nachteil
Tensidsystem keine ZPI komplexes Phasen-
verhalten
Tenside preiswert
Abtrennung
Kat/Salze/Produkt
Verwendung
unterschiedlicher bzw.
gleicher Tenside
Isopropanol
IL Recycling Kat Abtrennung
Boronsauresalze
Herstellungskosten IL
scCO2 Recycling Kat hoher Druck
Abtrennung
Boronsauresalze
Unloslichkeit der Base in
CO;
fL Recycling Kat Herstellungskosten fL
Abtrennung
Boronsduresalze
TMS Recycling Kat Abtrennung
Boronsduresalze
Loslichkeit unpolarer
Substanzen in hohen c
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Es zeigt sich, dass unter Verwendung von nichtionischen Mikromulsionen
ein Tandemkonzept aus Suzuki-Kupplung und Transferhydrierung, ohne
Zwischenproduktisolierung, aber mit Wiederwendung der Katalysatoren
realisiert werden kann. Moglich wird dies durch die Temperaturabhangigkeit
dieser nichtionischen Mikroemulsionen. Denn durch Verdnderung der
Temperatur weisen die Mikroemulsionen eine Anderung ihres
Phasenverhaltens auf und ermoglichen damit eine einfache Trennung von
Katalysatoren, Salzen und Produkten. Auflerdem erlaubt dieser
Tandemprozess ein Arbeiten ohne Zwischenproduktisolierung. Die
Verwendung derselben organischen Phase (Heptan) flihrt zu einer Zeit- und
Energieeinsparung, da Aufarbeitungs- und Reinigungsschritte entfallen.

Weiterhin ist erkennbar, dass sich in beiden Reaktionen sowohl
unterschiedliche Tenside als auch dieselben Tenside verwenden lassen. Fiir
beide Reaktionen kdnnen mit beiden Varianten hohe Umsétze erzielt werden.
Trotzdem hat die richtige Wahl des Tensids einen entscheidenen Einfluss.
Denn so muss fiir eine optimale Trennung der Phasen ein Tensid ausgewahlt
werden, dass bei der -eingestellten Reaktionstemperatur nach der
Suzuki-Kupplung zu einem Dreiphasengebiet fiihrt. Auch die Auswahl von
[sopropanol als Wasserstoffquelle fiir den Hydrierungsschritt bringt grofie
Vorteile mit sich. Isopropanol ist gegeniiber molekularem Wasserstoff eine
kostengiinstige Alternative, da auf Hochdruckreaktoren verzichtet werden
kann. [L 61,62]

Wie bereits in Kapitel 2.6 vorgestellt wurde, sind Reaktionen in ionischen
Fliissigkeiten, liberkritischen Kohlenstoffdioxid, fluorhaltigen Losemitteln
und thermomorphen LoOsungsmittelsystemen eine durchaus interessante
Variante, um zu einer Verbesserung der Synthesestrategie beizutragen. Doch
lasst sich auch das Tandemkonzept in diesen Reaktionsmedien anwenden?
Um diese Frage zu beantworten, sollen die aufgefiihrten Vor-und Nachteile
der jeweiligen Reaktionsmedien Aufschluss geben. (Tabelle 10)

Das Recycling des Rhodiumkatalysators ist mit allen Reaktionsmedien
gegeben. Jedoch die Wiederwendung des Palladiumkatalysators ist nicht

ohne weitere Aufarbeitungschritte moglich. Denn weder mit ionischen
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Fliissigkeiten, tiberkritischem Kohlenstoffdioxid, fluorhaltigen Losemitteln
oder mit thermomorphen Losungsmittelsystemen lassen sich die die
Boronsduresalze vom Katalysator einfach abtrennen. Diese befinden sich
nach der Suzuki-Kupplung in der Katalysatorphase und fithren zu einer
Verunreinigung des Palladiumkatalysators.

