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Einleitung

1 Einleitung und Zielsetzung

1.1 Festphasensynthese

Im Jahre 1963 stellte Merrifield das fir die Peptidsynthese, spater aber auch fur die gesamte
organische Synthese revolutionédre Prinzip der Festphasensynthese vor, mithilfe derer die
Totalsynthese von Insulin erreicht wurde und fir die er im Jahre 1984 den Nobelpreis
erhielt.! Was bis dahin in Lésung nur sehr ineffizient moglich war, namlich der steuerbare,
sukzessive Aufbau einer bestimmten Aminosduresequenz, gelingt durch die Merrifield-
Technik auf sehr elegante Art und Weise. Das Prinzip ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1. Prinzip der Merrifiel d-Festphasensynthese
Alle zur Kniupfung der Peptid-Bindung notwendigen Schritte werden vorgenommen, wéhrend
die Aminosauren bzw. die unfertigen Peptide an einen unldslichen, quellfahigen Trager (meist

1
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Copolymerisate aus Styrol und Divinylbenzol) gebunden sind. Dazu wird zunéchst die erste,
an der Amino-Gruppe durch eine Schutzgruppe blockierte, Aminosdure (meist als Boc-
Aminosdure) mit ihrer Carboxy-Gruppe an den Trager gebunden. Die Verknipfung mit dem
Harz geschieht GUber sog. Linker, d. h. funktionelle Gruppen am Copolymer, die eine
kovalente Anbindung des Substrates ermdglicht. Die am Trager verankerte Aminosaure wird
nach dem Waschen im zweiten Schritt von der Boc-Gruppe befreit und mit der néchsten Boc-
Aminoséure verknipft. Die Peptidsynthese kann so schrittweise fortgefuhrt und das
Zielprodukt am Ende mit Bromwasserstoffsaure in Trifluoressigsdure vom Trager abgespalten
werden. Neben der Mdglichkeit eines selektiven Aufbaus des Zielmolekils zeichnet sich die
Merrifield-Technik besonders durch eine einfache Aufarbeitung aus, da Extraktions-,
Destillations- oder Chromatografieschritte nicht durchgefuhrt werden missen. Alle
Reagenzien konnen im Uberschuss eingesetzt werden, um so quantitative Umsitze zu
ermdglichen. Nach der Reaktion kénnen die Uberschiisse dann durch einfache Filtration
entfernt werden. Weiterhin konnen die Syntheseschritte mit wenig Aufwand automatisiert und
parallelisiert werden. Von groRem Nachteil hingegen ist die Tatsache, dass keine
Aufreinigung der Zwischenprodukte mdglich ist, was bei nicht quantitativen Umsétzen in
einem oder mehreren Reaktionsschritten zu einem stark verunreinigten Produkt fuhrt, das
schwer aufzureinigen ist. Weiterhin ist bis heute eine quantitative Analytik der
festphasengebundenen Substrate nach klassischen Methoden wie z. B. Dinnschicht- oder
Gaschromatografie nicht moglich, was eine Reaktionskontrolle und —optimierung schwierig
macht und die Anwendung der Festphasensynthese bislang stark einschréankt.

Merrifields bahnbrechende Arbeiten haben zu vollig neuen Madoglichkeiten in der
Peptidforschung gefiihrt.? Die Entwicklung kleinerer Ketten, die nach der bis dahin
konventionellen Methode in Lésung Monate gedauert hatte, war nun innerhalb von Tagen
maoglich und auch grofRe Peptidketten konnten synthetisiert werden. Endlich waren Peptide
auch fur die Pharmaforschung zugéanglich und sind aufgrund ihrer hohen Wirksamkeit und
Selektivitéat bei sehr geringer Toxizitét in grof3er Anzahl als ,Blockbuster® in Medikamenten
vertreten. Bis heute ist die Festphasensynthese die Methode der Wahl sowohl fur die
Forschung und Entwicklung der Peptide als auch fir klinische Tests. Merrifields Arbeiten
sind jedoch nicht nur fur die Peptidsynthese von grof3er Bedeutung. So werden mittlerweile
auch Oligosaccharide und Oligonucleotide an der festen Phase hergestellt.

Da Syntheseschritte automatisiert und parallelisiert werden kénnen, hat die Festphasen-
synthese auch das Gebiet der Kombinatorik entscheidend beeinflusst.”®! Furka fiihrte im Jahre
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1988 die Anwendung der von ihm erfundenen ,Mix and Split“- Methode ein, die die Synthese
von Peptidbibliotheken in virtuell unbegrenzter Grof3e ermoglichte, weshalb er als Erfinder
der kombinatorischen Chemie angesehen werden kann.*®! In Abbildung 2 ist der Mix and

Split-Prozess schematisch flr ein einfaches Beispiel dargestellt.
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Abbildung 2. Das Schema der Mix and Split-Synthese zur Herstellung einer Mol ekiilbibliothek!®

Gezeigt wird eine 3x3x 3-Bibliothek und alle 27 moglichen Kombinationen des trimeren
Produktes der Substrate X, Y, Z. Der Begriff ,, Kombinatorische Chemie" fir diese Form der
Synthese beruht auf den mathematischen Verfahren, die zur Auffindung einer aktiven
Verbindung in einer solchen Produktbibliothek angewendet werden miissen. Meistens werden
Teilbibliotheken nachsynthetisiert, um die aktive Spezies einzugrenzen. Heute wird der
Begriff der Kombinatorischen Chemie sehr viel weiter gefasst, sodass im Prinzip jede
simultane Herstellung einer Produktmatrix (bzw. Bibliothek) von nxm Produkten ausgehend
von n+ m Edukten als kombinatorische Synthese bezeichnet wird. Sind alle Teilschritte einer
Synthese so optimiert, dass sie quantitativ ablaufen, ist durch die kombinatorische Chemie
eine effiziente Parallelsynthese moglich, wobel weit mehr chemische Substanzen in Form
einer Bibliothek erzeugt werden kénnen, als Syntheseschritte dazu notwendig sind.
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Die Festphasensynthese stellt heute ein wertvolles Werkzeug fur die parallele und schnelle
Darstellung neuer Substanzen dar. Da sich zudem auch die technischen Mdoglichkeiten im
»Screening” stark weiterentwickelt haben, ist der Bedarf an immer neuen Substanzen sowohl
in der chemischen und pharmazeutischen Industrie als auch in der akademischen Forschung
grof3. Mittlerweile konnten fast alle in Losung bekannten Resktionen auf die feste Phase
tibertragen werden. "™ Dennoch ist es in der Regel nicht mdglich, die Bedingungen fiir die
Reaktionen in LAsung eins zu eins auf die Festphasenreaktionen zu Ubertragen.

X = Me, CH2C6H5’ C6H5

R =H, 4-Me, 4-OMe, 3,4-DiOMe, 2,5-DiOMe

a, b
7N
L — c,b
Qo
0
1
d, b

(a) Methyl/ Benzyl / Phenylpiperazin-carboxamidinhydrochlorid,
Natriummethoxid, DMF, 80°C, 30 h

(b) DMF/TFA (1/1),1h

(c) Guanidinhydrochlorid,
Natriummethoxid, DMF, 80°C, 30 h

(d) Pyrolidin / Piperidin-1-carboxammidinhydrochlorid,
Natriummethoxid, DMF, 80 °C, 30 h

Schema 1. Synthese einer Bibliothek trisubstituierter Pyrimidine 2-41*%

Weiterhin stellt das Prinzip der Festphasensynthese ein wichtiges Werkzeug der klassischen
organischen Synthese dar. So konnen durch Parallelsynthese verschiedene Derivate einer
Substanz dargestellt und anschlief3end getestet werden. Chauhan et al. synthetisierten an der
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festen Phase eine Bibliothek von 30 trisubstituierten Pyrimidinen 2-4 (Schema 1).1*? Diese
wurden im Anschluss hinsichtlich ihrer in vitro Antimalaria- bzw. Antituberkulose-Aktivitat
getestet. Von den 30 hergestellten Substanzen zeigten 23 in vitro Antimalaria-Aktivitdt gegen
»Plasmodium Falciparum® und 16 Antituberkulose-Aktivitdét gegen ,Mycobacterium
Tuberculosis®.

Neben der Methode, Molekile an einem unldslichen Tréager aufzubauen, hat sich gerade in
den letzten Jahren auch eine weitere vielversprechende Anwendung der polymeren Tréger
stark entwickelt, fur die Ley et al. im Gegensatz zur Kklassischen Festphasensynthese den
Begriff der Festphasenreagenzien eingefiihrt hat.!*¥ Wie der Name vermuten lasst, findet hier
nicht die Reaktion auf dem festen Tréger statt, sondern der Tréger wird dazu verwendet,
bestimmte Reagenzien zu binden. Dies kann der Katalysator sein oder im Falle der
sogenannten Scavenger (to scavenge = reinigen) auch ein unerwinschtes Neben- oder
Koppelprodukt, das nach der Reaktion selektiv entfernt werden soll. Eine schematische
Darstellung dieser beiden Konzepte gibt Abbildung 3.

L1+ D

Uberschuss

’— Katalysator

[N +N

Uberschuss

@—scavenger

MY + @@«

Abbildung 3. Prinzip der Festphasenreagenzien

Wie in Abbildung 3 bereits angedeutet, ermdglicht das Prinzip der Festphasenreagenzien die
Durchfiihrung von Reaktionssequenzen: Die in L6sung vorliegenden Edukte werden so Uber
verschiedene immobilisierte Reagenzien (Katalysatoren, Scavenger) gefuhrt, dass am Ende

der Resktion ausschliefdlich das saubere Produkt in LOsung vorliegt. Durch geeignete
5
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Kombination verschiedener Festphasenreagenzien ist so auch die Synthese komplexer

Molekille moglich, was Ley et al. fiir den Naturstoff Sidenafil™ (5Viagra, vgl. Abbildung 4)

aber auch firr viele weitere Beispiele demonstrierte.[**

Me.
N

Abbildung 4. Sidenafil (Viagra)

Sowohl die Festphasensynthese als auch die Festphasenreagenzien stellen heute wichtige
Werkzeuge der organischen Synthese und der kombinatorischen Chemie dar. Ein grofRes
Problem beider Ansdize ist jedoch, dass Reaktionen, an denen immobilisierte Substrate
beteiligt sind, héaufig durch hohe Massentransportlimitierungen charakterisiert sind. Durch die
Immobilisierung am festen Tréger sind die Molekile in ihrer Beweglichkeit stark
eingeschrankt und damit auch der Kontakt mit den Reaktionskomponenten in Losung. Dies
fuhrt zu hohen Reaktionszeiten sowie einem erhthten Bedarf an Substrat- und
Katalysatormenge. In der Literatur sind verschiedene Techniken bekannt, um den

Massentransport zu erhéhen.

Zu den Standardmethoden zé&hlt die Indizierung des Aufquellens (engl. Swelling) der
Polymere durch Zugabe eines Losungsmittels mit einer dem polymeren Tréger ahnlichen
Polaritét. Der Begriff ,Swelling” bezeichnet die VolumenvergrofRerung des Polymers und
sorgt dafiir, dass aus den festen Harzen eine gelartige Matrix wird, die sowohl zu einer
Erhohung der Beweglichkeit kovalent gebundener Substrate auf dem Tréger als auch der
Molekile in den gequollenen Poren des Polymeres fuhrt. Ley et al. erzielten weiterhin
erhebliche Steigerungen der Reaktivitét von Festphasenreaktionen durch den Einsatz von
Mikrowellen. Der erfolgreiche Einsatz dieser Technik konnte sowohl fir die Synthese von
Substanzhibliotheken!*® als auch fiir die Naturstoffsynthese!® gezeigt werden.

Die Durchfihrung von Reaktionen mit gasférmigen Substraten an der festen Phase stellt
jedoch trotz der vorgestellten Techniken bis heute eine Herausforderung dar. Bei diesen
Reaktionen wird die Massentransportlimitierung durch die zusétzliche gasférmige Phase noch
verstarkt: Wie Abbildung 5 veranschaulicht, missen die in organischen Losungsmitteln oft
nur schlecht 16slichen Gasmolekiile durch das flussige Losungsmittel zu den gebundenen

Substratmolekiilen diffundieren, um reagieren zu kénnen.

6
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O O O Substrat (g)
g U O
O - O
g O O g R
O Lésungsmittel (1)
T o T O o T O
M v v
.—. ‘—. .—. ¥~ Immobilisiertes Substrat (s)

Abbildung 5. Stofftransportlimitierung bel Festphasensynthesen mit gasférmigen Substraten

Am Reaktionsort resultiert daher eine oftmals unzureichende V erfligbarkeit der gasférmigen
Reagenzien. So erzielten Taddei et a. in der Hydroformylierung festphasengebundener
Olefine 16 zunéchst keinen Umsatz (Schema 2).1*) Quantitative Umsatze konnten erst durch
den Einsatz einer speziellen Reaktionsapparatur erreicht werden, die eine gute
Durchmischung der Reaktionslésung mit der Gasphase gewdhrleistete und so den
Massentransport der Reaktion erhohte. Fir die meisten Anwendungsbereiche der
Festphasensynthese ist diese Ldsung jedoch nicht geeignet und nicht praktikabel.

ket
O‘OW —— Q-0 N cho
16 17

Schema 2. Hydroformylierung an fester Phasé"”!

Eine interessante Mdoglichkeit, Reaktionen mit gasformigen Substraten fur die
Festphasensynthese zuganglich zu machen, zeigen Breinbauer et al.'® Die Gruppe
untersuchte dendritische Polyethylenglycolpolymere as Tragermaterialien fur die
Festphasensynthese, die in vielen gangigen organischen Lésungsmitteln 16slich sind, jedoch
durch Dialyse, Ultrafiltration oder Chromatografie wieder von der ReaktionslGsung
abgetrennt werden konnen. Durch Verwendung dieser ,homogenen Tragermaterialien®
konnte die heterogen katalysierte Hydrierung innerhalb von 24h realisiert werden
(Schema 3). Von Nachteil ist bei dieser Methode jedoch die anschlief3ende, sehr aufwendige
Trennung der Polymere von der Reaktionslosung, da das einzig erfolgreiche Trennverfahren
der Dialyse mit 12-36 h sehr viel Zeit in Anspruch nimmt.™*!
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Schema 3. Hydrierungsreaktion an |6slichen Polymertragern™®

In den vergangenen beiden Abschnitten wurden verschiedene Méglichkeiten vorgestellt, die
Massentransferlimitierung von Reaktionen an festphasengebundenen Substraten zu
Uberwinden. Im Rahmen dieser Arbeit soll eine Erhdhung des Massentransportes durch den
Einsatz von komprimiertem Kohlendioxid erzielt werden. In Gegenwart von komprimiertem
Kohlendioxid nehmen Massentransport und Gasloslichkeit zu, wahrend Viskosité und
Oberflachenspannung verringert werden. Aus diesem Grund stellt das komprimierte Gas ein
attraktives Losungsmittelsystem dar, das bereits in vielen Reaktionen erfolgreich eingesetzt
wurde”>? |n den folgenden Abschnitten wird zunachst auf die Eigenschaften von CO,
sowie auf bisherige Anwendungen und Entwicklungen in heterogenen Reaktionen

eingegangen.

1.2 Kohlendioxid in heter ogenen Reaktionen

1.2.1 Allgemeines

Fur die Verwendung von komprimiertem Kohlendioxid zur Verbesserung des
Massentransportes sind prinzipiell zwel verschiedene Systeme mdglich: Zum einen kann im
Uberkritischen, einphasigen Bereich gearbeitet werden. Zum anderen ist gerade in den letzten
Jahren aber auch das zweiphasige System flussig-gasformig intensiv untersucht worden, fr
das sich der Begriff ,Expanded Liquid* durchgesetzt hat. Hier wird die Reaktion zwar in
Gegenwart von komprimiertem CO, aber unterhalb des kritischen Punktes der gesamten
Reaktionsmischung durchgefuhrt. Auf beide Systeme soll im Folgenden naher eingegangen

werden.

1.2.2 Daseinphasige System: Uber kritisches K ohlendioxid

Wird eine Flissigkeit erwdrmt, so nimmt ihre Dichte ab, wahrend die Kompression eines
Gases zu einer Zunahme der Dichte fuihrt. Ab dem sog. kritischen Punkt sind Dichte von Gas
und Flussigkeit gleich, sodass die Phasengrenze verschwindet. Diesen Zustand bezeichnet
man als tberkritisch. In Abbildung 6 wird dieses Phanomen im Phasendiagramm fir CO;
veranschaulicht.
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liquid I
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L= 0.467 g cm’

Temperature

Abbildung 6. Phasendiagramm von K ohlendioxid™®

Zu sehen sind die drei Phasengrenzlinien der Sublimations-, Schmelz- und Dampfdruckkurve,
die sich im sog. Tripelpunkt treffen. Der Endpunkt der Dampfdruckkurve ist der kritische
Punkt; jenseits davon existiert keine Phasengrenze, fliissiger und gasformiger Zustand werden
ununterscheidbar. Zur Verdeutlichung dieses Vorgangs wurden Bilder des Ubergangs vom
zweiphasigen System (flussig-gasformig) in die Uberkritische, homogene Phase in die
Abbildung eingefiigt. Um einen besseren Kontrast zu erhalten, wurden kleine Mengen eines
Metallkomplexes darin gelost. Kohlendioxid zeichnet sich durch besonders moderate kritische
Werte aus. Sowohl die kritische Temperatur von T, =329.15K als auch der kritische Druck
p.=73.75bar sind technisch gut handhabbar.2*??

Fur heterogene Reaktionen sind Uberkritische Fluide deshalb so attraktiv, weil sie Eigen-
schaften von Flissigkeiten und Gasen in idealer Weise in sich vereinen!®® Wahrend die
Dichte mit der einer Flussigkeit vergleichbar ist, spiegeln Viskositdt und Diffusionskoef-
fizienten eher die Eigenschaften von Gasen wider. Auf diese Weise ist eine relativ gute
Loslichkeit vieler organischer Substanzen einerseits sowie ein im Vergleich zu Flissigkeiten
erhdhter Massentransport andererseits gegeben. DarUber hinaus flllen Uberkritische Fluide
den Gasen entsprechend den gesamten ihnen zur Verfigung stehenden Raum aus. Das
Uberkritische Fluid kann somit effizient geloste Stoffe in feste Materialien einbringen oder
herausextrahieren. Da weiterhin keine Oberfldchenspannung mehr vorliegt, sind bei
vollstandiger Loslichkeit aller Reaktionspartner die Reaktionen an festen Phasen im

Uberkritischen Bereich den Reaktionen in L6sung in vielerlei Hinsicht Uberlegen.
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Industriell wird Gberkritisches CO, hauptsachlich fir die Extraktion verwendet.” Die
Extraktion von Koffein aus Kaffeebohnen stellt dabei ein herausragendes Beispiel einer
»Green Technology” dar, die allen vorherigen Techniken zudem an Effektivitét Uberlegen ist.