Neben dem Katalysatorrecycling zeigen sich weitere Probleme mit den
alternativen Reaktionsmedien. Bei der Verwendung von ionischen
Fliissigkeiten als Reaktionsmedium ist eine schwierige Abstimmbarkeit der
Suzuki-Kupplung und der Transferhydrierung zu erwarten, um das
Tandemkonzept in ionischen Fliissigkeiten durchzufiihren. Denn fiir jeden
Reaktionschritt muss eine geeignete ionische Fliissigkeit gefunden werden.
Im Hinblick auf die hohen Herstellungskosten einer ionischen Fliissigkeit [1]
ist dies sehr aufwandig.

Beim iiberkritischen Kohlenstoffdioxid als Reaktionsmedium stellt die
Einstellgrofe Druck einen Nachteil dar. Da die Reaktionen unter hohem
Druck gefiihrt werden, sind Hochdrucktemperaturanlagen notwendig. Damit
waren die Gesamtkosten eines Tandemprozess in tberkritischem
Kohlenstoffdioxid ~ deutlich  erhoht. = Weiterhin  zeigt CO2 ein
Loslichkeitsproblem. Die verwendete Base K»CO3 ist in CO2 nicht 16slich, aber
fiir den erfolgreichen Ablauf beider Reaktionen notwendig. Demzufolge ist
auch iberkritisches Kohlenstoffdioxid als Reaktionsmedium fiir das
Tandemkonzept ungeeignet.

Fluorhaltige Losemittel sind ebenfalls keine Alternative als
Reaktionsmedium fiir den Tandemprozess. Denn genauso wie bei ionischen
Fliissigkeiten ist die Herstellung von fluorhaltigen Losemitteln sehr teuer. [1]
Ein Tandemprozess mit fluorhaltigen Losemitteln ist daher deutlich
kostenintensiver, da in jedem Reaktionsschritt ein geeignetes fluorhaltiges
Losemittel gefunden werden muss.

Thermomorphe Mehrkomponenten Losungsmittelsysteme sind neben den
Tensidsystemen ebenfalls ein erfolgversprechendes Reaktionsmedium um
Tandemreaktionen zu realisieren. Im Gegensatz zu den aufwandigen

Herstellungsverfahren ionischer Fliissigkeiten und fluoriger Losemittel
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konnen die TMS Systeme genauso wie die preiswerten Tensidsysteme
problemlos hergestellt werden. Auch Loslichkeitsprobleme wie sie mit scCO>
vorkommen, lassen sich mit diesen Systemen unterbinden. Denn sowohl
polare als auch nicht polare Substanzen koénnen darin in hohen

Konzentrationen geldst werden. [17]
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, zwei homogen katalysierte Reaktionen unter dem
Gesichtspunkt des Katalysatorrecyclings und der Produktisolierung
miteinander zu kombinieren. Dafiir wurde eine Tandemreaktion aus einer
Suzuki-Kupplung und einer Transferhydrierung ausgewahlt. Fir die
Suzuki-Kupplung wurde 4-Bromacetophenon und Phenylboronsiaure mit
K2CO3 als Base und der wasserlosliche Katalysator Pd(OAc)2/TPPTS bei 60°C
verwendet. Die Transferhydrierung wurde mit dem Kupplungsprodukt
4-Acetylbiphenyl und Isopropanol als Wasserstoffdonator sowie K,CO3 und
[Rh(COD)CI]2/TPPTS als wasserloslichen Katalysator bei 80°C durchgefiihrt.
Beide Reaktionen wurden zunichst getrennt untersucht und mit einem
herkémmlichen Losungsmittelgemisch verglichen.

Mit einem CH3CN/H20 Gemisch als Reaktionsmedium wird in der Suzuki-
Kupplung ein hoher Umsatz erreicht, aber kein Katalysatorrecycling
ermoglicht. Das Vorliegen der Reaktionsteilnehmer in der gleichen Phase
erschwert die Separation des Katalysators und des Produktes voneinander.
Die Durchfiihrung in einem Heptan/H;0 Zweiphasensystem verlangsamt die
Reaktionsgeschwindigkeit, da sich die Reaktanden in unterschiedlichen
Phasen befinden. Es kommt zu einer Stofftransporthemmung und es bilden
sich in der wassrigen Phase Salze der Phenylboronsdaure und das
Homokupplungsprodukt. Dadurch wird der wasserlosliche Palladium-
katalysator  verunreinigt und eine erneute Wiederverwendung
beeintrachtigt. [170,171]

Durch die Verwendung von nichtionischen Mikroemulsionen kann dieser
Problematik entgegengewirkt werden. Als Reaktionssystem wird eine
Mischung aus 38,8 g Heptan, 38,8 g H20 und 2,4 g des nichtionischen Tensids
Marlipal 24/50 fur die Suzuki-Kupplung ausgewahlt. (0=0,5, y=0,03) Damit
lasst sich ein hoher Umsatz mit Katalysatorrecycling und Produktisolierung
erzielen. [170, 171] Djeses wird erreicht, da sich mit fortschreitender Reaktion

das zweiphasige System 2 (w/0) zu einem Dreiphasensystem 3@verschiebt.
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Der Verbrauch der Boronsdure verursacht einen hydrophilen Shift im
Phasenverhalten und ermdéglicht die Trennung der einzelnen Phasen. Auf
diese Weise kann die untere, wassrige Phase mit den Salzen der Boronsaure
sowie Nebenprodukten, wie das Homokupplungsprodukt, abgetrennt
werden. Ebenso der amphiphile Katalysator, der sich in der mittleren Phase
befindet, kann wieder verwendet werden. Da er im Reaktor verbleibt, lasst er
sich durch das Hinzufiigen neuer Reaktanden sowie neuer Ol- und
Wasserphasen fiir weitere Reaktionen einsetzen. [170. 1711 Auch das Produkt
4-Acetylbiphenyl, das in der organischen Phase vorliegt, kann abgetrennt und
fir den nachsten Reaktionsschritt, die Transferhydrierung eingesetzt
werden. Der gemessene Palladiumgehalt durch die ICP Analyse liegt in der
organischen Phase unterhalb der Nachweisgrenze. (Nachweisgrenze ICP fiir
Palladium 0,05 ppm, siehe Anhang)

Neben Marlipal 24/50 wurden auch Marlipal O 13/50, Novel 8 und
Novel 7 als nichtionische Tenside getestet. Es zeigt sich, dass sich die
verwendeten Tenside unterschiedlich auf den Reaktionsverlauf auswirken.
So werden in Reaktionsmedien mit Marlipal 24/50, Marlipal O 13/50,
Novel 8 hohe Umsatze erreicht, wiahrend in einem Reaktionsmedium mit
Novel 7 ein erkennbar niedriger Umsatz erzielt. Die Ursache ist, dass das
Tensid der Reaktionsgemische, die ndher am Dreiphasengebiet 3@ nach der
Reaktion liegen als ,gute“ Losungsvermittler fungiert. Ist das
Reaktionsgemisch weiter vom Dreiphasensystem 3@ entfernt, verlaufen die
Reaktionen langsamer, da die Tropfengrofie der Mizellen verkleinert ist.

Wichtig fiir ein Katalysatorrecycling und eine Produktisolierung ist die
Lage des Dreiphasengebietes 3¢ (Fisch) nach der Reaktion auf der gewahlten
Reaktionstemperatur. = Mit  Marlipal 24/50 befindet sich das
Dreiphasenphasengebiet bei 60°C, mit Novel 7 liegt es bei 50 °C. Mit
Triton X-100 zeigt sich das Dreiphasengebiet 3@ erst bei 80°C. Der
Ethoxilierungsgrad des Tensids kann somit als Steuergréfie fiir die
Einstellung eines Dreiphasengebietes 3¢ verwendet werden. Denn mit

zunehmenden Ethoxilierungsgrad des Tensids wird die Hydrophilie des
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Tensids erhoht und ein hydrophiler Shift im Phasenverhalten bewirkt. 170,
171]