Wissenschaftlich wurde die Verwendung von scCO, fur Festphasensynthesen bisher kaum
untersucht. Es gibt jedoch einige Arbeiten zu immobilisierten Katalysatoren, die in
Gegenwart von scCO, eingesetzt werden.”>? Als Beispiel seien hier Bannewarth et al.
aufgefuhrt. Die Gruppe verwendete die immobilisierten Hoveyda-Katalsyatoren 11 fir die
Metathese-Reaktion des Dienamins 10 zum Pyrrol 12 und erzielten in scCO, Umsétze von bis
zu 98% (Schema 4).*”!

=
N (@]
O_H TS
Ts 11 N
s N\/\ -C,H, (:7
10 12

Schema 4. Metathesereaktion mit immobilisiertem Hoyveda K atal ysator*”

Als Trégermaterial zeichnete sich insbesondere das HypoGel 400 aus, bei dem es sich um
Polystyrol mit Einheiten niedermolekularen Oligo(ethylenglycol)s handelt. Bannewarth fihrt
die guten Ergebnisse auf die relativ hohe Beweglichkeit der Oligoethylen-Linkergruppen in
scCO; zurlick, die so die Zuganglichkeit der aktiven katalytischen Zentren im tberkritischen
Medium begiinstigen.***2

Fur Reaktionen mit festphasengebundenen Substraten in Gegenwart von scCO, gibt es in der
Literatur hingegen lediglich ein einziges Beispiel: Holmes et al. berichten von der Heck-
Reaktion, die mit dem immobilisierten, in Uberkritischem CO, hochreaktiven
Katalysatorsystem aus Paladiumacetat und dem Phosphinliganden P(t-Bu); zu fast
quantitative Ausbeuten fuhrt (Schema 5).%

10
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Schema 5. Heck-Reaktion an fester Phasein Gegenwart von scCO,1*

Innerhalb unserer Gruppe wurde erstmalig eine Festphasensynthese mit gasférmigen
Substraten in Uberkritischem CO, untersucht. Makarczyk beschéftigte sich in Anlehnung an
die bereits in Kapitel 1.1 beschriebenen Arbeiten von Taddei et al.l*”? mit der
Hydroformylierung von a-Olefinen an fester Phase (Schema 6).° An Trityl-Polystyrol
gebundener Allylalkohol (16a), 1-Hexen-5-ol (16b) sowie 1-Decen-9-ol (16¢) wurden jeweils
mit Synthesegas und [Rh(CO).(acac)] in Gegenwart von Uberkritischem CO, zu den
entsprechenden Aldehyden 17a-c umgesetzt.

[Rh(CO),(acac)]

= >~
O_OH\n/ CO/Hy; Lésungsmittel O_O{/l\];n/ CHo
16

>0 35 35
I n
[y
I n
OTQ

Schema 6. Hydroformylierung an fester Phase™!

Nach Abspaltung mit Trifluoressigsdure wurden Umsétze von weniger als 10% detektiert.
Erst die Zugabe geringer Mengen Octen, die der Uberpriifung der Katalysatoraktivitét dienen
sollten, fuhrte interessanterweise sowohl zur Umsetzung des Octens zum Octanal als auch zur
Umsetzung des gebundenen Decens auf dem Trager. Eine mogliche Erklarung fir diese
Beobachtung war, dass das zusétzliche Octen zum Aufquellen (engl. Swelling) des Polymers
fuhrte. Es wurde vermutet, dass die Zugabe des Octens das Swelling gegeniiber reinem CO-
erhdhte und somit auch den erhéhten Umsatz der Reaktion bedingte. Um diese Vermutung zu
unterlegen, gab Makarczyk geringe Mengen an Dichlormethan und Toluol als Co-Solvens zur
Reaktion. Nach Optimierung des Verhéltnisses von Co-Solvens zu Polymer konnten fur alle
untersuchten Reaktionen Umsétze und Selektivitéten zu den entsprechenden Aldehyden von

99% erzielt werden.

Weiterhin erfolgte eine Untersuchung beztiglich der Notwendigkeit der Durchmischung der
Reaktionsmischung wahrend der Reaktion. Es zeigte sich, dass die Hydroformylierung von
festphasengebundenem Hexenol 16b in Toluol ohne Schitteln der Reaktionsmischung zu

keinem Umsatz fuhrte, wahrend mit Schiitteln Umsétze von 99% erreicht werden konnten.

11
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Dahingegen ist bei einer Reaktionsfuhrung in scCO, fur gleiche Umsétze das Schitteln nicht
notwendig. Die wichtigsten Ergebnisse der Arbeit sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1. Umsétze der Hydroformylierung an fester Phase nach Makarczyk

Substrat  Lésungsmittel Schitteln Umsatz [%]'¥ n/iso-Verhaltnis[%]
16b Toluol nein 0 -
16b Toluol ja 99 1.11
16b COz nein <10 -
16b CO; + Toluol™ nein 99 1.3/1
16¢ CO; + Toluol™ nein 99 1.4/1
16a  CO;,+ Toluol™ nein 99 1.4/1

Reaktionsbedingungen: 0.1 eq [Rh(CO),(acac)], p(CO/H,) = 40 bar; T = 60 °C ' zu n- und iso-Aldehyden;
[’ Gesamtdruck 230-250 bar

Dies ist unseren Wissens das bislang einzige Beispiel einer Festphasensynthese mit
gasformigen Substraten. Die Ergebnisse von Makarczyk unterstiitzen die einleitend gestellten
Vermutungen bezliglich einer Erhdhung des Massentransfers in Festphasenreaktionen mit
gasformigen Substraten durch Uberkritisches CO,: Bei der Reaktion in der Uberkritischen
Phase ist der Massentransfer soweit erhoht, dass auf das Schitteln des Reaktionsgemisches
verzichtet werden kann. Uberkritisches CO, zeichnet sich also als , green solvent” aus, das die
Massentransferlimitierungen von katalytischen Festphasenreaktionen verringern kann.
Dennoch ist seine Anwendung limitiert, da nur wenige organische Substanzen und
Katalysatoren in dem sehr unpolaren Losungsmittel 16slich sind. Weiterhin bleibt offen, ob
der fur die Hydroformylierung beobachtete Trend sich auch fir weitere Reaktionen
beobachten lasst. Aus diesem Grund soll im folgenden Abschnitt und auch im Rahmen dieser
Arbeit auf die seit Kurzem wachsendes Interesse erhaltenden ,Expanded Liquids®

eingegangen werden, die eine gute Alternative zu reinem scCO, darstellen kénnen.!¥3!

1.2.3 Daszweiphasige System: Expanded Liquids

Bei den “Expanded Liquids’ (XPL) handelt es sich um zweiphasige Systeme aus einer
organischen Flissigkeit (Substrat, Lésungsmittel) in Gegenwart eines komprimierten oder
Uberkritischen Gases. Das Gas kann dabei bei Driicken und Temperaturen unter oder oberhalb
der kritischen Daten des reinen Gases vorliegen. Entscheidend ist, dass diese Parameter
unterhalb der kritischen Daten der gesamten Reaktionsmischung liegen, sodass ein
zweiphasiges System resultiert. An dieser Stelle soll lediglich auf Systeme mit CO;

12
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eingegangen werden. Da CO, in den meisten organischen Lésungsmitteln sehr gut 16slich ist,
geht die Anwesenheit von komprimiertem CO; in der Regel mit einer Volumenzunahme des
Losungsmittels um das 5-10-fache einher, woraus die Bezeichnung ,Expanded Liquids"

resultiert.1*>3

Durch den Zusatz von CO, werden die Eigenschaften der fllissigen organischen Phase ganz
entscheidend beeinflusst. Viskositdt und Oberfldchenspannung nehmen ab, wéhrend der
Massentransport und die Gasloslichkeit zunehmen. Gegentiber tberkritischem CO, ist zudem
eine bessere Laslichkeit vieler organischer Substanzen gegeben. Abbildung 7 beschreibt die
drei unterschiedlichen Systeme konventionelles Ldsungsmittel, XPL und Uberkritischer

Zustand fur eine homogen katalysierte Hydrierung.

a) b) c)

g Kompr. CO, scCO,

H
H, 2
I v s—2 ,p
v H, Kat.
H, S——P
S——>P Kat.
| Kat. |

| H, Verfiigbarkeit >
< S, Kat. Konzentration |

Abbildung 7. Organometallkomplex-katalysierte Hydrierung (@) unter konventionellen Methoden, (b) im XPL
und (c) in scCO™

In Abbildung 7a liegt das konventionelle Zweiphasensystem flussig-gasférmig vor. Im
Vergleich dazu nehmen im XPL (Abbildung 7b) Gasléslichkeit und Massentransport zu, was
sich fur den Uberkritischen Fall weiter fortsetzt (Abbildung 7c). Hier sind alle
Massentransportlimitierungen aufgehoben und ein einphasiges Reaktionssystem liegt vor, in
dem das Gas vollstandig gelost ist. Wahrend sowohl die Verflgbarkeit des Wasserstoffes al's
auch der Massentransport von a) nach c) zunehmen, nimmt die Konzentration der geldsten
Substanzen jedoch in der gleichen Richtung ab, da sowohl der Katalysator als auch das
Substrat im Uberkritischen Zustand Uber ein wesentlich gréR3eres Volumen verteilt sind. Je
nachdem, ob fur eine vorliegende Reaktion die hohe Gasverfugbarkeit oder aber eine hohe
Substrat- und Katalysatorkonzentration von Bedeutung ist, kann also entweder Fall b) oder c)
die Reaktion begunstigen.

13



Einleitung

Ein Beispiel einer Reaktionsbeglinstigung des Falles b) wird von Numas da Ponte et al.
gegeben*? Sie untersuchten die Hydrierung von a-Pinen (18) zu a-Pinan (19) mit
heterogenen Platin-Katalysatoren in Gegenwart von CO, unter Variation des Reaktions-
druckes und beobachtete wesentliche Steigerungen der Reaktionsrate im zweiphasigen XPL
gegeniber dem einphasigen scCO, (Schema 7). Die Autoren begrinden diese Ergebnisse
damit, dass im zweiphasigen System die Konzentration des expandierten a-Pinens (18)
wesentlich hoher ist als im einphasigen System, in dem das gelOste Substrat 18 Uber den
gesamten Reaktorraum verteilt ist (vgl. Abbildung 7).

Pt/C
co,
18 19

scCO,: 90-95%
XPL: 95-99%

Schema 7. Hydrierung von a-Pinen (18) in Gegenwart von CO,

In den vergangenen Jahren wurden verschiedene weitere katalytische Reaktionen in XPL-
Systemen untersucht. Besonderes Interesse fanden dabei Oxidationen,***? Hydroformy-
lierungen'**4 und Hydrierungen.**! Ein Beispiel einer industriellen Anwendung gibt die
Firma Thomas Swan & Co. Die im Jahre 2002 in Betrieb genommene Anlage zur heterogen
katalysierten Herstellung von bis zu 1000 Tonnen Feinchemikalien im Jahr entstand als
Gemeinschaftsprojekt von akademischer Forschung durch Poliakoff et al. einerseits und
Industrie durch die Firma Thomas Swan & Co. andererseits.®**¥ Die Anlage nutzt eine der
Extraktion sehr dhnliche Technologie, um konventionelle Losungsmittel durch komprimiertes
CO; zu substituieren. Dabel liegen sowohl 6kologische als auch ékonomische Interessen im
Blickfeld des Betreibers, denn durch die Vermeidung von flichtigen, organischen
Losungsmitteln entfallen auch aufwendige Aufarbeitungsschritte. Dies fuhrt zu einer
geringeren Abfallerzeugung und senkt so die Produktionskosten.

Aufgrund der erhdhten Fluiditét haben XPL weiterhin auch technische Anwendung in
Trennprozessen z. B. fiir HPL C-Anlagen gefunden.®®*® Da die Léslichkeit vieler Substanzen
durch Variation der CO,-Dichte veréndert werden kann, kénnen XPL (wie auch reines scCO,)
darUber hinaus auch als Anti-Solvens verwendet werden, um beispielsweise den Katalysator
nach einer Reaktion selektiv auszufallen. Auch fir die Synthese von Nanopartikeln hat sich

dieses , induzierte Ausfallen® als vorteilhaft erwiesen.[>”58!
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1.3 Problemstellung und Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte der Einfluss von komprimiertem Kohlendioxid auf
katalytische Reaktionen an festphasengebundenen Substraten untersucht werden. Betrachtet
werden sollte dabei sowohl das einphasige, Uberkritische System als auch das zweiphasige
System der Expanded Liquids. Diese Untersuchungen sollten anhand verschiedener
Modellreaktionen erfolgen, die in den folgenden Kapiteln néher beschrieben werden.

Als typischer Vertreter einer Reaktion mit gasformigen Substraten wurde zunéchst die
Pauson-Khand Reaktion ausgewahlt, die sich zudem durch hohe molekulare Diversitét
auszeichnet (vgl. Kapitel 2). Hier sollte nach einer Optimierung der Reaktionsparameter eine
detaillierte Betrachtung der Resaktion in komprimiertem CO, aber auch in organischem
Losungsmittel  erfolgen. Weiterhin  sollte auch die Maoglichkeit einer parallelen

Reaktionsfiihrung untersucht werden.

Untersuchungen zur Baylis-Hillman Reaktion an festphasengebundenen Substraten finden
sich in Kapitel 3. Die organokatalysierte Reaktion ist aufgrund ihres negativen Aktivierungs-
volumens fur eine Durchfiihrung in Gegenwart von komprimiertem CO. interessant und fuhrt
zu den synthetisch attraktiven Allylalkoholen. Sie sollte als weitere Modellreaktion an der

festen Phase im ein- und zweiphasigen System mit komprimiertem CO, untersucht werden.

Weiterhin sollte durch Kopplung der Baylis-Hillman Reaktion mit einer Hydrierung der
festphasengebundenen Baylis-Hillman-Produkte die Durchfiihrung einer Reaktionssequenz an
der festen Phase erfolgen. Auf die Hydrierung festphasengebundener Substrate sowie die
Durchfihrung der Reaktionssequenz von Baylis-Hillman Reaktion mit anschlief3ender
Hydrierung wird in Kapitel 4 néher eingegangen.
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2 Pauson-K hand Reaktion

2.1 Historische Entwicklung und Reaktionsmechanismus

Bei der im Jahre 1971 von Pauson et al. erstmals beschriebenen PKR handelt es sich um eine
metallvermittelte [2+2+1]-Cycloaddition eines Alkins 20 und eines Alkens 21 mit Kohlen-
monoxid zu Cyclopentenonen 22 (Schema 8).1*°

O

RI= + _,—FR~ 0 R R® RP<R®
R [Cox(CO)g]

20 21 22 R®

Schema 8. Allgemeines Schema der Pauson-Khand Reaktion

Wahrend diese Reaktion zunéchst lediglich mit stéchiometrischen Mengen der toxischen
Alkin-Hexacarbonyldicobalt(0)-Komplexe bekannt war, berichteten ebenfalls Pauson et al. im
Jahre 1973 Uber erste Beispiele einer katalytischen Reaktion mit Dicobaltoctacarbonyl.®”
Allerdings wurden in diesem Ansatz ausschliefdlich gespannte und reaktive Olefine
verwendet, und trotz dieser friihen Beschreibung einer katalytischen PKR wurde lange Zeit in
den meisten Anwendungen der stéchiometrische Ansatz gewahit.!"® Erst in den neunziger
Jahren verdffentlichte Rautenstrauch seine Untersuchungen zur PKR unter katalytischen
Bedingungen. Allerdings lief diese Reaktion nur unter hohen CO-Dricken und hohen
Temperaturen ab.!®® Ende der neunziger Jahre folgten Verdffentlichungen von Living-
house'®"® und Krafft,'*® die mit CO-Driicken von 1bar und Temperaturen um 70°C arbeiten.
Wahrend Livinghouse seine guten Ergebnisse Uber einen hohen Reinheitsgrad des
verwendeten Dicobaltoctacarbonyls erklérte, erreichte Krafft eine hohe Effizienz durch
Zugabe von Lewis-Basen. Seit dieser Zeit folgte eine Vielzahl von Veroffentlichungen tber

neue Entwicklungen."®"

Praktikablere Alternativen zum urspringlichen Katalysator wurden entwickelt, und die
Forschungen zu anderen Ubergangsmetallkomplexen auf Basis von Titan, Rhodium,
Ruthenium und Iridium haben zu eindrucksvollen Verbesserungen in der katalytischen
Aktivitat gefiihrt. Asymmetrische Varianten der katalytischen Cycloadditionl”™"® stehen
mittlerweile ebenso zur Verfigung wie eine grol3e Anzahl von Promotoren zur gesteigerten
Effizienz bei der stochiometrischen Reaktionsfiihrung.*®® Als Beispiel von Promotoren
seien tertigre Amin-N-oxide genannt, die als Oxidationsmittel einen Kohlenmonoxid-

Liganden am Dicobaltoctacarbonyl entfernen und so eine freie Koordinationsstelle am
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Cobalt-Atom erzeugen. Diese freie Stelle wiederum fiihrt zur Addition des Olefins. Uber die
asymmetrische katalytische Reaktionsfihrung wird erstmalig im Jahre 1996 berichtet.
Buchwald et a. Uberfihrten in der intramolekularen PKR verschiedene Enine in die
entsprechenden bicyclischen Cyclopentenone, wobei ein chiraler Titanocen-Komplex als
Katalysator verwendet wurde.® Seitdem hat sich die Entwicklung gerade auf dem Gebiet der
asymmetrischen Pauson-Khand Resktion stark weiter entwickelt. Aktuelle Studien
beschéftigen sich vielfach mit der Verwendung axial-chiraler Phosphine, unter denen sich
insbesondere elektronenarme Binap-Derivate in Verbindung mit elektronenreichen Alkinen
23 bewéhrt haben (Schema 9).1%4

[Rh(CO),Cl],
y (S)-Ligand H
AgOTf
O/\/ o 0
\N_—=— R CO,THF
23 24 R

ee = 81-92% (Ligand = BINAP)
ee = 85-95% (Ligand = p-CF3-BINAP)

Schema 9. Asymmetrische PKR mit BINAP-Liganden'®!