Auch ligandenfreies Pd(OAc), wird in der Suzuki-Kupplung untersucht.
Ohne Zusatz eines Liganden wird die Suzuki-Kupplung drastisch
beschleunigt, aber erlaubt keine Wiederwendung des Katalysators, da sich
dieser zu schwarzem, inaktivem Palladium reduziert. Mit Pd(OAc); in einer
Sol-Gel Matrix eingebettet, wird ein niedriger Umsatz erreicht, da die
heterogene Reaktionsfiihrung mit Tensiden nach Blum [11-13] innerhalb der
Sol-Gel Matrix stattfindet.

Die Betrachtung der separat durchgefiihrten Transferhydrierung zeigt,
dass mit einem Isopropanol/H20 Gemisch ein vollstindiger Umsatz erzielt
werden kann. Eine erneute Wiederwendung des Katalysators und eine
Produktisolierung nach der Reaktion werden erschwert, da beide in der
gleichen Phase vorliegen. Auch die Kombinierbarkeit mit der
Suzuki-Kupplung ist damit nicht gegeben. Deshalb wird fiir die
Transferhydrierung ein Heptan/H;0 Zweiphasensystem verwendet. In
Heptan/H20 wird die Reaktionsgeschwindigkeit aufgrund der niedrigen
lokalen Konzentration in der Katalysatorphase und der mangelnden
Loslichkeit von 4-Acetylbiphenyl erniedrigt. Aufderdem tritt bei dieser
Reaktionsfithrung ein erheblicher Katalysatorverlust auf, der eine erneute
Verwendung des Katalysators beeintrachtigt. Mit der Zugabe von
3 Gew.-% des Tensids Triton X-100 zum Reaktionssystem (34,3 g Heptan,
34,3 g H20, 9 g Isopropanol) wird ein kaum nennenswerter Katalysator-
verlust beobachtet. Der gemessene Rhodiumgehalt durch die ICP Analyse
liegt in der organischen Phase unterhalb der Nachweisgrenze.
(Nachweisgrenze ICP fiir Rhodium 0,011 ppm, siehe Anhang) Demnach
werden die Wiederverwendung des Katalysators und die Isolierung des
hydrierten Produktes nach der Transferhydrierung mit dem gezeigten
Phasenverhalten ermoglicht. Auch die mangelnde Loslichkeit lasst sich durch
den Einsatz von Tensiden losen.

Der Einfluss der Base zeigt, dass mit Hilfe einer Base die Deprotonierung

des Wasserstoffes erleichtert und die Reaktion beschleunigt wird. Dagegen
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wird ohne Base nur eine geringe Ausbeute an Produkt erzielt. Eine
Basenkonzentration von 100 mol % fiihrt zu einer Reaktionshemmung, die
aber durch eine Erniedrigung der Basenkonzentration auf 10 mol % behoben
werden kann.

Auch die richtige Wahl des Katalysators ist fiir eine erfolgreiche
Umsetzung von 4-Acetylbiphenyl entscheidend. Es ergeben sich nur mit
Rhodiumkatalysatoren wie [Rh(COD)CI]2/TPPTS und RhCI3*3H.0/TPPTS
hohe Umsitze fiir die Transferhydrierung. Mit Rutheniumkatalysatoren wie
RuCl3*3H20/TPPTS und [Ru(COD)CIl]s» (Polymer)/TPPTS werden hingegen
nur sehr niedrige Umsatze erreicht.