In unserer Gruppe wurde kurzlich erstmals Uber die erfolgreiche Verwendung des
kommerziell erhdltlichen Raney-Cobalt als heterogener Katalysator sowohl fur die intra- wie
auch die intermolekulare Pauson-Khand Reaktion berichtet, worauf in Kapitel 2.5.6 ndher
eingegangen wird. 18384

Der Mechanismus der Pauson-K hand Reaktion war Gegenstand umfangreicher Studien.#5%8
Der bis heute algemein akzeptierte Mechanismus wurde durch Magnus et a. 1985
vorgeschlagen (Schema 10).1%%? Ausgehend vom Hexacarbonylkomplex 25 ist der erste,
stark endotherme Reaktionsschritt der Verlust eines CO-Liganden unter Bildung einer freien
Koordinationsstelle im Intermediat 27.°! Das Alken addiert an das Cobaltzentrum in 27 und
insertiert anschliefend in die weniger gehinderte Co-C-Bindung unter Bildung des
Cobaltacyclus 29. Dieser Schritt legt die regio- und stereochemischen Produkteigenschaften
fest und wird Uberdies als geschwindigkeitsbestimmend angesehen.®>%! Die letzten beiden
Schritte umfassen die CO-Aufnahme und die reduktive Eliminierung zum Cyclopentenon 32.
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Schema 10. Mechanismus der durch [Co,(CO)g] vermittelten PKR nach Magnus et a.;® R, = groRer Rest;
Rs=kleiner Rest

Das grof3e Interesse an der PKR liegt vor allem darin begriindet, dass hier in einem
Reaktionsschritt einfache Reaktanden mit grof3er Regio- und Stereoselektivitét in die
synthetisch niitzliche Cyclopentenon-Einheit Uberfihrt werden. Der Cyclopentenonring ist
Bestandteil vieler Naturstoffe und medizinischer Wirkstoffe und ermoglicht durch die
funktionellen Gruppen eine Vielzahl weiterer chemischer Transformationen. Die biologische
Aktivitédt vieler Prostaglandine beispielsweise liegt in der a,b-ungeséttigten Carbonylfunktion
begrindet, was in Studien gezeigt werden konnte, in denen die biologische Aktivitét von
Cyclopenten-2-on mit den entsprechenden Daten von Cyclopentanon und Cyclopenten

verglichen wurde.[®*

Als Beispiel einer bioaktiven Substanz mit einer a,b-ungesdttigten
Cyclopentenon-Einheit seien das Prostaglandin D’-PG-A; 33 und sein Methyl-Ester 34
genannt, die beide signifikante Anti-Tumor-Aktivité zeigen. Die ungeséttigter D™-Gruppe gilt
als Ursache der hohen anti-neoplastischen Aktivité und gibt somit neue Moglichkeiten bei
der Chemotherapie, wahrend die C-15 Hydroxyl-Gruppe und ihre Stereochemie keinen

starken Einfluss auf die Aktivitat zu haben scheinen (Abbildung 8).1% %!
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0

MZECOZR R=H 33

_~_CsH11 R=Me 34

oH

Abbildung 8. Prostaglandin D’-PG-A; (33) und sein Methyl-Ester ( 34)
Weiterhin ist der Cyclopentenonring ein nitzlicher Baustein fir die Synthese anderer bio-
logisch aktiver Stoffe, da die a,b-ungeséttigte Carbonylfunktion z. B. fur die Darstellung von
Cyclopentanon-Einheiten interessant ist. Bereits technisch eingesetzt wird die Pauson-Khand
Reaktion u.a. zur Dargellung von Bicyclo[3.3.0]octenonen, welche als Intermediate in der

Totasynthese der antibiotisch wirksamen Naturstoffe Coriolin 35 und Hirsutsdure 36 verwen-
det werden.”!

Abbildung 9. Coriolin (35) Abbildung 10. Hirsutséure (36)

Zu Untersuchungen zur PKR in Uberkritischen Fluiden existieren bisher nur wenige Verof-
fentlichungen. Rausch et al. erreichten mit der stéchiometrischen PKR von cyclischen Dienen
in Uberkritischem Ethen eine Verdreifachung der Ausbeute und eine verkirzte Reaktionszeit
von 100h auf 40 h gegentiber der Reaktion in Toluol (Schema 11).[%!

[Cox(CO)g]

: \
(H,C)s (CH,)3 DMSO @C(CHZk
e scEthen (CHy)
130°C, 40 h (@]
0,
37 4% 38

Schema 11. Pauson-Khand Reaktion in tberkritischem Ethen'®®

Auch Jeong et al. berichten von der erfolgreichen Durchfiihrung einer katalytischen PKR in
tberkritischem Ethen.®® Neben A. Wegner,*®! der sich im Rahmen seiner Dissertation mit
der gleichen Reaktion beschéftigte, sind Jeong et al. bis heute die einzige Gruppe, die Pauson-
Khand Reaktionen in scCO, durchfiihrten: Die in Schema 12 dargestellte intramolekulare
Reaktion von 2-Allyl-2-propargylmalonsiurediethylester  (39) zum entsprechenden
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bicyclischen Keton 40 verlauft unter hohen CO-Driicken von 15 - 30bar mit einer Ausbeute

von 82%.11%4

E10,C i /_/ CO, [Coy(CO)] Et02C7<I>:o
EtOZC —_— SCCOZ B EtOZC
40°C, 90bar 820

39 40

Schema 12. Intramolekulare PKR in scCO,*

2.2 Pauson-K hand Reaktion an festphasengebundenen
Substraten

An der festen Phase ist mit konventionellen Losungsmitteln sowohl die intra- als auch die
intermolekulare Pauson-Khand Reaktion bekannt. Bolton et al. erzielten in der stochio-
metrischen, intramolekularen PKR an Wang-Harz Umsétze von bis zu 84% (Schema 13).1%?

L
Qo Q- .
TsN\/\ TsN
41 42 g4y

Schema 13. Stochiometrische, intramolekulare PKR an der festen Phase!®?

Schore et a. untersuchten die stéchiometrische, intermolekulare PKR immobilisierter Alkine
mit verschiedenen Norbornen Derivaten und erzielten wesentlich hohere Umsétze als bei den
in Losung durchgefiihrten Vergleichsreaktionen.!'®! Durch die Immobilisierung der Alkin-
Komponente wird das bei der PKR héufig auftretende Problem der geringen Chemo-
selektivitdt elegant vermieden. So treten zumeist bei der Verwendung acyclischer,
gradkettiger Alkine in Losung Trimerisierungen zu Aromaten auf, die durch die

I mmobilisierung unterdrtickt werden kdnnen.

1) CO, [Co,(CO)g] O
() —CO2(CH)sC=CH + 4? -~ HO(CH2)3\@I§

O 99 % o)
43 44 45

Schema 14. Stochiometrische, intermolekulare PKR an fester Phasd 1™

Schore erzielte fur die Reaktion des polymergebundenen Pentinols 43 mit dem Norbornen 44
Ausbeuten des entsprechenden Cycloadduktes 45 von 99% (Mischung der Regioisomere),
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wahrend fur die gleiche Reaktion in homogener Losung (Benzol) lediglich 8% Ausbeute
erhalten wurde (Schema 14).

Beispiele einer PKR an der festen Phase in Gegenwart von scCO- sind in der Literatur bislang
nicht bekannt. Innerhalb unserer Gruppe fanden jedoch erste orientierende Untersuchungen
statt.'1% 5o konnte die PKR von festphasengebundenem 10-Undecin-1-ol (46) mit
Norbornadien (47) und CO mit Ums&tzen von 20% durchgefihrt werden (Schema 15). Diese
vorlaufigen Ergebnisse bildeten den Ausgangspunkt der in diesem Kapitel beschriebenen
experimentellen Arbeiten.

1) CO, [Co,(CO)g] 0
Q) —COxCHC=CH  + Ab — HO(CHZ)g\@b

>20%
46 47 48

Schema 15. Katalytische, intermolekulare PKR an fester Phase in scCO,*!

2.3 Problemstellung und Zielsetzung

Ziel dieser Arbeiten war die Untersuchung der Cobalt-katalysierten inter- und intra
molekularen Pauson-Khand Reaktion in Gegenwart von komprimiertem Kohlendioxid an der
festen Phase. Dazu sollten zunéchst verschiedene Linker untersucht werden, um durch Wahl
eines geeigneten Tragersystems die Pauson-Khand Reaktion fir die Festphasensynthese
zugénglich zu machen. Nach einer Optimierung der Reaktionsbedingungen sollte eine
detaillierte Untersuchung der Pauson-Khand Reaktion an der festen Phase erfolgen.
Schwerpunkte dieser Untersuchungen sollten dabei zum einen auf dem Vergleich der
Reaktionen in organischem Ldsungsmittel mit Reaktionen in Gegenwart von CO, liegen. Zum
anderen sollte auch die Abhangigkeit des Reaktionsumsatzes von der CO,-Dichte intensiv
untersucht werden. Schlief3lich sollte auch die Mdglichkeit einer parallelen Reaktionsfihrung
der Pauson-Khand Reaktion an festphasengebundenen Substraten Uberprift werden.

Neben den Untersuchungen in Gegenwart von komprimiertem CO, sollte anhand der Pauson-
Khand Resktion weiterhin gezeigt werden, dass die Festphasensynthese ein effizientes
Werkzeug zur Uberpriifung des heterogenen Charakters von Katalysatoren darstellt.
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2.4 Auswahl des Tréagersystems

2.4.1 Quervernetztes Polystyrol als Ruckgrat

Die in der Festphasensynthese verwendeten Tragersysteme bestehen in der Regel aus einem
Polymer-Ruickgrat sowie einem Linker, der die kovalente Verbindung zu den immobilisierten
Molekulen ermdglicht (Abbildung 11).

Q-
/N
Ruckgrat Linker

Abbildung 11. Tragersystem mit Polymer-Rickgrat und Linker

In Abbildung 12 ist als klassisches Tragersystem das Merrifield-Harz dargestellt, in dem
Chlorid-Gruppen as Linker fungieren. Im Rahmen dieser Arbeit wurden Derivate des

Merrifield-Harzes verwendet, die sich nur in den Linkergruppen voneinander unterscheiden.

Abbildung 12. Merrifield Harz als klassi sches Tragersystem

Das Polymer-Rickgrat ist ein Copolymer aus Styrol und 1% Divinylbenzol. Das
Divinylbenzol wird wahrend des Polymerisationsprozesses zugegeben, um die sich bildenden
Polystyrolketten zu verknipfen. Dieser Grad an Quervernetzung reicht aus, um die Ketten
zusammenzuhalten und ihnen mechanische Festigkeit und Unldslichkeit zu verleihen: Das
Harz ist in allen gangigen Losungsmitteln unldslich, quillt jedoch in unpolaren LAsungs-
mitteln wie DCM, Et,O und THF stark auf. In polaren Medien wie Methanol oder Wasser
ziehen sich die unpolaren Polymerketten dagegen stark zusammen. Sie kdnnen wegen ihres
unpolaren Tragergeristetes nur in unpolaren Losungsmitteln ausreichend solvatisiert werden.
Eine gute Solvatisierung ist in klassischen organischen Losungsmitteln notwendig, um den
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Transport der Reagenzien an die aktiven Zentren des Harzes zu ermdglichen (vgl. Kapitel
1.1).

Bei der Pauson-Khand Reaktion bestehen zwei Mdoglichkeiten einer Immobilisierung des
Substrates. Es kann zum einen die Olefin- und zum anderen die Alkin-Komponente
immobilisiert werden. Um die bel der Pauson-Khand Reaktion héaufig auftretende
Nebenreaktion einer Alkin-Trimerisierung zu umgehen, wurde in der vorliegenden Arbeit die
Alkin-Gruppe ausgewdhlt, die tGber eine Alkohol-Funktion an den festen Tréger gebunden
werden sollte.*® Als Linker wurden hierfiir die Carboxy- und die Trityl-Funktion verwendet,
auf die in den entsprechenden Kapiteln (2.4.2 und 2.4.3) néher eingegangen werden soll.

2.4.2 Die Carboxy-Funktion als Linker

24.21 Darstellung desPolystyrol-Alkins 51

Zunéchst musste ein geeignetes Alkinol fur die Kupplung an den festen Trager gefunden
werden. Ausgewdhlt wurde 4-Pentin-1-ol (50), das mit vier Kohlenstoffatomen zwischen
Alkohol- und Alkin-Funktion einen genligend grof3en Abstand zwischen Polymergertist und
funktioneller Gruppe bietet. So ist eine Beweglichkeit der Kette und damit auch die
Erreichbarkeit der Alkin-Funktion fur die Substrate der Pauson-Khand Reaktion gegeben.

In Analogie zu den Arbeiten von Schore et a. wurde zunéchst ein Polystyrolharz mit
Carboxyl-Linker (49) als Tragersystem verwendet (Abbildung 13). Dieses Harz wird in der
Festphasensynthese fiir die Kupplung von Alkoholen und Aminen eingesetzt."*"*! Die
Kupplung von Alkoholen erfolgt nach Carbodiimid-Aktivierung in Gegenwart von DMAP.
Ihre Abspaltung wird durch Hydrolyse im basischen Bereich erzielt.

Q—coH
49

Abbildung 13. Carboxy-Polystyrol Harz 49

Das Carboxy-Polystyrol 49 wurde in DMF gequollen und mit 5eq (bezogen auf die vom
Hersteller angegebene Beladung des Harzes mit Linker-Funktionen) Alkinol 50 in 48 h zum
Polystyrol-Alkin 51 umgesetzt (Schema 16). Dazu wurde ein speziell fir die
Festphasensynthese entwickelter Glasreaktor (vgl. Abbildung 29, S.68) verwendet, der eine
gute Durchmischung der Suspension durch Einleiten eines Inertgases ermdglicht. Das IR-

Spektrum des Polystyrol-Alkins zeigt deutlich eine Alkin-Bande bei 2117cm™ sowie
charakteristische Ester-Banden bei 1730cm™ und 1263cm™. Die anschlieffende Abspaltung
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des Alkinols ergab einen Beladungsgrad von 1 mmol/g, was einem Umsatz der Reaktion von
57% entspricht.

DIC/DMAP
- (J—CO,(CH,);C=CH
O—COZH + HO/\/\ SCMIDME 2(CHy)3

1.96 mmol/g 1.005r7n£}1ollg
0

49 50 51

Schema 16. Veresterung des Carboxy-Polystyrols 49 zum Polystyrol-Alkin 51

2.4.2.2 Optimierung der Abspaltbedingungen

Zur Abspaltung wurde das Polystyrol-Alkin 51 wurde in einem Methanol/THF-Gemisch (2/1)
unter Zugabe von 5eq Kaliumcarbonat fur 72h bei 65°C unter Rickfluss im Glasreaktor mit
Heizmantel mit Inertgas durchmischt (Schema 17) und die Reaktionslésung anschlief3end
gaschromatografisch untersucht.

K,CO»5
MeOH/THF

Q-COy(CHy) = @Q—CO,Me + HO(CH,)y—=
51 52 50

Schema 17. Abspaltung des Alkinols 50 mit Kaliumcarbonat

Dieses Vorgehen wurde solange wiederholt, bis kein Alkinol 50 mehr abgespalten werden
konnte. Beim dritten Mal konnte kein weiteres Alkinol 50 mehr detektiert werden. Somit
kann davon ausgegangen werden, dass die Abspaltung nach 144 h beendet war. Die
Vollstandigkeit der Abspaltung konnte mittels 1R-Spektroskopie anhand des Fehlens des
charakteristischen Alkin-Peaks bei n = 2117 cm* bestétigt werden. In Tabelle 2 sind die
abgespaltenen (Gesamt-)Mengen des Alkinols 50 in Abhangigkeit von der Reaktionszeit
dargestellt.

Tabelle 2. Abgespaltene Gesamtmengen des Alkinols 50 in Abhéngigkeit von der Reaktionszeit

t [h] Alkinol 50 [mg]

72 17
144 22
216 22

Um die Reaktionszeit zu verkirzen, wurde die Reaktion im Anschluss auch im Ultraschallbad
durchgefiihrt.™? Dazu wurde die Reaktionsmischung zunachst fir 24h bei 50°C im
Ultraschallbad erhitzt und die Reaktionslésung anschlief3end gaschromatografisch untersucht.
Auch diese Reaktion wurde so lange wiederholt, bis kein Alkinol mehr detektiert werden
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konnte (dreimal). Tabelle 3 zeigt, dass durch den Einsatz von Ultraschall die Reaktionszeit
der Abspaltung von 144 h auf 48 h verkirzt werden kann.