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Transferhydrierung ist die
Tensidkonzentration. So fiihrt eine Erhohung der Tensidkonzentration zu
einer Erniedrigung der Reaktionsgeschwindigkeit. Eine mogliche Ursache ist
die auftretende  Komplexbildung zwischen Tensid und dem
Rhodiumkatalysator. Diese wird durch den aromatischen Ring des Tensids
hervorgerufen. Ein solcher Komplex reduziert die Aktivitat des Katalysators
und verursacht eine Abnahme in der Reaktionsgeschwindigkeit. [178]

Mit diesen durchgefiihrten Experimenten und Ergebnissen wurden die
Suzuki-Kupplung und die Transferhydrierung in einem Tandemprozess
kombiniert. Dabei ist es wichtig, dass beide Reaktionen aufeinander
abgestimmt werden. So muss in der Suzuki-Kupplung auf eine vollstindige
Umsetzung geachtet werden, damit in der anschlief}enden Reaktion nur eine
Hydrierung des 4-Acetylbiphenyls erfolgen kann. Bei einer unvollstindigen
Kupplungsreaktion wird zuerst das 4-Bromacetophenon hydriert und die
organische Phase kontaminiert. Die Verringerung der Katalysatorrithrdauer
erh6ht die Produktivitit des eingesetzten Katalysators und fiihrt zu einer
vollstindigen Umsetzung. Ein weiterer Einfluss im Tandemprozess ist die
Basenkonzentration in der Transferhydrierung. Eine Erhohung der
Basenkonzentration fiihrt zu einer Umsatzsteigerung.

Aufierdem konnen in der Suzuki-Kupplung und in der Transferhydrierung
sowohl unterschiedliche Tenside als auch dieselben Tenside eingesetzt

werden. Beide Varianten fiihren zu hohen Umséatzen. Entscheidend hierbei ist
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aber, dass ein Tensid ausgewahlt wird, dass bei der Reaktionstemperatur
nach der Suzuki-Kupplung ein Dreiphasengebiet 3¢ ergibt und so der
Katalysator, die Salze und das Produkt getrennt werden kénnen.

Die Ergebnisse zeigen, dass sich ein Reaktionsmedium mit Marlipal 24/50
in der Suzuki-Kupplung gut eignet, da eine Trennung der Phasen bei
gewahlter Reaktionstemperatur mit vollstindigem Umsatz erreicht wird. Bei
der Zugabe von Triton X-100 muss die Temperatur erst auf 80°C erhoht
werden, damit die organische Phase mit dem Kupplungsprodukt und der
Katalysator abgetrennt werden kann. Fiir die Transferhydrierung in
Tensidsystemen mit Marlipal 24/50 und Triton X-100 im Tandemprozess
wiére die Isolierung des hydrierten Produktes 4-(1-Hydroxyethyl)biphenyl
und das Recycling des eingesetzten Rhodiumkatalysators moglich, da der
gemessene Rhodiumgehalt durch die ICP Analyse in den organischen Phasen
unterhalb der Nachweisgrenze liegt. (Nachweisgrenze ICP fiir Rhodium
0,011 ppm, siehe Anhang) Zusammenfassend ldsst sich sagen, durch die
Verwendung von  nichtionischen = Mikroemulsionen  konnte ein
Tandemprozess aus einer Suzuki-Kupplung mit anschlief3ender
Transferhydrierung entwickelt werden, deren Reaktionsgeschwindigkeiten
vergleichbar sind mit homogenen Loésungen. Dieses wird erreicht, ohne
Zwischenproduktisolierung, aber mit Wiederverwendung der Katalysatoren.
Im Vergleich zu den anderen alternativen Losungsmitteln erweisen sich die
tensidhaltigen Mehrphasensysteme als sehr flexibel und gut einstellbar auf

die reaktionstechnische Aufgabe.
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7. Abkiirzungen und Symbole

ABP
ADH

Al(OiPr)3
b

[BBIM]*[BF4]-

BF4+

BINAP

BIPHEPHOS

[BMIM]*[BF4]-

[BMIM]*[PFs]-

BPPM

Br
c

CF3CsF11

[(CF3S02)2N]-

4-Acetylbiphenyl
Alkohol-Dehydrogenase

Aluminiumisopropoxid
Steigung

Benzyl-3-butylimidazolium-
tetrafluorborat

Tetrafluorborat

2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1‘-

binnaphthyl

6,6’-[(3,3'-Di-tert-butyl-5,5'-
dimethoxy-1,1'-biphenyl 2,2'-
diyl)bis(oxy)]bis(dibenzo[d f]

[1,3,2] dioxaphosphepin)

1-Butyl-3-methyl-imidazolium-
tetrafluorborat

1-Butyl-3-methyl-imidazolium-
Hexafluorborat

Bor

Butoxycarbonyl-4-
diphenylphosphino-2-
diphenylphosphinomethyl-
pyrrolidin

Brom
Konzentration [mol/l1]

Undecafluor(trifluormethyl)-
cyclohexan

Bis(trifluormethansulfon)imid
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CH2CI
CH3CN
(CH30CH2)2
CH3OH

CiEj

Cl

cmc

Cs2C03
CTAB
Cul
DME
DMF

DIOP

dppe
Ea
ECOENG500

[EMIM]*[EtOSO3]-

eq

Gew.-%
H

HCOONa

Dichlormethan
Acetonitril
1,2-Dimethoxyethan
Methanol

Strukturformel fir nichtionische
Tenside (CH3(CHz2)i-1-O(CH2CH20);H

Chlor

kritische Mizell-
bildungskonzentration

Casiumcarbonat
Cetyltrimethylammoniumbromid
Kupferiodid

Dimethylether
Dimethylformamid

o-Isopropyliden-2,3-dihydroxy-1,4-
bis(diphenylphosphino)butan

1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan
Aktivierungsenergie [k] /mol]
PEG-5-cocomoniummetylsulfat

1-Ethyl-3-metyl-
imidazoliumethylsulfat

Aquivalent

Fluor

fluorhaltige Losemittel
Gewichtsprozent
mittlere Krimmung

Natriumformiat
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HLB hydrophilic-liphophilic-balance

HNPr; Diisopropylamin

HPLC Hochleistungsfliissigkeits-
Chromatographie

[ lod

ICP inductively coupled plasma

[-Effekt induktiver Effekt

IL ionische Fliissigkeit

IPA [sopropanol

k Reaktionsgeschwindigkeits-
kontante

KAT Katalysator

K.CO3 Kaliumcarbonat

K3P0O4 Kaliumphosphat

L Ligand

Lutensol XA 60 engverteilter C1o-Guerbet Alcohol
Alkoxylat mit 6 Ethylen-
oxidgruppen

m Masse [g]

M Metall

Marlipal 24/50 C12-C1s-Fettalkoholethoxylat mit 5
Ethylenoxidgruppen

Marlipal 24/70 C12-Cy4-Fettalkoholethoxylat mit 7
Ethylenoxidgruppen

Marlipal O 13/50 C13-Oxoalkoholethoxylat mit 5
Ethylenoxidgruppen

MCM-41 mesopordses Silciumdioxid-
Material
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MCM-48

M-Effekt
Mg
min

MPV

n
Na;CO3

NaHCO3

NazS04

Ni

NOP

Novel 7

Novel 8

Nu

OTf

o/w

PBut3
P[CH2CH2(CF2)sCF3]3
Pd

PdBr;(PhCN)2

PdCl

PdClz(CH3CN)2
[PACI(n3-allyl)]2

PdCIz(PPH3)2

mesoporoses Silciumdioxid-
Material

mesomer Effekt
Magnesium
Minute

Meerwein-Pondorff-Verley
Reduktion

Stoffmenge [mol]
Natriumcarbonat
Natriumhydrogencarbonat
Natriumsulfat

Nickel
N-Octyl-2-Pyrrolidon
Novel 1216-CO-7 Ethoxylat
Novel 1216-C0O-8 Ethoxylat
Nukleophil

Triflat

Ol in Wasser
Bis(tri-tertbutylphosphin)
fluorierter Ligand

Palladium

Bis(benzonitrilpalladium(II)chlorid

Palladiumdichlorid

Bis(acetonitril)dichlorpalladium(II)

Allylpalladium(II)dichlorid Dimer

Bis(triphenylphosphin)-
palladium(II)chlorid
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Abkilrzungen und Symbole