Tabelle 3. Abgespaltene Mengen des Alkinols 50 in Abhéngigkeit von der Reaktionszeit im Ultraschallbad

t [h] Alkinol 50 [mg]

24 10
48 22
72 22

2.4.3 DieTrityl-Funktion als Linker

2.4.31 Darstellung von Trityl-Polystyrol Pentin 54

Ein in der Festphasensynthese héaufig verwendetes Tragermaterial fur die Immobilisierung
von Alkoholen ist das Trityl-Polystyrol 53 (Abbildung 14)."***¥! Dieses ist insbesondere fiir
sehr milde Abspaltbedingungen bekannt, die in der hohen Stabilitét der freiwerdenden Trityl-
Kationen begrindet liegen. Die Kupplung erfolgt nach Standardmethoden in Gegenwart von
Pyridin. Fur die Abspaltung wird in der Regel ein Gemisch von Trifluoressigsaure (TFA) und
Dichlormethan eingesetzt.

g
s (U

Abbildung 14. Trityl-Polystyrol Harz 53

Vor der eigentlichen Kupplungsreaktion wurde das Trityl-Chlorid-Harz 53 zundchst mit 17 eq
Thionylchlorid in einer Mischung aus Pyridin und Dichlormethan (1/5) drel Stunden zum
Ruckfluss erhitzt, um durch Hydrolyse inaktivierte Trityl-Gruppen wieder zu aktivieren. Nach
Aufarbeitung wurde das aktivierte Harz mit 24 eq Alkinol 50 in Pyridin bei 50°C in 48h zum
polymergebundenen Alkinol 54 umgesetzt (Schema 18). Abspaltung mit TFA (s. Kapitel
24.32) ergaben enen Beladungsgrad von 0.9mmol/g, was einem Umsatz der
Kupplungsreaktion von 80% entspricht.
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O 1. SOCI,; Pyridin, O

DCM; 3 h; 40°C _
( ] Q Cl + HO(H,C);—== . O(CHy)s——=
54

2. Pyridin
53 ‘ 50 48 h; 50°C O
0.9 mmol/g

1.2 mmol/g
80%

Schema 18. Kupplung von Alkinol 50 an Trityl-Harz 53

2.4.3.2 Abspaltung des Pentinols 50 vom Trityl-Harz 54

Ein bei der Abspaltung mit TFA héufig auftretendes Problem ist, dass bereits abgespaltener
Alkohol 55 mit Uberschissiger Saure 56 zum entsprechenden Trifluor-Ester 57 reagiert
(Schema 19). Diese Folgereaktion kann durch geeignete Konzentration der Séaure einerseits
sowie durch optimierte Reaktionszeiten andererseits verhindert werden.

iy i

HOR + HO CF; ROJJ\CF3
- H,0

55 56 57

Schema 19. Folgereaktion der Abspaltung mit TFA

Das getrégerte Trityl-Polystyrol 54 wurde in einem Glasreaktor zunéchst in DCM zehn
Minuten quellen gelassen und anschlief3end die gleiche Menge TFA-L6sung (3% in DCM)
zugegeben und fir 60 Minuten leicht mit Argon durchmischt (Schema 20). Anschlief3end
wurde die Reaktionsldsung abfiltriert und mit Kaliumcarbonat neutralisiert.

TFA (1.5%) .
* Q O(CHy)s= > HO(HC)s——= + ® OCOCF;
DCM; 120 min
54

) 0 = O

Schema 20. Abspaltung des Alkinols 50 mit TFA

Diese Reaktion wurde solange wiederholt, bis kein Alkinol 50 mehr abgespalten werden
konnte (dreimal). Da beim dritten Mal kein Alkinol mehr detektiert werden konnte, kann
davon ausgegangen werden, dass die Abspaltungsreaktion nach insgesamt 120 Minuten
beendet ist. Allerdings ist es notig, die Reaktion in zwei Schritten & 60 Minuten
durchzufiihren, da sonst schon abgespaltener Alkohol mit der Trifluoressigsiure verestert
(vgl. Schema 19).
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2.4.4 Vergleich der verwendeten Linker-Funktionen

Eine Ubersicht tiber die untersuchten Linker hinsichtlich der Kupplungs- und Abspaltungs-
bedingungen gibt Tabelle 4.

Tabelle 4. Bedingungen der Kupplung und Abspaltung an Carboxy- und Trityl-Linker

Kupplung Abspaltung
Reaktionszeit [h] Ausbeute[%] Reaktionszeit [h] Ausbeute[%]
144 >99
Carboxy 48 57
48 >99"%
Trityl 48 80 2 >99

(@ Abspaltung im Ultraschallbad

Prinzipiell eignen sich beide Linker fur die folgenden Untersuchungen zur Pauson-Khand
Reaktion. Fur beide wurden milde Abspaltbedingungen gefunden, die zudem eine
Bestimmung der Beladung ermdglichen. Allerdings zeichnet sich der Trityl-Linker gegentber
dem Carboxy-Linker sowohl durch héhere Ausbeuten bei der Kupplungsreaktion als auch
durch eine sehr viel effektivere und zeitsparendere Abspaltung aus.

2.5 Pauson-K hand Reaktion an der festen Phase

2.5.1 Pauson-K hand Reaktion an Car boxy-Polystyral

In Anlehnung an die Ergebnisse von Schore et d. wurde die Reaktion zundchst mit einem
Kohlenmonoxid-Druck von 2bar und einer Reaktionstemperatur von 80°C durchgefiihrt.!*®®
Dazu wurden 250 mg des getragerten Pentinols 51 mit 10eq Norbornen 59, 0.1eq
Dicobaltoctacarbonyl und 1ml THF als Co-Solvens in den Autoklaven gegeben.
Anschlieflend wurden 2bar Kohlenmonoxid und 3.4g Kohlendioxid aufgepresst und die
Reaktionsapparatur fur 17h auf 80°C erhitzt. Der Umsatz der Reaktion wurde nach
Abspaltung mit TFA gaschromatografisch bestimmt (Schema 21). Im zweiphasigen XPL
konnten so Umsétze von 30% erzielt werden.

1) CO, [C0o,(CO)g] o

THF, CO, HorcH
Q) —COxCHIC=CH + 2 TFA . DOV (CH2)s

51 59 60
Schema 21. PKR an Carboxy-Polystyrol

Es ist bekannt, dass die Pauson-Khand Reaktion erst bei hohen Reaktionstemperaturen und
hohen CO-Driicken quantitative Umsétze erzielt. Aus diesem Grund wurde zunéchst der CO-
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Druck auf 20 bar erhoht, was die Ausbeute der Reaktion auf 80% verbesserte. Nach ErhGhen
der Reaktionstemperatur auf 120°C konnten Ausbeuten des Cycloadduktes 60 von 99%
erzielt werden (Tabelle 5). Das exo/endo-Verhdltnis des Cycloadduktes 60 lag bei allen
durchgefiihrten Pauson-Khand Reaktionen an fester Phase bei 10/1 und entspricht damit dem
Verhdltnis, das fir die analoge PKR in Lésung erhalten wurde.

Tabelle 5. Einfluss von CO-Druck und Temperatur auf die PKR

Pco [bar]  Ppgesamt [bar] T [°C] exo/endo-Verhaltnis  Ausbeute [%]
2 100 80 10/1 30
20 125 80 10/1 80
20 220 120 10/1 >99

Tabelle 5 zeigt, dass die PKR mit dem Tragersystem Carboxy-Polystyrol in Gegenwart von
CO, mit quantitativem Umsatz mdglich ist und diese Reaktion ein vielversprechendes System
fur weitere Untersuchungen darstellt.

2.5.2 Pauson-K hand Reaktion an Trityl-Polystyrol

Analog der bereits durchgefiihrten PKR am Carboxy-Polystyrol wurden 250mg des Trityl-
Polystyrol-Alkins 54 mit 10eq Norbornen 59, 0.1eq Dicobaltoctacarbonyl und 20bar CO im
XPL mit THF als Co-Solvens bei 120°C in 17 h umgesetzt und das Reaktionsprodukt 60 mit
TFA abgespalten. Auch mit diesem Trégersystem wurde eine Ausbeute von 99% erzielt
(Schema 22).

O 1) CO, [Co5(CO)4l o

N o Ab THF, CO, Ho(CH,)
Q OCH= + 4 2) TFA, DCM ’ 3\@%
54 O 59 60
99 %

Schema 22. PKR an Trityl-Polystyrol

Sowohl die PKR an Trityl-Polystyrol as auch die Reaktion an Carboxy-Polystyrol verlauft

mit quantitativen Ausbeuten. Die Wahl des Linkers hat in diesem Fall keinen Einfluss auf die

Reaktion an der festen Phase, da die fur die PKR wichtige Alkin-Funktion Gber drei

Kohlenstoffatome vom Linker entfernt ist. Schore et al. stellten analoge Trends bei der

Untersuchung der PKR an 2%-quervernetztem Carboxy- und Trityl-Polystyrol fest und

erhalten bei 80°C und 2bar CO fiir die beiden Linker 56% und 55% Ausbeute in Benzol [
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Zur genaueren Untersuchung des Einflusses von CO; sollten nun systematische Studien unter
vergleichbaren Bedingungen durchgefohrt werden. Aufgrund der wesentlich kirzeren
Reaktionszeiten fur die Abspaltung von Trityl-Polystyrol (vgl. Kapitel 2.4.4) wurden alle
weiteren Pauson-Khand Reaktionen an der festen Phase mit diesem Tragersystem
durchgefihrt.

2.5.3 Optimierung der Reaktionsbedingungen

2.5.3.1 Variation desLdsungsmittels

Eine Kernfrage dieser Arbeit war, ob der Massentransfer in Festphasensynthesen durch die
Gegenwart von komprimiertem Kohlendioxid erhtht werden kann. In Analogie zu den
Arbeiten von Makarczyk wurde darum der Einfluss des L 6sungsmittels sowie der Einfluss des
Schiittelns der Reaktionsapparatur auf die Pauson-Khand Reaktion an fester Phase untersucht.
Zum Schitteln des Autoklaven wurde eine speziell angefertigte Apparatur verwendet, die in
Abbildung 15 dargestellt ist.

Abbildung 15. Befestigung des Autoklaven auf dem Schiittler

Die Untersuchungen wurden sowohl mit Norbornen (59) als auch mit Norbornadien (47) als
Olefin-Komponente durchgefiihrt (Schema 23). Die Ergebnisse sind in Tabelle 6
zusammengefasst.
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O 1) CO, [Co5(CO)g] o
THF, CO,
® O OCHy)) 3= + / = HO(CHz)s\@b
2) TFA, DCM
O 59 60
54

O 1) CO, [Co,(CO)g] o
THF, CO,
(] Q OCHy) = + // > HO(CHZ)Q\@b
2) TFA, DCM 61
« QT

Schema 23. Pauson-Khand Reaktion mit Norbornen (59) und Norbornadien (47)

Tabelle 6. Variation des Lésungsmittelsin der PKR

Substrat L 6sungsmittel Schitteln Ausbeute[%]?
59 THF ia 99
59 THF nein 80
59 CO, + THF nein 99
59 COz nein 70
47 THF ja 56
47 THF nein 42
a7 CO, + THF nein 64

Reaktionsbedingungen: 0.1eq [Co,(CO)g], p(CO) =20 bar; T=120 °C; [ exo/endo-Verhaltnis=10/1

Tabelle 6 bestétigt den von Makarczyk fur die Hydroformylierung beobachteten Trend: Mit
beiden Substraten fuhrt die Pauson-Khand Reaktion in Gegenwart von CO, ohne Schiitteln
des Autoklaven zu hoheren Umsdizen als die Vergleichsreaktion in organischem
Losungsmittel Weiterhin begunstigt auch in der PKR die Zugabe eines organischen Co-
Solvens die Ausbeute. Allerdings sind die Unterschiede nicht so grol3 wie fir die
Hydroformylierung. Ein moglicher Grund dafir ist die wesentlich bessere Loslichkeit von
Kohlenmonoxid in organischen Loésungsmitteln als die Loslichkeit des im Synthesegas
enthaltenen Wasserstoffes, der fir die Hydroformylierung von Bedeutung ist.

2.5.3.2 Variation von K atalysatormenge und Reaktionszeit

In der Regel zeichnen sich Festphasenresktionen aufgrund ihres heterogenen Charakters

durch einen relativ hohen Bedarf an Katalysator im Vergleich zu Reaktionen in Losung aus,

weshalb auch bei der PKR zunéchst mit 0.1eq Dicobaltoctacarbonyl gearbeitet wurde. Nun
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wurde die Katalysatormenge auf 0.01eq verringert (vgl. Tabelle 10, S. 83). Da der Umsatz
der Reaktion jedoch drastisch von 99% auf 4% sank und in organischem Ldsungsmittel gar
kein Umsatz mehr zu sehen war, wurde auf eine eingehendere Untersuchung verzichtet und
bei allen weiteren Reaktionen mit 0.1eq Katalysator gearbeitet.

In Analogie zur Variation der Katalysatormenge wurde auch der Einfluss der Reaktionszeit
der Pauson-Khand Reaktion variiert. Dabei wurde sie zunédchst von 17h auf 8h und
anschlief3end auf 4 h verkurzt (Abbildung 16).
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Abbildung 16. Variation der Reaktionszeit der Pauson-Khand Reaktion

Bel einer Verkirzung auf 8h lauft die Reaktion nicht mehr vollstdndig ab, und eine weitere
Verkirzung auf 4h lediglich zu Umsétzen von 70% im XPL bzw. 50% in organischem
Losungsmittel fuhrt. Der Vergleich der Reaktionsfuhrung im XPL (graue Balken) und in
organischem Losungsmittel (weille Balken) bestétigt den in Kapitel 2.5.3.1 beobachteten
Trend: Erneut wurden fur die PKR in Gegenwart von Kohlendioxid deutlich hohere
Ausbeuten erreicht. Alle weiteren Untersuchungen wurden bei einer Reaktionszeit von 17 h
durchgefihrt.

25.3.3 Variation der CO,-Dichte

Die Variation der CO,-Dichte sollte zeigen, ob der optimale Bereich der Pauson-Khand
Reaktion im zweiphasigen ,,expanded liquid“ oder aber im einphasigen Uberkritischen System
liegt. Alle bisher vorgestellten Reaktionen wurden im XPL durchgefihrt.
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Die Ergebnisse der Dichte-Variation sind in Abbildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17. Dichtevariation in der festphasengebundenen PKR; Reaktionsbedingungen: 0.1 eq [Co,(CO)g],
10eg Norbornen, 20bar CO, 120°C, 17h

Die Abbildung zeigt, dass die Ausbeute der untersuchten Reaktion genau beim Ubergang in
den Uberkritischen Zustand (r . = 0.46 g/ml) abnimmt. Optimale Reaktionsbedingungen fir
dieses System liegen also im zweiphasigen XPL vor. Gegenlber dem einphasigen System
zeichnet sich das XPL durch hohere Katalysator- und Substratkonzentrationen am
Reaktionsort aus. Dagegen ist die CO-Verfligbarkeit im XPL geringer as im einphasigen
Bereich (vgl. Abbildung 18).

Die Untersuchung zur Katalysatorkonzentration in Kapitel 2.5.3.2 hatte bereits gezeigt, dass
eine grofle Abhéngigkeit der Reaktion von der eingesetzten Katalysatormenge besteht.
Dartiber hinaus ist die Reaktion jedoch auch von der CO-Verfligbarkeit abhangig, daim XPL
hohere Ausbeuten erzielt werden als in organischem Ldsungsmittel. Die Variation der CO--
Dichte hat nun gezeigt, dass ein optimales Verhdtnis von Katalysatorkonzentration und CO-
Verfligbarkeit offensichtlich im XPL vorliegt.
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Abbildung 18. Katalytische PKR unter (a) konventionellen Methoden, (b) im XPL und (c) in scCO,

2.5.4 Parallele Festphasenreaktion

25.4.1 Darstellung von Trityl-Polystyrol-1-undecin 63

Nachdem optimale Reaktionsbedingungen fir die Pauson-Khand Reaktion in Gegenwart von
komprimiertem CO, gefunden worden waren, sollte auch die Moglichkeit einer parallelen
Reaktionsfiihrung untersucht werden. Auf diese Weise sollte gezeigt werden, dass mehrere
festphasengebundene Substrate in einem Ansatz, d. h. im gleichen Hochdruckreaktor, der
Pauson-Khand Reaktion unterworfen werden kdnnen. Zur Demonstration des Prinzips sollten
zwei Alkinole immobilisiert und gleichzeitig in die Pauson-Khand Reaktion eingesetzt
werden. Ausgewahlt wurden dazu 4-Pentin-1-ol (50) sowie das langerkettige 10-Undecin-1-ol
(62). Vor der eigentlichen Parallelreaktion musste zunéchst Alkinol 62 an den festen Trager
gekuppelt werden.

Analog der Kupplung von Pentinol 50 in Kapitel 2.4.2.1 wurde auch das Undecinol 62 nach
Aktivierung mit Thionylchlorid in Pyridin an Trityl-Polystyrol 53 gekuppelt und
Beladungsgrad sowie Umsatz der Reaktion nach Abspaltung mit TFA bestimmt (Schema 24).
Erhalten wird ein Beladungsgrad von 0.9mmol/g, was einer Reaktionsausbeute von 87 %
entspricht.
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O 1. SOClI,; Pyridin,
DCM,; 3 h; 40°C _
0T romo= O-fuon—=

2. Pyridin

53 O 62 48 h: 50°C 63

1.2 mmol/g 0.9 mmol/g
87%

Schema 24. Kupplung von Alkinol 62

Auch das Undecinol 62 kann somit in guten Umsétzen an Trityl-Polystyrol 53 gekuppelt
werden. Die gleichen Beladungsgrade der beiden immobilisierten Alkine ermdglichten es

zudem, die Umsdtze der parallelen Reaktionsfihrung direkt miteinander zu vergleichen.

25.4.2 Parallele Festphasenreaktion von Trityl-Polystyrol-Alkin 54 und 63

Fur die parallele Reaktion wurden Micro-X-Kans der Firma IRORI verwendet, die mit den
getrégerten Substraten beflllt und anschlief?end nebeneinander in den Hochdruckreaktor
eingebracht werden konnen (Abbildung 19, (b)).

Abbildung 19. Verflgbare Irori-Kans: (a) Macro-Kan, (b) Micro-X-Kan, (¢) Macro-Kan, (d) Micro-Kan, (€)
Mini-X-Kan

Die Kans sind aufgrund ihrer siebartigen Struktur fur FlUssigkeiten und Gase durchlassig,
nicht jedoch fir die polymeren Tréger. Auf diese Weise konnten die Alkine ohne
wechselseitige Vermischung gleichzeitig zu den entsprechenden getrégerten Cycloaddukten
in einem Autoklav umgesetzt und auch gleichzeitig aufgearbeitet werden. Lediglich die

Abspaltung wurde getrennt durchgeftihrt.

Da die Micro-X-Kans lediglich bis 85°C stabil sind, wurde auch die PKR bei diesen
Temperaturen durchgefihrt. Um dennoch vollstandige Umsétze zu erzielen, wurde jedoch die
Reaktionszeit verlangert und mit hoheren Katalysatormengen gearbeitet.
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Je 40mg Trityl-Polystyrol Alkin 54 und 63 wurden in einen Micro-X-Kan gegeben und dieser
verschlossen. Die Kans wurden mit 0.5eq Dicobaltoctacarbonyl, 10eq Norbornen und 20 bar
Kohlenmonoxid im XPL mit THF als Co-Solvens in den Autoklaven gegeben und das
Reaktionsgemisch bei 85°C in 72h zu den entsprechenden Cycloaddukten 60 und 64
umgesetzt. Nach paralleler Aufarbeitung der Harze erfolgte die anschlief3ende Abspaltung in
getrennten Reaktionsgefal3en, sodass die Reaktionsprodukte 60 und 64 isoliert erhalten
werden konnten (Schema 25). Fir beide Reaktionen wurden so Ausbeuten von 67 % erzielt.

‘ TFA , DCM O
Q- Vo= éb | HO(CHz)gﬁb
59
54

‘ CO, [Co(CO)q] 60
THF, CO, 67 %

0
. O O(CH,)g= | HO(CH,)g
TFA . DCM
0
64 67 %

Schema 25. Parallel gefiihrte PKR von immobilisiertem Alkin 54 und 63

Dieses Experiment zeigt trotz nicht vollstdndigen Umsatzes, dass auch eine parallele
Reaktionsfihrung im XPL durchgefiihrt werden kann. Die Kettenlange der Alkine hat
offensichtlich keinen Einfluss auf die Pauson-Khand Reaktion, da fur beide Reaktionen

gleiche Umsétze erhalten wurden.

2.5.5 Intramolekulare Pauson-K hand Reaktion

2551 Dargelung des Substrates

In allen bisherigen Versuchen wurde die intermolekulare PKR untersucht. In der Literatur
wird jedoch haufiger Uber die intramolekulare PKR berichtet, die sich in der Regel durch
hohere Umsétze auszeichnet und bei der aus sterischen Grinden zudem keine Regioisomere
entstehen.[”>" Besonders intensiv untersucht wurde in dieser Hinsicht Diethyl-allyl propargyl
mallonat (65), das als Standardsubstrat fir viele Katalysator-Testreihen verwendet wird und
mit relativ wenig Aufwand hergestellt werden kann.

Auch im Rahmen dieser Arbeit sollte auf die intramolekulare PKR eingegangen werden. Da
sich das Standardsubstrat 65 aufgrund fehlender Kupplungsméglichkeiten an das Polymer
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nicht gut eignete, wurden die Esterfunktionen zunéchst zu den entsprechenden Alkoholen
reduziert, um sie anschlief3end an das Trityl-Polystyrol-Harz zu binden.

Das nach Literaturvorschrift dargestellte Enin 65 wurde mit 10eq Lithiumaluminiumhydrid
far 17h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach wassriger Aufarbeitung konnte das entsprechende
Hydrolyseprodukt mit 90% Ausbeute erhalten werden (Schema 26).

EtO,C, /i 1) LIAIH, Et,0 HO: /i
EtO,C — 2) H* HO _

65 67 90 %
Schema 26. Darstellung von Enin 67

25.5.2 Kupplung des Substrates

Zunéchst sollte das Substrat fur die intramolekulare PKR analog der fir die Alkinole
verwendeten Methode in Gegenwart von Pyridin immobilisiert werden. Dazu wurden 22eq
des Enins 67 nach Aktivierung des Tragers mit Thionylchlorid in Pyridin umgesetzt und
Beladungsgrad sowie Umsatz der Reaktion durch Abspaltung mit TFA bestimmt
(Schema 27).

HO // 1. SOCl,; Pyridin
O fo - o
HO © %
O = 2. Pyridin
Q=

53 1.2 mmol/g 67 68  0.25 mmolig
25 %

Schema 27. Kupplung von Enin 67 an Trityl-Polystyrol

Der Umsatz der Reaktion betrug 25%. Offensichtlich ist Enin 67 sehr viel reaktionstréger als
das Alkinol 50. Deiters et al. erzielten sehr gute Umsédtze bei der Kupplung strukturell
shnlicher Diole durch Zugabe von Triethylamin.[**¥ Aufbauend auf diese Arbeiten wurden
darum 3eq des Enins 67 mit 10eq Triethylamin in DCM bei Raumtemperatur in 17h zum
Polymer 68 umgesetzt. Der Umsatz der Reaktion wurde erneut durch Abspaltung mit TFA
bestimmt (Schema 28). Durch die Verwendung der Base Triethylamin konnte fast
vollstandiger Umsatz bei sehr viel geringeren Aquivalenten an Kupplungssubstrat 67 erzielt

werden.
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HO

) O a4+ i /i NEt; Pyridin . Q y
O
HO —
C B ) L
53 1.2 mmol/g 67 68 0.90 mmol/g
90 %

Schema 28. Darstellung von Trityl-Polystyrol-Enin 67 nach Deiters et al .4l

25.5.3 Intramolekulare Pauson-K hand Reaktion

Nach erfolgreicher Kupplung des Enins wurde anschlief3end die Pauson-Khand Reaktion
durchgefuihrt. Dabei wurden die in Abschnitt 2.5.3 optimierten Bedingungen gewdhlt. So
wurden 250 mg des Trityl-Polystyrol-Alkins 68 mit 0.1eq Dicobaltoctacarbonyl und 20 bar
CO im XPL mit THF als Co-Solvens bei 120°C in 17 h zum Cycloaddukt 69 umgesetzt und
dieses mit TFA abgespalten (Schema 29).

o Q O}d 1) [Cox(CO)g, CO  HO
o)
= <0

2) TFA/DCM
68

69 26 %

Schema 29. Intramol ekulare Pauson-Khand Reaktion an der festen Phase

Im Gegensatz zur intermolekularen PKR verlauft diese intramolekulare Reaktion mit nur
geringen Ausbeuten. Ein moglicher Grund konnte sein, dass die freie OH-Gruppe die
Reaktion stért, zumal das Enin 67 auch in Losung weniger reaktiv ist als das veresterte
Derivat 65,1884

2.5.6 Festphasensynthese als Test fuir heter ogene K atalysatoren

Bei heterogenen Katalysatoren findet die katalysierte Reaktion auf der (festen) Katalysator-
oberflache statt. Dain der Festphasensynthese die Substrate auf einem ebenfalls festen Tréger
immobilisiert sind, sind heterogene Katalysatoren aufgrund der raumlichen Trennung fir
Reaktionen mit festphasengebundenen Substraten nicht geeignet. Es sind allerdings auch
Katalysatoren bekannt, bei denen sich unter Reaktionsbedingungen eine homogen geldste
Spezies bildet, welche sich beim Abkuhlen und/ oder durch Druckminderung wieder
abscheidet.™® Insofern ist die Entscheidung, ob eine katalytische Reaktion heterogen oder
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homogen verlauft, nicht immer einfach.***** Um zu Uberpriifen, ob ein Katalysator

heterogen oder homogen arbeitet, ist die Festphasensynthese aus diesem Grunde gut geeignet.

Neben den bisher beschriebenen Varianten der PKR, in denen der Katalysator wahrend der
Reaktion in geloster Form vorliegt, sind auch heterogene Katalysatoren bereits
literaturbekannt.#*°! |nnerhalb unserer Gruppe wurde die Verwendung von Raney-Cobalt
fur die PKR erstmals erfolgreich untersucht.®*3 Sowohl fiir die inter- als auch fir die
intramolekulare Reaktionsfiihrung konnten hohe Umsétze und Selektivitéten erzielt werden.
Die Abtrennung der Produktlésung vom Katalysator wurde durch die ferromagnetischen
Eigenschaften von Raney-Cobalt zusétzlich erleichtert.

Um festzustellen, ob die Raney-Cobalt-katalysierte PKR heterogen an der Katalysator-
oberflache verlauft oder durch eine katalytisch aktive Spezies in Losung bewirkt wird, wurde
neben weiteren umfangreichen Untersuchungen auch die Festphasensynthese verwendet. In
Gegenwart eines heterogenen Katalysators sollte bel der Pauson-Khand Reaktion an fester
Phase kein Produkt entstehen.

Die PKR von immobilisiertem Pentinol 54 und Norbornen wurde hierzu mit 0.1eq Dicobalt-
octacarbonyl einerseits sowie mit leq festem Raney-Cobalt andererseits unter ansonsten
gleichen Bedingungen durchgefuhrt (Schema 30).

Qo(cH)=
o 54 Raney-Cobalt O

[Co,(CO)g] 7
HO(CHZ)S\@b 01 eq eq HO(CH2)3\@b
co ¥ co
61 99 % Ab ol 10 %
74

59

Schema 30. Darstellung von Cycloaddukt 60 mit Raney-Cobalt und Dicobaltoctacarbonyl;
Reaktionsbedingungen: 20bar CO, THF, 120°C, 24h

Das Cycloaddukt 61 wurde bei Verwendung katalytischer Mengen an Dicobaltoctacarbonyl
mit quantitativer Ausbeute erhalten, wahrend durch die Verwendung stochiometrischer
Mengen des Raney-Cobalts lediglich knapp 10% Ausbeute isoliert werden konnten.

Zusammen mit weiteren Untersuchungen®84 konnte mithilfe der Festphasensynthese so die
Aussage gestlitzt werden, dass die Reaktion mit grof3er Wahrscheinlichkeit an der Oberflache
des heterogen vorliegenden Raney-Cobalt stattfindet. Der Beitrag einer moglicherweise
intermediar aktiven Spezies zur katalytischen Umsetzung in Lésung ist auf jeden Fall von

untergeordneter Bedeutung, kann aber nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden.
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2.6 Zusammenfassung

Die PKR konnte an den Trégersystemen Carboxy-Polystyrol und Trityl-Polystyrol erfolgreich
umgesetzt werden. Dabei wurden fur beide optimierte Abspaltbedingungen gefunden, die
guantitative Aussagen hinsichtlich des Reaktionsumsatzes erlauben. Aufgrund der wesentlich
kirzeren Reaktionszeiten fur die Abspaltung wurde fir detaillierte Untersuchungen der PKR
der Trityl-Linker bevorzugt. Auf die Reaktion selbst hat die Wahl des Linkers in diesem Fall
jedoch keinen Einfluss.

Die Pauson-Khand Reaktion wurde in organischem Ldsungsmittel, in reinem CO, sowie im
XPL unter Zugabe eines organischen Co-Solvens durchgefiihrt. Dabei wurden die hochsten
Ausbeuten im XPL erhalten, wahrend fir die Reaktion in Kohlendioxid ohne Zugabe eines
Co-Solvens die geringsten Ausbeuten erzielt wurden. Dieser Trend wurde sowohl fur die
Reaktion von immobilisiertem Pentinol 54 mit Norbornen (59) als auch mit Norbornadien
(47) beobachtet. Der Vergleich der Reaktion in organischem Losungsmittel mit der Reaktion
im XPL zeigt, dass der Massentransfer durch die Gegenwart komprimierten Kohlendioxids
erhodht wird. Im XPL ist offensichtlich das optimale Verhédltnis von Katalysatorkonzentration
und CO-Verflugbarkeit gegeben. Weiterhin ist die Zugabe eines Co-Solvens notwendig, um
den Zugang zu den aktiven Stellen des Tragers fur die Substratmolekiile durch das ,, Swelling®
zu erleichtern. Die getragerten Alkinole Pentinol 50 und Undecinol 62 konnten im gleichen
Hochdruckreaktor mit Norbornen zu den entsprechenden Pauson-Khand Produkten umgesetzt
werden. Dies zeigt, dass auch das Prinzip einer parallelen Reaktionsfuhrung im XPL realisiert

werden kann.

Auch die intramolekulare Pauson-Khand Reaktion wurde an der festen Phase untersucht.
Nach erfolgreicher Kupplung des Substrates an den polymeren Trager wurden fir die PKR
jedoch nur geringe Umsétze erzielt.

Schlief’lich konnte gezeigt werden, dass die Festphasensynthese auch zur Uberpriifung des
heterogenen Charakters von Katalysatoren erfolgreich einsetzbar ist. Getestet wurde Raney-
Cobalt, das fur Pauson-Khand Reaktionen in Losung einen sehr aktiven Katalysator darstellt.
Raney-Cobalt wurde in stochiometrischen Mengen fur die Pauson-Khand Reaktion an fester
Phase eingesetzt. Zum Vergleich wurde die gleiche Reaktion mit katalytischen Mengen des
homogenen Katalysators Dicobaltoctacarbonyl durchgefihrt. Die Verwendung der Raney-
Cobalts fuhrte trotz stochiometrischen Einsatzes lediglich zu Spuren des Zielproduktes 60,
wahrend mit Dicobaltoctacarbonyl quantitativer Umsatz erzielt wurde. Diese Untersuchungen
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stitzten die Vermutung, dass es sich bei Raney-Cobalt um einen heterogenen Katalysator
handelt.
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3 Baylis-Hillman Reaktion

Nachdem im vorherigen Abschnitt die Pauson-Khand Resktion als Vertreter einer Reaktion
mit gasformigen Substraten untersucht worden war, sollte im Anschluss das Spektrum der
Festphasensynthesen auf solche Reaktionen erweitert werden, die auf andere Weise durch die
Verwendung von CO, als Losungsmittel begiinstigt werden kénnen. Neben der Erhéhung des
Massentransports kann die Verwendung von CO, auch Reaktionen beginstigen, die sich
durch ein negatives Aktivierungsvolumen auszeichnen. Dabei kdnnen die Beschleunigungs-
effekte Uber die reine Druckerhthung allein hinausgehen.[*

Im Rahmen dieser Arbeit sollte die organokatalytische Baylis-Hillman Reaktion (BHR) an
der festen Phase in Gegenwart von Kohlendioxid untersucht werden. Die Reaktion ist in
Losung bereits als ,eine der druckabhéngigsten Reaktionen® literaturbekannt!**? und wurde
erst kiirzlich auch in Gegenwart von scCO, mit guten Ausbeuten durchgefiihrt.*?3 In den
letzten Jahren war die BHR auch als klassischer Vertreter der Organokatalyse Gegenstand

zahlreicher Untersuchungen.!*2127

3.1 Einleitung und Zielsetzung

Der Begriff der Organokatalyse wurde im Jahr 2000 von McMillan eingefuihrt und umfasst
alle Reaktionen, die durch ,metallfreie, kleine organische Substanzen* vermittelt
werden.!'1% Gegeniiber den herkdmmlichen Ubergangsmetallkatalysatoren und Enzymen
zeichnen sich Organokatalysatoren oftmals durch ihre Stabilitdt aus, wodurch aufwendige
Reaktionsbedingungen wie z. B. das Arbeiten unter Schutzgas vermieden werden kénnen.
Weiterhin sind sie vielfach kostenglinstig und kommerziell erhéltlich. Mechanistisch lassen
sich Organokatalysatoren in Lewis-Sduren und —Basen sowie Branstedt-Sauren und —Basen
einteilen, wobei hier lediglich auf den durch Lewis-Basen vermittelten Mechanismus

eingegangen werden soll (vgl. Schema 32).

Die katalytische Baylis-Hillman Reaktion gehdrt wie auch die metallkatalysierte Pauson-
Khand Reaktion zur Gruppe der atomokonomischen C-C-Verknipfungsreaktionen. Sie
verlauft Uber die Lewis-Basen vermittelte Reaktion eines aktivierten Alkens 70, das in a-
Position mit einem Carbonyl 71 zum entsprechenden Allylalkohol 72 reagiert (Schema 31).
Morita et al. berichteten erstmals im Jahre 1968 von der BHR,™™*! fiir die Baylis und Hillman
im Jahre 1972 ein Patent anmeldeten.[**"
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j)J\ Ewg [tert-amin] OH
+
R H W - R)\”/ EWG
71 70 90

EWG = COOR', CONEt, CN, COR"
R, R" = Alkyl, Aryl; R" = Alkyl

= N=—
wamn= o7 D f
74 75
DABCO Indolizin Quinuclidin

Schema 31. Baylis-Hillman Reaktion in der patentierten Form™%

Die Reaktion zeichnet sich sowohl durch hohe Variationsmdglichkeiten in den Substratent**®

als auch durch synthetisch sehr interessante Produkte aus. Die gebildeten (chiralen)
Allylalkohole stellen attraktive Zwischenprodukte fur die Darstellung von Anti-Tumor-
Reagenzien,*? Antibiotikal™*¥ sowie Naturprodukten™* dar und haben auch industriell

bereits Anwendung gefunden.***!

VRt

7o [NJO
"l A

77

OHO

DY
7

Schema 32. Katalysezyklus der Baylis-Hillman Reaktion von Methylvinylketon (76) und Benza dehyd (78) mit
DABCO (73) ds Katalysator
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Der Mechanismus der Reaktion war Gegenstand zahlreicher Untersuchungen!™****! und ist in
Schema 32 exemplarisch fur die durch DABCO (73) katalysierte Reaktion von Methylvinyl-
keton (76) und Benzaldehyd (78) dargestellt. Die Reaktion beginnt mit der Bildung eines
zwitterionischen 3-Ammoniumenolats 77 durch 1,4-Addition des nukleophilen Katalysators
73 an das aktivierte Alken 76. Im néchsten Schritt fuhrt die Kupplung des Elektrophils 78 zur
Bildung der zweiten zwitterionischen Zwischenstufe 79, aus der anschliefend durch
Tautomerisierung vom a-Kohlenstoff zum Alkoholat-Sauerstoff das BH-Produkt 80 einerseits

und der Katalysator 73 andererseits freigesetzt werden.

Aufgrund des hohen negativen Aktivierungsvolumens wird die sonst sehr langsam
verlaufende BHR unter Druck wesentlich beschleunigt. Isaac und Hill erzielen bereits im
Jahre 1986 bel 2-3 kbar Reaktionsbeschleunigungen um das Hundertfache gegeniber
Reaktionen bei Atmospharendruck.!*?” Rayner et al. untersuchten die BHR in tiberkritischem
CO, und erzielten erhthte Reaktionsgeschwindigkeiten gegentiber einer Reaktionsfuhrung in
organischem Losungsmittel. Diese fiuhren sie auf die Gegenwart des Uberkritischen
Reaktionsmediums zuriick.[**? Allerdings beobachten sie neben der Beschleunigung auch die
Bildung des Nebenproduktes 84, das durch Dimerisierung des Zielproduktes 83 entsteht
(Schema 33).

O Ar
I OH CO,Me
OMe  DABCO M o
O,N ] scCO, /\H/ 2Me
81 82 83 84

Schema 33. Baylis-Hillman Reaktion in scCO,/*#

Wie fur die PKR bietet auch hier die Verwendung der Festphasensynthese die Moglichkeit,
unerwinschte Nebenresktionen zu vermeiden. Die Durchfuhrung an fester Phase in
Gegenwart von scCO, kdnnte so die Moglichkeit er6ffnen, die Reaktionsbeschleunigung zum
BH-Produkt zu erreichen, ohne die Dimerisierung zu begtinstigen.