Pd(0AC);

Pd(PPhs)4

[PFe]-
Ph2P(CH2)4S03K
PIT

PPH3
(C6F13CH2CH2)2PPh
Pt

R

r

Rh

[Rh(acac)(CO)z]

RhCl5*3H20

Rh(COD)Cl2]

[Rh(COD);]BF,4

Rhodococus sp.
RP

RT

Ru

RuCl,
RuCl3*3H,0

[RuClz2(p-Cymen)]2

Palladiumacetat

Tetrakis(triphenyl-
phosphin)palladium

Hexafluorphosphat
wasserloslicher Phosphinligand
Phaseninversionstemperatur
Triphenylphosphin

fluorierter Ligand

Platin

Rest

Reaktionsgeschwindigkeit
[mol/s*1]

Rhodium

(Acetylacetonato)-
dicarbonylrhodium(I)

Rhodium-(1I1)-chlorid trihydrat

Chloro(1,5-
cyclooctadiene)rhodium(I) dimer

Bis-(1,5-cyclo-
octadien)rhodium(I)tetrafluorborat

Bakterienart, sp. = Spezies
reversed phase

Raumtemperatur

Ruthenium

Rutheniumdichlorid
Ruthenium-(III)-chlorid trihydrat

P-cymenrhodiumdichlorid
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Abkilrzungen und Symbole

RuClz(PPhs)3

[Ru(COD)Cl, (Polymer)

SBA-15

scCO2
SDS
SHOP
SILP
Sn

S-Xantphos

T
TBAB

tBu-Pip-phos

tBu-Amphos

THF

TMS

TMOS
TON
TOF
TPP
TPPDS

TPPMS

Dichlorotris-
(triphenylphosphan)ruthenium(II)

Dichloro(1,5-
cyclooctadiene)ruthenium(Il),
polymer

mesoporoses Silcium-
dioxid-Material

tiberkritisches Kohlenstoffdioxid
Natriumlaurylsulfat

Shell Higher Olefin Prozess
supported ionic liquid phase
Zinn

Sulfo-4,5-Bis(diphenylphosphino-
9,9-dimethylxanthen)

Temperatur [°C, bei Kinetik in K]
Tetrabutylammoniumbromid

4-(di-tert-butylphosphino)-N,N-
dimethylpiperidinium chloride

2-(di-tert butylphosphino)ethyltri-
methylammonium chloride

Tetrahydrofuran

thermomorphe Mehrkomponenten
Losungsmittelsysteme

Tetramethoxysilan

Umsatzzahl

Umsatzfrequenz
Triphenylphosphin
Triphenylphosphin-3,3'-disulfonat

Triphenylphosphinmonosulfat
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Abkilrzungen und Symbole

TPPOTS
TPPTS
Triton X-100

TsDPEN

Symbole

[\S)

3¢

10

>

Phosphoroxid
Triphenylphosphintrisulfat
Octoxinol 9

N-(p-Toluolsulfonyl)-1,2-
diphenylethylendiamin

Umdrehung

obere kritische Losungstemperatur
Umsatz

Wasser/0l
Zwischenproduktisolierung

Zink

Ol/Wasser Verhiltnis
Tensidkonzentration
Grenzflachenspannung
Domanengrofie

2 oben und w/o Mikroemulsion
2 unten und o/w Mikroemulsion
dreiphasige Mikroemulsion
einphasige Mikroemulsion
Pi-Elektronen

siehe PIT, Phaseninversions-
temperatur
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Anhang

9. Anhang

Bestimmung der Nachweisgrenze (NWG):
Die Nachweisgrenze ist wie folgt definiert: [173]
NWG = Blindwert + 3 * SD (Standardabweichung)

fiir Palladium NWG = [0,014 + 3 % 0,012] = = 0,05=% = 0,05 ppm

fiir Rhodium NWG = [0,005 + 3 * 0,002] = = 0,011=% = 0,011 ppm
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