Beispiele von Baylis-Hillman Reaktionen an der festen Phase sind mit konventionellem
Losungsmittel bereits literaturbekannt.'*2% |n fast allen versffentlichten Fallen wird die
Alken-Komponente immobilisiert, um so hdufig stattfindende Nebenreaktionen des akti-
vierten Olefins zu verhindern. Jung et al. haben die BHR immobilisierter Acrylsdure mit
verschiedenen Aldehyden intensiv hinsichtlich Reaktionsbedingungen und geeigneter
Katalysatoren untersucht.*? Die besten Umsétze wurden fiir die Reaktion mit 16 eq 4-Nitro-
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benzaldehyd (81) und 10eq DABCO erhalten, wodurch in 2 x 24 Stunden quantitative
Ausbeuten des Allylalkohols 86 erhalten wurden. Als optimales Ldsungsmittel erwies sich ein
1:1-Gemisch aus DM SO und Chloroform (Schema 34).

0 0 O OH

| DABCO
C}oﬂ ’ Qo
NG CHCI3/DMSO NG
85 81 ’ 86 ’
96 %

Schema 34. Baylis-Hillman Reaktion an festphasengebundener Acrylsaure®*?

Im Rahmen dieser Arbeit sollte diese Reaktion als Referenzpunkt Ubernommen und im XPL
bzw. in CO, ohne Zugabe eines L dsungsmittels untersucht werden. Aufbauend auf den fur die
PKR erhaltenen Ergebnissen sollte zunédchst eine Variation der CO,-Dichte im XPL erfolgen.
Weiterhin sollte die Reaktion zum Vergleich jedoch auch in CO, sowie in organischem
Ldsungsmittel durchgefuihrt werden.

3.1.1 Darstellung von Wang-Polystyrol-Acrylsiure

Im Gegensatz zu Jung et al. wurde als polymerer Trager fur die Acrylsaure 88 Wang-Harz 87
anstelle von Trityl-Polystyrol als Tragersystem ausgewdahlt. Das Rickgrat des Wang-Harzes
besteht aus quervernetztem Polystyrol (vgl. Kapitel 2.4.1), den Linker bildet eine Benzyloxy-
benzylalkohol-Funktion (Abbildung 20). Durch diesen Linker ist ein relativ grof3er Abstand
von gebundenem Substrat und festem Tréger gegeben, was eine bessere Beweglichkeit und
Zuganglichkeit der Substrate ermoglicht. Das im Vergleich zum Trityl-Polystyrol sehr
kogtengiinstige Wang-Harz gilt als Standardpolymer fur die Immobilisierung von Carbon-
und Aminosduren und zeichnet sich trotz der stabilen Esterverbindung durch sehr schnelle
und effektive Abspaltbedingungen aus.*"**¥ Die Kupplung erfolgt nach Standardmethoden
mit DIC/DMAP.

PO,

Abbildung 20. Wang-Harz

Zur Kupplung wurden 2.000g Wang-Harz zundchst in 50 ml DCM/DMF (9/1) quellen
gelassen und anschliefRend mit 5eq Acrylsdure (88), 3eq DIC und 0.1eq DMAP in 4h bei
50°C zum getrégerten Harz 89 umgesetzt (Schema 35).
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'e) o
DIC/DMAP
Q-on + v Qo
87 88 89
1.0 mmol/g 1.0 mmol/g
> 99 %

Schema 35. Kupplung von Acrylsiure 88 an Wang-Harz 87

Zur Abspaltung wurden 100mg getrégertes Polymer 89 zunéchst in 0.5ml CDCI; quellen
gelassen, anschlieRend 0.5mlI TFA zugegeben und das Reaktionsgemisch fur 1h leicht
gerdhrt. Nach NMR-spektroskopischer Analyse der Reaktionslésung und Zugabe von Toluol
als externer Standard ergab sich ein Beladungsgrad von 1.0mmol/g, was einem Umsatz der
Anbindung von 99% entspricht. Da die Abspaltung der Acrylsdure bereits nach 1 h quantitativ
erfolgt war, wurden keine weiteren Optimierungen dieser Methode vorgenommen
(Schema 36).

0 0
O_O)J\/ 2 Qo+ + PN
89 87 88

Schema 36. Abspaltung der Acrylsdure vom Wang-Harz mit TFA

Das Substrat 88 lasst sich auf diese Weise effektiv an Wang-Harz als Tréger binden und kann
schnell von der festen Phase abgespalten werden. Somit lagen nun optimale Bedingungen fir
eine detaillierte Untersuchung der Baylis-Hillman Reaktion an fester Phase vor.

3.2 Baylis-Hillman Reaktion an fester Phase

Die Baylis-Hillman Reaktion wurde zunéachst im organischen Losungsmittel untersucht.
Dabei sollten Reaktionsbedingungen gefunden werden, die einen Vergleich der Reaktion in
den Ldsungsmittelsystemen XPL, CO, und organisches L 6sungsmittel moglich machen.

In Anlehnung an die Arbeiten von Jung et al. wurde die getrégerte Acrylsaure 88 zunachst mit
10eq DABCO und 16eq Nitrobenzaldehyd in DMSO/CHCl; (/1) fur 72h bei
Raumtemperatur geschiittelt (Schema 37)."%? Nach Abspaltung konnten 99% Ausbeute des
BH-Produktes 90 erhalten werden. Dieses Ergebnis entspricht den von Jung et al. erhaltenen
Ausbeuten, wobel auf eine wiederholte Zugabe an DABCO und Nitrobenzaldehyd verzichtet
werden konnte. Nach 4h wurden bei 40°C unter sonst gleichen Bedingungen bereits 70% des
Produktes 90 erhalten. Eine effektive Durchmischung des Reaktionsgemisches ist im
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organischen Lésungsmittel notwendig, da ohne Schitteln im gleichen Zeitraum nur 50%
Ausbeute erhalten werden konnten (T abelle 7).

O OH

O i
. )j\/ N 1) DABCO o
O 2) TFA (50 %)
NO, NO
89 81

90

2

Schema 37. BHR an fester Phase

Tabelle 7. Ausbeuten der BHR an fester Phase in organischem L ésungsmittel

Schitteln Reaktionszeit [h] Temperatur [°C] Ausbeute [%0]
ja 72 RT 99
ja 4 40 70
nein 4 40 50

Da der Betrag von 50% Ausbeute sehr gut geeignet ist, um Abweichungen sowohl nach oben
als auch nach unten zu betrachten, wurden alle weiteren Untersuchungen unter diesen
verkirzten Reaktionsbedingungen und ohne Agitation des Reaktionsgeféles mit 10eq
DABCO sowie 16eq Nitrobenzaldehyd durchgeftihrt.

100
(] DMSO/CHCI;
90

] DMSO/CHCI; + CO,

80 H CO;
70
60
50
40
30
20
10

0

r (g/ml) 019 032 046 047 056 043 0,74
p (bar)  ---. 48 61 70 72 102 70 105

Ausbeute (%)

Abbildung 21. Ausbeuten der BHR an fester Phase in unterschiedlichen Losungsmitteln; Reaktionsbedingungen:
10eq DABCO, 16eq Nitrobenzaldehyd, 4h, 40°C

Um eine Vergleichbarkeit mit den Reaktionen im Uberkritischen Zustand gewahrleisten zu
konnen, wurden alle Reaktionen bei 40°C durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in
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Abbildung 21 grafisch dargestellt. Die Ausbeuten der BHR sind fur organisches
Losungsmittel (weil3), CO, mit organischem Lésungsmittel als Co-Solvent (grau), sowie CO,
(schwarz) gegen die CO,-Dichte aufgetragen. Im XPL ist ein dhnlicher Trend zu beobachten
wie fur die Pauson-Khand Resktion: Die Zugabe von komprimiertem CO, fuhrt zunéchst zu
einer Beschleunigung der Reaktion. Bei einer Erhthung der CO,-Dichte ist dieser Trend dann
jedoch gegenléufig, was vermutlich auf eine zunehmende Verdinnung der geldsten Substrate

zuriickzufuhren ist.

Bel einer Reaktionsfuhrung in komprimiertem CO, ohne weitere Zugabe eines organischen
Co-Solvens sind die Ausbeuten generell hoher als in den Reaktionen, die in reinem
organischem Losungsmittel oder in Gegenwart von komprimiertem CO, mit organischem
Losungsmittel als Co-Solvens durchgefiihrt wurden. Die hochsten Reaktionsgeschwin-
digkeiten werden in der Nahe des kritischen Punktes erreicht. Die optische Kontrolle des
Phasenverhaltens ist nicht eindeutig, deutet aber darauf hin, dass noch flissige Phase in dem
System vorhanden ist. Bei einer weiteren Erhéhung der CO,-Dichte verschiebt sich das
Reaktionssystem in den einphasigen Bereich. Hier ist die Reaktionsgeschwindigkeit weiterhin
hoch, jedoch verlauft die Reaktion geringfligig langsamer als im zweiphasigen Bereich.

3.3 Zusammenfassung

Aufbauend auf den von Jung et al.l**¥ erhaltenen Ergebnissen wurde die BHR an fester Phase
in organischem Ldsungsmittel durchgefuhrt. Dabei fuhrte die Verwendung von Wang-Harz
anstelle des von Jung verwendeten Trityl-Polystyrols zu einer erheblichen Vereinfachung in
der Durchfiihrung der Untersuchung, da Kupplungs- und Abspaltschritte verkirzt werden

konnten.

Insgesamt wurden sowohl fiir das XPL als auch fur CO, hdhere Reaktionsgeschwindigkeiten
as in organischem Losungsmittel erhalten. Die Reaktionsgeschwindigkeiten in CO, ohne
weitere Zugabe eines Co-Solvens waren dabei wesentlich héher als im XPL. So konnten in
der N&he des Uberkritischen Bereiches in nur vier Stunden fast quantitative Umsatze erzielt
werden, die 50% Umsatz in organischem Losungsmittel und bis zu 75% Umsatz im XPL
gegenuberstehen. Diese Ergebnisse zeigen einerseits das hohe Potenzial der
Festphasensynthese in Gegenwart von Kohlendioxid, andererseits wird aber auch deutlich,
dass optimale Reaktionsbedingungen fur jede Reaktion neu bestimmt werden missen und
nicht allgemeinguiltig sind.
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4 Hydrierung
4.1 Einleitung

In den ersten beiden Abschnitten dieser Arbeit wurde die PKR als typischer Vertreter einer
Synthese mit gasférmigen Substraten einerseits und die BHR als typischer Vertreter einer
Reaktion mit negativem Aktivierungsvolumen andererseits erfolgreich an der festen Phase in
Gegenwart von Kohlendioxid durchgefiihrt. Im letzten Abschnitt sollten nun die
festphasengebundenen Produkte der BHR durch eine weitere Reaktion mit gasformigen
Substraten umgesetzt werden, um so die Reaktionsbreite dieser Festphasensynthese einerseits
und ihre Anwendbarkeit auf mehrstufige Synthesen andererseits zu demonstrieren.

Wie im vorherigen Abschnitt bereits angesprochen, bieten die Produkte der BHR viele
Maoglichkeiten einer weiteren Diversifizierung. Bereits seit den achtziger Jahren gibt es
Untersuchungen beziglich der Hydrierung der C-C-Doppelbindung der BH-Produkte. [ 15
Besonderes Interesse findet dabei das Pheromon Sitophilat (92), das als ein Produkt dieser
Reaktion zuganglich ist (Schema 38).12%5" Sitophilat ist der Lockstoff des Kornkafers
»Sitophilius Granarius®, der als Getreideschadling jahrlich fur Schéden in Millionenhohe
verantwortlich ist. Innerhalb dieser Arbeit sollte die Hydrierung der C-C-Doppelbindung
eines festphasengebundenen Produkts der BHR in Gegenwart von CO, ndher untersucht

werden.

H
OH O H, OH O

—_—

[Kat.]
91 92

Schema 38. Darstellung des Pheromons Sitophilat 923

Auch die Hydrierung gehort zur Gruppe der atomobkonomischen Reaktionen und hat
vielfaltige synthetische Anwendungen.®® Fiir die homogene Katalyse gewann die Reaktion
vor alem durch Pionierarbeiten von Halpern et a.™®® und die Entwicklung effektiver
Rhodium- und Rutheniumkatalysatoren durch Wilkinson et al.™® an Bedeutung. Der
mittlerweile as ,Wilkinson-Katalysator” bekannte Rhodiumkomplex [RhCI(PPhs)s]
ermoglichte erstmals die Aktivierung des Wasserstoffs einerseits sowie eine selektive
Hydrierung von C-C-Doppelbindungen andererseits. Diese Arbeiten wurden durch zahlreiche
Entwicklungen in der asymmetrischen Synthese erweitert, fir die W. R. Knowles und R.
Noyori (gemeinsam mit K. B. Sharpless) im Jahre 2001 den Nobelpreis erhielten.
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Auch industriell findet die homogene Hydrierung bereits Anwendung. Knowles und Sabacky
entwickelten die Synthese des Antiparkinson-Mittels L-Dopa, bei der durch Einsatz des
Rhodium-Biphosphin-Komplexes 94 Enantiomerentiberschiisse von 96 % fur die Hydrierung
erreicht werden konnten (Schema 39).1*%”

I
o

W ONG
— 1) Rhdipamp / [P'

NHACc H, NHAc “Rh*
MeO 2) Hydrolyse HO W P/
AcO HO ©o
93 % o |
L-Dopa Rhdipamp

Schema 39. Darstellung von L-Dopa ™™

Die Gruppe von Noyori verwendeten die axial chiralen BINAP-Liganden 97, die heute zur
industriellen Darstellung des Schmerzmittels (S)-Naproxen (98) eingesetzt werden

(Schema 40).[*%Y
L
™
e
~ \O
0 % 98

H,

(S)-Naproxen
Schema 40. Darstellung von (S)-Naproxen 986!

Trotz der enormen Bedeutung der Hydrierung fur die organische Synthese gibt es bislang
wenig erfolgreiche Beispiele an der festen Phase. Unter anderem aufgrund der schlechten
Wasserstoffloslichkeit in den meisten organischen Ldsungsmitteln und des Vorliegens
dreiphasiger (fest/flussig/gas) Reaktionssysteme zeichnen sich die meisten Hydrierungen an
der festen Phase durch hohen Katalysatorbedarf und Reaktionszeiten von bis zu 72 h
aus.!*%21%% 5o gelangen Takahashi et al. die Hydrierung des Peptides 99 erst nach drei Tagen
mit quantitativen Umsétzen bei einer Verwendung von 0.6 eq des Rhodiumkomplexes 100
(Schema 41).1¢%
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Ph
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Schema 41. Hydrierung an festphasengebundenen Substraten!*®

Eine Mdoglichkeit, das Problem der geringen Wasserstoffloslichkeit zu umgehen, ist die
Verwendung l6slicher Hydrierungsreagenzien wie z. B. Diimiden®® oder Metall-
hydriden®®® Djese geht jedoch mit der aus atomdkonomischer Sicht unerwiinschten
Bildung von Koppelprodukten sowie hoheren Kosten einher und stellt somit keine

zufriedenstellende Losung des Problems dar.

Die Hydrierung in Gegenwart von scCO, mit heterogenen Katalysatoren wird bereits
groftechnisch durchgefiihrt.%*”" Auch zur Hydrierung mit homogenen Katalysatoren gibt es
zahlreiche Untersuchungen, wobei die geringe Loslichkeit der klassischen Organometall-
katalysatoren ihre Anwendung in scCO, lange einschrankte. Erst die Einfihrung CO,-philer
Gruppen in die Umgebung der Liganden machte eine Reaktionsfiihrung ohne weitere Zugabe
eines Co-Solvens praktikabel.!1*®® Dariiber hinaus gibt es mittlerweile auch viele Beispiele, in

denen XPL erfolgreich fir die Hydrierung eingesetzt werden.[*>Y

Die Hydrierung polarer Substrate wurde von Burgemeister et a. erfolgreich im
Zweiphasensystem Wasser/scCO, durchgefihrt.**™ Die besondere Attraktivitat dieses
Systems beruht auf der effektiven Trennung von Produkt und Katalysator nach der Reaktion:
Die sehr polaren Produkte kbnnen mit der wéssrigen Phase abgetrennt werden, wahrend das
COy-phile Katalysatorsystem in der CO,-phase verbleibt und fir weitere Reaktionen
wiederverwendet werden kann. Als besonders effektiv zeichneten sich im Rahmen dieser
Untersuchungen der fluorierte Ligand 3-H?FPTPP 102 sowie fiir die asymmetrische Reaktion
das (R,9-3-H?*F°BINAPHOS 103 aus (Abbildung 22). So konnten mit einem RhodiunvLi-
gand/Substrat-Verhdtnis von 1/5/200 Ausbeuten von 95% bei einer Reaktionszeit von einer
Stunde erzielt werden. Dabel wurde der Katalysator bis zu funfmal recyclisiert. In der
asymmetrischen Hydrierung wurden Enantiomerentiberschiisse von bis zu 98% erzielt.
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Abbildung 22. Fir die Hydrierung polarer Substratein scCO, verwendete Liganden

4.2 Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte die Hydrierung des polymergebundenen Baylis-Hillman-
Produktes 90 in Gegenwart von komprimiertem Kohlendioxid im Vergleich zu organischen
L 6dsungsmitteln untersucht werden. Schwerpunkt dieser Untersuchungen war dabei die Frage,
ob durch die Reaktionsfuhrung diese interessante und wichtige Resktion auch fur die
Festphasensynthese zuganglich gemacht werden kann.

Weiterhin galt es, Baylis-Hillman Reaktion und Hydrierung als optimierte, zweistufige
Synthese innerhalb eines Reaktors durchzufiihren, um so die Praktikabilitét dieser neuen

Festphasensynthese in Gegenwart von Kohlendioxid zu demonstrieren.

4.3 Darstelung desimmobilisierten Baylis-Hillman-Produktes

Zunéchst wurde das zu hydrierende Substrat in einem grof3eren Ansatz dargestellt, um eine
gute Vergleichbarkeit der durchgefiihrten Reaktionen zu gewdhrleisten. Aus praktischen
Grinden wurde die BaylissHillman Reaktion dazu in organischem Lo&sungsmittel
durchgefuihrt. Dazu wurden 3.000g der festphasengebundenen Acrylsdure mit 16eq
Nitrobenzaldehyd und 10eq DABCO fur 72h in einem LOsungsmittelgemisch aus
DMSO/CHCIl; (/1) bei RT geschittelt. Nach Abspaltung mit TFA ergab sich ein
Beladungsgrad von 0.9 mmol/g, was einer Ausbeute der Resaktion von 97% entspricht
(Schema 42).
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Schema 42. Darstellung des pol ymergebundenen Baylis-Hillman-Produktes fir die anschliel3ende Hydrierung

4.4 Untersuchungen zur Hydrierung mit 3-H*F°TPP

Fir erste Untersuchungen mit dem Liganden 3-H?F°TPP wurden die von Burgemeister
optimierten Reaktionsbedingungen der Hydrierung im Zweiphasensystem H,O/scCO, fir die
Festphasensynthese Ubernommen. Dazu wurde die Reaktion zundchst mit der Rhodium-
Vorstufe [Rh(cod),][BFs] sowie 3-H?F°TPP bei einem Substrat Rhodiumy/Ligand/Substrat
Verhdltnis von 1/5/200 in scCO, mit geringem Zusatz von DCM als Co-Solvens fir eine
Stunde durchgeftihrt (Schema 43).

O OH [Rh(cod)][BF,] O OH
3-H?FO-TPP
O_O)J\ﬂ)\@ — Oo%

Schema 43. Festphasengebundene Hydrierung in scCO,

Anschlieflende Abspaltung der Reaktionsprodukte von der festen Phase und NMR-
spektroskopische Untersuchung zeigten keinerlei Umsatz: Die Reaktionslésung enthielt
lediglich vom getrégerten Polymer 104 abgespaltenes BH-Produkt 90. Aus diesem Grund
wurde entsprechend den fir die feste Phase bekannten Hydrierungen das
Rhodiunm/Ligand/Substrat-Verhdtnis auf 1/5/10 erhdht und die Reaktion erst nach 17h
abgebrochen. Weder bei dieser Reaktion noch bei einer weiteren Erhthung der Reaktionszeit
auf 72h wurde jedoch Umsatz beobachtet. Wie in Abbildung 23 dargestellt, flhrte erst eine
weitere Erhohung des Katalysatoranteils auf 0.3eq zu Ausbeuten von 30%, wobei es keinen
Unterschied machte, ob die Reaktion im XPL oder im tberkritischen Bereich durchgefiihrt
wurde (vgl. Tabelle 14, S. 93).

Da erst durch eine starke Erhéhung der eingesetzten Katalysatormenge signifikante Umsétze
beobachtet werden konnten, war davon auszugehen, dass der Katalysator im Reaktionssystem
deaktiviert wird. Aus diesem Grund wurden im Anschluss zunéchst einige Untersuchungen
beziiglich einer moglichen Deaktivierung des Katalysators durch die feste Phase
durchgefihrt.
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Abbildung 23. Hydrierung mit 3-H*F*TPPin Gegenwart von komprimiertem CO,
Reaktionsbedingungen: Ligand/Rhodium=5/1, py,=30bar, T=40°C, Gesamtdruck =80-180bar, t=17h; @ t=1h

4.5 Untersuchungen zur Katalysator deaktivierung

45.1 Katalysatordeaktivierung mit 3-H?F°TPP als Ligand

Es sollte untersucht werden, ob in Gegenwart des verwendeten Tragermaterials eine
Deaktivierung des Katalysatorkomplexes entstand. Dazu wurde die Hydrierung des
kommerziell erhdtlichen 9-Decen-1-ol (106) in homogener Ldsung durchgefihrt. Wie in
Schema 44 dargestellt, wurde die Reaktion sowohl in Gegenwart von Wang-Harz (b), als
auch ohne Zusatz des Tragermaterials (a) untersucht.

Dazu wurden 95mg Decenol 106 und 0.03eq Katalysatorkomplex in 1h zu Decanol 107
umgesetzt. Zu der Reaktion in Gegenwart des Tragermaterials wurden 200mg Wang-Harz
hinzugefiigt. Verwendet wurden dabei die Mengen an Harz und Katalysatorkomplex, die auch
fur die zu untersuchende Hydrierung an fester Phase eingesetzt werden sollten. Die
Ergebnisse der Untersuchungen sind eindeutig: Wahrend bei der Reaktion in Abwesenheit des
Wang-Harzes quantitative Umsétze erhalten werden, inhibiert die Gegenwart des Harzes die
Hydrierung von Decanol 106 so weit, dass lediglich 4% Hydrierprodukt 107 entstehen.
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Schema 44. Untersuchungen zur Deaktivierung der Hydrierung durch Wang-Harz

4.5.2 Katalysatordeaktivierung mit dppe und TPP als Liganden

Wie die vorhergehenden Untersuchungen gezeigt haben, wird das Katalysatorsystem
[Rh(cod),][BF4]/3-H?*F°TPP durch die Anwesenheit des Wang-Harzes 87 stark inhibiert.
Ojima et a. konnten in der Wang-Harz-gebundenen Hydrierung des Peptids 108 mit 0.1eq
des Katalysatorsystems [Rh(dipamp)(nbd)][BF,4] jedoch in 72 h quantitative Umsétze erzielen
(Schema 45).[1%

Wang [Rh(dlpamp)(nbd)][BF4] (0.1eq)
W)i JJ\/NH Fmoc O— W): J\/NH Fmoc

72h

Y 108 Y 109"

99%

Schema 45. Wang-Harz-gebundene Hydrierung nach Ojimact al.!*¢%

Offensichtlich wird der bislang untersuchte Ligand 3-H?F°TPP durch das Wang-Harz starker
inhibiert als dipamp. Aus diesem Grund wurden im Anschluss zwei weitere Katalysator-

systeme hinsichtlich einer Deaktivierung durch das Wang-Harz untersucht.

5 of,
OO @

Schema 46. Fir die Hydrierung untersuchte Liganden TPP und dppe

Dazu wurden die kommerziell erhaltlichen und im Vergleich zu 3-H*F°TPP giinstigen
Liganden 1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan (dppe, 111) und Triphenylphosphin (TPP, 110)
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ausgewahlt (Schema 46). Analog den in Kapitel 4.5.1 durchgeflhrten Untersuchungen
wurden die Liganden nach Pre-Komplexierung mit der Rhodiumvorstufe [Rh(cod)2][BF4] in
der Hydrierung von Decenol 106 eingesetzt. Die Reaktion wurde erneut in Gegenwart von
Wang-Harz sowie ohne Zusatz des polymeren Tragers durchgefiihrt (vgl. Schema 44). Die
Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8. Hydrierung von Decenol 106 mit dppe und TPP as Liganden

Ligand Wang-Harz Ausbeute [%0]
dppe ja 30
dppe nein >99
TPP ja 60
TPP nein >99

Reaktionsbedingungen: Ligand/Rhodium=5/1, t=1h, T=40°C, py>,=30bar

Die Inhibierung durch das Wang-Harz scheint offensichtlich vom eingesetzten Kataly-
satorsystem abzuhéngen. Im Gegensatz zum in CO,-léslichen Liganden 3-H?F°TPP werden
sowohl fir dppe als auch fur TPP signifikante Umsétze zum Hydrierungsprodukt Decanol 107
erhalten, wenn die Reaktion in Gegenwart von Wang-Harz durchgefuhrt wird. Auch wenn die
Umsédtze in homogener Losung in allen untersuchten Reaktionen hoher sind als bei
Gegenwart des Harzes, scheint die Inhibierung fir TPP und dppe wesentlich geringer als fir
den zuerst untersuchten Liganden 102.

Um festzustellen, ob die erhaltenen Umsédtze der beiden untersuchten Liganden in der
Hydrierung von Decenol tatsachlich ihre , Aktivitat” in der festphasengebundenen Hydrierung
des Baylis-Hillman-Produktes 90 widerspiegeln, wurden sie im Anschluss in der Hydrierung
an festphasengebundenen Substraten untersucht.

4.6 Untersuchungen zur Hydrierung mit TPP und dppeals
Liganden

Analog den Untersuchungen mit 3-H*F°TPP wurden die Liganden dppe und TPP nun in der
Hydrierung festphasengebundener BH-Produkte eingesetzt (vgl. Schema 41). Die Reaktion
wurde mit 30 bar Wasserstoff fur 17h in DCM durchgefiihrt. Zunéchst wurde dppe eingesetzt.
Die Menge an Katalysatorkomplex wurde so lange gesteigert, bis quantitative Umsétze
erhalten wurden. Die Ergebnisse sind in Abbildung 24 dargestellt (graue Balken). Im
Gegensatz zu 3-H?F°TPP werden durch die Verwendung von dppe signifikante Umsétze der
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Hydrierung erzielt. Der Einsatz equimolarer Mengen des Katalysatorkomplexes fihrt zu
anndhernd quantitativen Ausbeuten.

Im Anschluss wurde TPP untersucht und die Menge an Katalysatorkomplex ausgehend von
1.0 eq bis auf 0.1 eq reduziert (schwarze Balken). Die Aktivité des mit TPP erhaltenen
Katalysatorsystems ist wesentlich héher: Sogar mit 0.1eq des Komplexes werden quantitative
Umsétze erzielt.

100 ] [Rh(cod),][BF.])/dppe [l [Rh(cod),][BF,)/TPP
90
80
Q\O/
@ 60
o 50
O
tg 40
< 30
20
10
0
0,3 0,6 1,0 1,0 0,6 0,3 0,1

Katalysatorsystem (eq)

Abbildung 24. Untersuchung von dppe und TPPin der Hydrierung an fester Phase

Durch die in 4.5.2 durchgefuihrte Untersuchung verschiedener Katalysatorsysteme konnte
somit ein aktives System fur die Hydrierung festphasengebundener Substrate gefunden
werden, das im Anschluss ndher untersucht werden sollte. Da TPP im Gegensatz zu seinem
fluorierten Analogon 102 in CO, unl@slich ist, konnten weitere Untersuchungen lediglich in
organischem Ldsungsmittel sowie in komprimiertem Kohlendioxid mit organischem

Ldsungsmittel als Co-Solvens, nicht aber in reinem Kohlendioxid durchgefuihrt werden.

56



Hydrierung

4.7 Hydrierung mit TPP

Ziel der Untersuchungen zur Hydrierung des festphasengebundenen Substrates 104 war
analog den durchgefiihrten Untersuchungen zur PKR und BHR eine Aussage dartiber, ob die
Reaktionsgeschwindigkeit in Gegenwart von Kohlendioxid gesteigert werden kann. Zunachst
sollten geeignete Reaktionsparameter gefunden werden, die eine gute Vergleichbarkeit der
Reaktion in unterschiedlichen Losungsmittelsystemen ermdglichen. Dazu wurden
Reaktionszeit, Wasserstoffdruck und Katalysatormenge weiter reduziert. Die Ergebnisse der
Untersuchung sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9. Hydrierung in DCM mit TPP

Katalysator [eq] Reaktionszeit [h] H [bar] Ausbeute [%0]
0.1 17 30 >99
0.1 4 30 >99
0.1 2 30 >99
0.1 2 15 >99
0.05 1 6 64

Reaktionsbedingungen: Ligand/Rhodium=3/1, T=40°C

Das verwendete Katalysatorsystem ist offensichtlich sehr reaktiv. Sowohl Katalysatormenge
als auch Resktionszeit und Wasserstoffdruck mussten sehr weit reduziert werden, um nicht-
guantitative Umsdtze in der Hydrierung festphasengebundener Substrate in organischem
Losungsmittel zu erzielen. Mit 0.05eq des Systems [Rh(cod),][BF,]/TPP, 6bar Wasserstoff
und einer Resktionszeit von einer Stunde ohne Agitation des Reaktionsgefales lagen nun
jedoch Reaktionsbedingungen vor, die den Vergleich zum XPL erméglichten. Unter diesen
optimierten Bedingungen wurde somit im Anschluss die Reaktion in Gegenwart von
komprimiertem CO, sowohl im XPL als auch im uberkritischen Bereich durchgefuihrt
(Abbildung 25). Die Reaktionsgeschwindigkeit ist im XPL geringfugig hoher als in
organischem Losungsmittel. Der Ubergang in den tiberkritischen Bereich fiihrt hingegen zu
einer Verlangsamung der Reaktion. Wird die Reaktionszeit auf 2h erhdht, kdnnen auch im
XPL quantitative Ausbeuten erzielt werden.

Die Experimente im XPL wurden so durchgefihrt, dass der Wasserstoff zuletzt in den
Reaktor eingebracht wurde, um eine unkontrollierte Hydrierung wéhrend des Befillens mit
CO; zu vermeiden. Der so aufgepresste Differenzdruck des Wasserstoffes im XPL von 6 bar
ist jedoch nicht exakt gleich dem Partialdruck des Wasserstoffes, der bei der Reaktion in
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organischem Loésungsmittel aufgepresst wurde.*"? Zum derzeitigen Punkt ist nicht klar, ob
die Abweichung vom Partialdruck im relevanten Druckbereich zu vernachléssigen ist. Aus
diesem Grund kann nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden, dass die im XPL
erhaltenen erhohten Ausbeuten auf den geringfugig hoheren Wasserstoff-Partialdruck zurtick-
zufiihren sind. Der Trend der Ergebnisse entspricht jedoch den Beobachtungen der Pauson-
Khand Reaktion. Auch in der Hydrierung liegt offensichtlich ein Wechselspiel von
Gasverfugbarkeit und Katalysatorkonzentration vor: Wahrend im organischen Losungsmittel
zwar die Katalysatorkonzentration hoch ist, ist die Wasserstoffverfiigbarkeit relativ niedrig
und vice versa ist im Uberkritischen Bereich die Gasverfligbarkeit hoch und die Katalysator-
konzentration niedrig. Das Optimum dieser gegenlaufigen Trends liegt im XPL und fuhrt so
zur hochsten Reaktionsgeschwindigkeit der betrachteten Félle.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

r (g/ml) 0,55 0,40 0,39

p (bar) 6 89 72 70

ODCM,1h [0 DCM +CO, 1h I DCM + COg, 2h

Ausbeute (%)

Abbildung 25. Festphasengebundene Hydrierung in organischem Losungsmittel (weif3) und in CO, mit Co-
Solvens (blau); Reaktionsbedingungen: Rh/TPP/Substrat=1/3/20; T=40°C, p=6bar

Es sel angemerkt, dass die Reaktionsgeschwindigkeit im Vergleich zur bekannten
Literatur™®22¥ auch im organischen Lésungsmittel sehr hoch ist. Offensichtlich wurde durch
die systematische Untersuchung der Wechselwirkung des Trégermaterials mit dem
Katalysator und dem daraus abgeleiteten Einsatz des TPP ein sehr reaktives Katalysator-

system fir die festphasengebundene Hydrierung gefunden, das zudem relativ kostengiinstig
ist.
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4.8 Mehrstufige Festphasensynthese in Gegenwart von CO,

Nachdem auch fur die Hydrierung an fester Phase optimierte Bedingungen vorlagen, sollte
abschlief3end die Realisierbarkeit einer mehrstufigen Festphasensynthese in Gegenwart von
CO; untersucht werden. Dazu wurden 200 mg festphasengebundene Acrylsaure 89 mit 16eq
Nitrobenzaldehyd (81) und 10eq DABCO in komprimiertem CO, (r =0.45g/ml, p=70bar) in
4h zum festphasengebundenen Allylalkohol 104 umgesetzt. Nicht umgesetzter Aldehyd 81
und DABCO wurden durch Extraktion mit scCO, aus dem Autoklaven entfernt. Daraufhin
wurde 0.1eq praformierter Rhodium-TPP-Komplex sowie organisches Ldsungsmittel in den
Autoklaven gegeben und 5.1g (r = 0.40g/ml, p = 64bar) Kohlendioxid aufgepresst. Durch
Aufpressen von Wasserstoff bis zu einem Gesamtdruck von 70bar wurde die Reaktion
gestartet, um nach 2h Reaktionszeit durch Entspannen beendet zu werden. Die Ausbeute der
Resaktion tiber beide Stufen wurde nach Abspaltung zu 105 mit 95% bestimmt (Schema 47).

0] (? O OH
DABCO
Q=7 " Yy AR
CO,
NO, 104 NO,
89 81

1) [Rh(cod),][BF4J/TPP
H,, DCM, CO,

2) Extraktion

3) Abspaltung

O OH

BRo!
105 NO,

95 %
Schema 47. Durchfiihrung einer mehrstufigen Synthese an der festen Phase in Gegenwart von CO,

Die fast quantitative Ausbeute des Hydrierproduktes 105 impliziert, dass auch die
vorangegangene BHR quantitativ abgelaufen sein muss. Da unter den fir die Baylis-Hillman
Reaktion in Kapitel 3.2 optimierten Reaktionsbedingungen gearbeitet wurde, entspricht dieses
Ergebnis den Erwartungen. Insgesamt zeigt diese zweistufige Reaktion, dass auch
mehrstufige Festphasensynthesen nach vorheriger Optimierung problemlos und effektiv in
Gegenwart von komprimiertem CO, durchgefiihrt werden konnen. Ist die Ldslichkeit der im
Uberschuss eingesetzten Substanzen in scCO. gegeben, so kann dieses weiterhin fir das
»Waschen* der Substanzen nach den einzelnen Reaktionsschritten verwendet werden. Da die
Loslichkeit der meisten Substanzen stark abhangig von der CO,-Dichte ist, kdnnten durch
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eine Dichtevariation wahrend des ,Waschens® die Substanzen sogar noch voneinander
getrennt und anschliefRend wiederverwendet werden. Insofern bietet die Verwendung von CO;
eine attraktive Alternative zu reinen organischen LoOsungsmitteln sowohl fir die
Festphasenreaktionen an sich als auch fur die Aufreinigung der festphasengebundenen
Substrate nach den einzelnen Reaktionsschritten.

4.9 Zusammenfassung

Die festphasengebundene Hydrierung wurde zunéchst in Uberkritischem CO, mit dem
Katalysatorsystem [Rh(cod),][BF4]/3-H?F°TPP durchgefiihrt. Da jedoch auch nach Erhéhung
der Katalysatormenge bzw. der Reaktionszeit nur wenig Umsatz beobachtet werden konnte,
wurden anschlief3end zun&chst eingehende Untersuchungen zu einer moglichen Deaktivierung
des verwendeten Katalysatorsystems durch das Trégermaterial durchgefiihrt. Da diese
tatséchlich auf eine Deaktivierung durch die feste Phase hinwiesen, wurden weiterhin die
Liganden dppe und TPP anstelle des vorher verwendeten CO,-lslichen Liganden 3-H*F°TPP
mit der Rhodium-Vorstufe zum aktiven Katalysatorkomplex umgesetzt und hinsichtlich ihrer
Deaktivierung durch das Wang-Harz 87 in der Hydrierung untersucht. Es ergab sich, dass
beide Liganden weniger stark deaktiviert wurden als der CO,-16sliche Ligand 110, wobei
durch die Verwendung von TPP die grofdte Aktivitét in der betrachteten Reaktion erzielt
wurde. Das System [Rh(cod),][BF4]/TPP wurde darum im Anschluss eingehender untersucht
und die Reaktionsbedingungen der festphasengebundene Hydrierung in organischem
Losungsmittel optimiert. Optimale Reaktionsbedingungen fur den Vergleich von organischem
Losungsmittel und XPL lagen bei einem Rh/Ligand/Substrat-Verhdtnis von 1/3/20 sowie
einem Wasserstoffdruck von 6bar und einer Reaktionszeit von 1h vor. Der Vergleich der
Hydrierung an festphasengebundenen Substraten in organischem Losungsmittel mit den
Reaktionen in Gegenwart von komprimiertem CO, spiegelte den Trend, der schon fir die
Pauson-Khand Reaktion erhaltenen Ergebnisse, wider: die hochsten Reaktionsgeschwin-
digkeiten werden im XPL erhalten.

Schlieflich  wurde die zweistufige Synthese der b-Hydroxycarbonsdure 105 als
Reaktionssequenz an der festen Phase im Autoklaven durchgefuhrt, ohne die
Zwischenprodukte zu isolieren. Stattdessen wurden die bel der Baylis-Hillman Reaktion
zugegebenen Uberschiisse nach der Reaktion mit CO, extrahiert. Auf diese Weise wurden
nach Abspaltung 95% des Hydrierproduktes 105 erhalten.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit sollte der Einfluss von komprimiertem Kohlendioxid auf
katalytische Reaktionen an festphasengebundenen Substraten untersucht werden.

Die Festphasensynthese stellt ein wichtiges Werkzeug der organischen und kombinatorischen
Chemie dar, ist jedoch aufgrund des heterogenen Charakters der polymeren Tréger durch
Massentransportlimitierungen gekennzeichnet. Dies fuhrt zu einem hohen Bedarf an
Katalysator- und Substratmengen sowie zu hohen Reaktionszeiten. Bei Reaktionen mit
gasformigen Substraten ist die Massentransferlimitierung aufgrund der oft sehr schlechten
Gasloslichkeit in  organischen Loésungsmitteln besonders hoch. Eine Erhdhung des
Massentransfers sollte im Rahmen dieser Arbeit durch den Einsatz von komprimiertem
Kohlendioxid erzielt werden. Betrachtet werden sollte dabei sowohl das einphasige,
Uberkritische System als auch das zweiphasige System einer organischen Flissigkeit
(Substrat, Losungsmittel) in Gegenwart von komprimiertem Kohlendioxid (sog. ,, Expanded
Liquid“, XPL; Abbildung 26, (b)).

a) b) c)
g kompr. CO, scCO,
CP
co l
v co os °.er
w-S — WP Kat. at.
| Kat.

| CO Verfiigbarkeit >
< S, Kat. Konzentration |

Abbildung 26. Katalytische PKR unter (a) konventionellen Methoden, (b) im XPL und (c) in scCO,

Die Festphasensynthese wurde fir drei unterschiedliche Reaktionen in Gegenwart von
komprimiertem Kohlendioxid umgesetzt und eingehend untersucht. Dabei wurden einerseits
die Pauson-Khand Reaktion sowie die Hydrierung als Vertreter typischer Reaktionen mit
gasformigen Substraten und andererseits die Baylis-Hillman Reaktion als typischer Vertreter
einer Reaktion mit negativem Aktivierungsvolumen untersucht. Bei allen Reaktionen wurden

effektive und schnelle Kupplungss und Abspaltungsbedingungen gefunden und die
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Bedingungen fur die festphasengebundene Reaktion so optimiert, dass ein Vergleich der
Reaktionen in organischem Losungsmittel, im XPL sowie in Uberkritischem CO, moglich

war.

In allen untersuchten Reaktionen fihrte die Durchfiihrung der Reaktionen in Gegenwart von
Kohlendioxid zu einer Erhéhung der Reaktionsgeschwindigkeit gegeniiber der Reaktions-
fuhrung in organischem L&sungsmittel. Wahrend jedoch in der Pauson-Khand Reaktion und
der Hydrierung im XPL optimale Reaktionsbedingungen vorlagen, wurden fur die Baylis-
Hillman Reaktion hdchste Reaktionsgeschwindigkeiten in reinem Kohlendioxid erzielt.

Offensichtlich konkurrieren bei den beiden Reaktionen mit gasférmigen Substraten die mit
steigender CO,-Dichte gegenlaufigen Trends von Gasverfigbarkeit und Katalysator-
konzentration: Wahrend bei hohen CO,-Dichten auch die Gasverfligbarkeit hoch ist, nimmt in
gleicher Richtung die Katalysatorkonzentration ab, da durch die Volumenzunahme im XPL
der Katalysator tUber einen wesentlich groferen Raum verteilt ist (vgl. Abbildung 26).
Sowohl fir die PKR als auch fir die Hydrierung scheint im XPL das Optimum dieser beiden
Trends erreicht. Ob sich diese Aussage fir alle Festphasenreaktionen mit gasformigen
Substraten verallgemeinern l&sst, sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Die Baylis-Hillman Reaktion zeigte hingegen die hdochsten Reaktionsgeschwindigkeiten in
reinem CO,. Genauere Untersuchungen zu diesem Reaktionssystem stehen noch aus. Auch
hier wédre zu kléren, ob dieser Effekt auf weitere Reaktionen mit negativen

Aktivierungsvolumina tUbertragen werden kann.

Die Hydrierung an festphasengebundenen Substraten konnte nicht in reinem CO, untersucht
werden, da der durch den CO,-l6slichen Ligand 3-H*F°TPP gebildete Rhodiumkomplex
durch die Anwesenheit des als Tragermaterial verwendeten Wang-Harzes deaktiviert wurde.
Da fur den in organischem Ldsungsmittel 16slichen, strukturell dhnlichen Liganden TPP eine
solche Deaktivierung nur in geringem Malie beobachtet wurde, und der entsprechende
Rhodiumkomplex hohe Aktivitét fur die Hydrierung zeigte, wurde die festphasengebundene
Hydrierung lediglich in organischem Losungsmittel sowie in komprimiertem Kohlendioxid
mit organischem Losungsmittel als Co-Solvens durchgeftihrt.

Hinsichtlich einer moglichen Realisierung der parallelen Festphasensynthese in Gegenwart
von Kohlendioxid wurde die Pauson-Khand Reaktion durchgefihrt. Dabel konnten
verschiedene festphasengebundene Substrate gleichzeitig in einem Hochdruckreaktor zu den
entsprechenden Reaktionsprodukten umgesetzt werden.
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Weiterhin konnte eine mehrstufige Festphasenreaktion im Autoklaven realisiert werden, ohne
zwischendurch den polymeren Tréger aus dem Reaktionsgefd zu entnehmen. Hier wurde
zunéchst die Baylis-Hillman Reaktion durchgefiihrt, im Uberschuss eingesetztes Substrat und
Katalysator durch Extraktion mit scCO, aus dem Autoklav entfernt und anschlief3end das
festphasengebundene Produkt hydriert. Das Produkt der gesamten Reaktionssequenz konnte
in annahernd quantitativen Ausbeuten abgespalten werden.

Als weitere interessante Anwendung der Festphasensynthese wurde anhand der Pauson-
Khand Reaktion der heterogene Charakter des Katalysators Raney-Cobalt Uberpriift. Der
Einsatz stochiometrischer Mengen dieses Katalysators fihrte in der Festphasensynthese nur
zu geringen Ausbeuten. In der Vergleichsreaktion mit katalytischen Mengen des homogenen
Katalysators Dicobaltoctacarbonyl wurden hingegen quantitative Ausbeuten erzielt. Der
Vergleich dieser beiden Reaktionen stiitzt die These, dass die Reaktion bei Einsatz von
Raney-Cobalt heterogen katalysiert wird.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte fir drei Reaktionen an festphasengebundenen Substraten
gezeigt werden, dass sich der Einsatz von komprimiertem Kohlendioxid positiv auf die
Reaktionsgeschwindigkeit auswirkt. Damit wurde sowohl das Spektrum der Synthese-
methoden an festphasengebundenen Substraten erweitert als auch ein neues Anwendungs-

gebiet fir komprimiertes Kohlendioxid in der Katalyse gefunden.
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6 Experimenteller Tell

6.1 Allgemeines

6.1.1 Bemerkung zur Arbeit unter Schutzgasbedingungen

Alle Arbeiten mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Substanzen wurden in zuvor evaku-
ierten und ausgeheizten Apparaturen unter Argon-Schutzgasatmosphére nach Schienk-
Technik durchgefihrt. Die Zugabe von Losungsmitteln und Reagenzien erfolgte durch
Einwegspritzen aus Polyethylen mit Edelstahlkantlen.

6.1.2 Analytik

6.1.2.1 Gerateund Aufnahmetechniken

NM R-Spektroskopie :
Gerét: Bruker DPX-300.

NMR-Spektren wurden bei Raumtemperatur mit den Geréten DPX-300 und AV-600 der
Firma Bruka aufgenommen. Die Substanzen wurden dabei in deuterierten Losungsmitteln
gelost und die chemischen Verschiebungen iber das Restprotonensignal bzw. das **C-Signal
des Ldsungsmittels gegen Tetramethylsilan als externe Referenz bestimmt.

Die Spinsysteme der *H NMR Spektren wurden nach den Regeln fiir Spektren erster Ordnung
ausgewertet. Es werden folgende Abkirzungen verwendet: s=Singulett, bs= broad Singulett
(breites Singulett), d=Dublett, t=Triplett, m=Multiplett. Die Kopplungskonstanten J wurden
direkt aus dem Spektrum entnommen. Zur eindeutigen Zuordnung wurden ‘H, 'H-

Korrelationsspektren (COSY) herangezogen.

Die Aufnahme der *C NMR Spektren erfolgte unter ‘H-Breitbandentkopplung. Die
Multiplizitaten der *C NMR-Signale wurden den J modulierten Spinecho-Spektren (APT)
entnommen. Dabel werden folgende Abklrzungen verwendet: u=up fur oben (O oder 2
Protonen) und d=down fiir unten (1 oder 3 Protonen). Zur eindeutigen Zuordnung wurden *H,
3C-K orrelationsspektren (HETCOR) herangezogen.
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| R-Spektroskopie:
Gerét: Perkin Elmer PE 1759 FT, Perkin Elmer FTIR 1760 S.

Die Spektren wurden im Bereich von 4000 bis 600cm™ aufgenommen. Folgende
Abklrzungen werden zur Interpretation der Spektren benutzt (Transmission): w=weak
(schwach, 60-90%), m=middle (mittel, 30-60%); s=strong (sark, 0-30 %).

M assenspektrometrie:
Gerét: Quadropol-Spektrometer 5973 der Firma Hewlett-Packard (El, 70 V)

Aufgelistet wurden die Signale besonderer Intensitétsstarke (>20%).

Gaschromatoqgr afie:
Gerdte: HP 6890, Saule J&W Scientific DB1301 (Alltech 121-1301), Lange 10 m, 1D

0.18mm, 0.40um Filmdicke; Trégergas N, Verdampfertemperatur 280°C, Detektor FID;

HP 5890 Serie II mit On Column Injektor, Saule Cp-Sil8-CB, Lange 25m, ID 0.32mm, 0.52
pm Filmdicke; Tragergas He, Verdampfertemperatur 300°C, Detektor FID.

Angegeben sind die Retentionszeiten in Minuten (min) zusammen mit dem Temperatur-
programm. Das Temperaturprogramm wird folgendermal3en angegeben: Starttemperatur —
Wartezeit — Aufheizgeschwindigkeit in K-min™ — Endtemperatur. Zusétzlich angegeben sind
gof. Korrekturfaktoren relativ zu einem internen Standard. Bei den Substanzen, die auf dem
On Column Gerédt gemessen wurden, ist dies zusatzlich vermerkt.

Dunnschichtchromatografie
Es wurden DC-Aluminiumfolien mit Kieselgel 60 F254 von Merck verwendet. Die Detektion

erfolgte durch Fluoreszenzléschung bei | =254 nm oder mittels Anférben durch Benetzen mit
einer 0.5%:-igen Kaliumpermanganat-Ldsung in Wasser und Entwickeln mit einem Heif3luft-
geblase.

6.1.2.2 Lo6sungsmittel und Reagenzien

Eswurden folgende Reagenzien verwendet:

1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan Fluka Reinheit 98%

10-Undecin-1-ol Fluka Reinheit > 95%
4-Nitrobenzaldehyd Fluka Reinheit > 97%
4-Pentin-1-ol Acros Reinheit > 95%
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Acrylsaure Fluka Reinheit 99%
Bicyclo[2.2.1.]hept-2-en (Norbornen) Fluka Reinheit > 95%

Bicyclo[2.2.1.]hepta-2,5-dien (Norbornadien) Lancaster  Reinheit > 97%

Dicobaltoctacarbonyl Strem Stabilisiert mit 1-Hexan
Diethylallylmalonat Fluka Reinheit > 95%
Dimethylaminopyridin Sigma- Reinheit 99%
Aldrich
N,N’-Diisopropyl-Carbodiimid Fluka Reinheit > 98%
N,N-Dimethylformamid Sigma- Reinheit 99.8 %
Aldrich
Propargylbromid-Ldsung Fluka 80% in Toluol
Tetrabutylammonium-Bromid Fluka Reinheit > 99.5%
Carboxy-Polystyrol Rapp
Trityl-Polystyrol Rapp
Wang-Harz Fluka

Alle anderen verwendeten Reagenzien entsprechen den tblichen Laborqualitéten.

Reinigung und Trocknung von L dsungsmitteln und Reagenzien
Sofern die Synthese keine feuchtigkeits- oder sauerstofffreien Losungsmittel bedingt, wurden

diese ohne weitere Reinigung eingesetzt. Absolute Losungsmittel wurden nach
Standardvorschriften getrocknet und unter I1nertgasatmosphére destilliert und gelagert.

Norbornadien: Destillation

4-Pentin-1-ol Destillation
Gase

Argon: Das als Inertgas verwendete Argon 4.6 von Messer wurde mit

Hilfe des BASF-Katalysators R 3-11 von Sauerstoffspuren befreit
und durch Molsieb Linde 4 A getrocknet.

Kohlenstoffmonoxid: CO 2.0 Linde
Kohlenstoffdioxid: CO, 45 M esser
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Wasser stoff: H-> 50 M esser

6.2 Gerate

6.2.1 Autoklaven fur die Hochdruck-Versuche

Die Versuche in Uberkritischem Kohlendioxid wurden in einem Fensterautoklaven
durchgefuihrt, der in der Feinmechanikerwerkstait des Instituts fur Technische und
Makromolekulare Chemie in Aachen angefertigt wurde. Dabei handelt es sich um einen
Autoklaven aus Edelstahl mit 13ml Innenvolumen und 2zwei gegentiberliegenden
Sichtfenstern (vgl. Abbildung 27 und Abbildung 28). Das exakte Volumen wurde durch
Auslitern des evakuierten Reaktors mit Wasser bestimmt. Der Autoklav wird durch eine
Heizplatte bzw. im Falle der Festphasen-Experimente durch Heizringe, die um den Mantel
gelegt werden koénnen, beheizt. Maximal kann bei einer Temperatur von 120°C bzw. einem
Betriebsdruck von 400 bar gearbeitet werden.

Einlass fiir Ventil fir Gase

Chemikal i@T\A

Einlass fur Einlass fur
Manometer Thermoelement
Abbildung 27. Fensterautoklav Abbildung 28. Schnitt durch den Fensterautoklaven

6.2.2 Spezielle Geréate und Reaktoren fur das Arbeiten mit Har zen

Zur Homogenisierung der Reaktionsmischung miissen andere Geréte als in der klassischen
organischen Synthese verwendet werden, da der aus der klassischen Synthese bekannte
Einsatz von Magnetrihrer und Rihrstabchen die Harzkdrner mechanisch zu sehr beansprucht
und sie je nach Reaktionsdauer auch zermahlen kann. |m Rahmen dieser Arbeit wurde sowohl
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mit einem Schiittler als auch mit einem speziellen Glasreaktor gearbeitet, die im Folgenden
beschrieben sind.

6.2.2.1 Schuttler

Bei den unter Hochdruck durchgefihrten Reaktionen wurde der Autoklav mit Hilfe von in der
Feinmechanikerwerkstatt des Instituts fur Technische und Makromolekulare Chemie in
Aachen speziell angefertigten Halterungen auf dem Schiittler 3017 der Gesellschaft fiir Labor-
technik mbH befestigt und von auf3en mit Ring-Manschetten beheizt (Abbildung 15, S. 29).
Infolge des Gewichtes kann der Autoklav mit einer maximalen Geschwindigkeit von 130rpm
Kolben mit 190rpm bewegt werden.

6.2.2.2 Glasreaktor

Fur die Arbeit mit den Harzen bei Normaldruck wird neben dem oben beschriebenen
Schiittler ein speziell angefertigter Glasreaktor mit Glasfritte verwendet, in den von oben und
von unten Schutzgas eingeleitet werden kann (vgl. Abbildung 29 und Abbildung 30). Leitet
man von unten einen Schutzgasstrom in den Reaktorraum, so wird das suspendierte Harz im
Losungsmittel verwirbelt. Am Reaktorkopf befindet sich ein Anschluss fur Rickflusskihler,
Tropftrichter etc. Der aul3ere Glasmantel erlaubt eine Temperierung des Reaktionsraumes.
Nach beendeter Reaktion kann das Harz auf der Fritte mit Argoniberdruck filtriert, mit
Waschflissigkeiten gespiilt und im Vakuum getrocknet werden.

Abbildung 29. Glasreaktor ohne Heizmantel Abbildung 30. Schematische Zeichnung des
Glagreaktors mit Heizmantel
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Aufgrund der starken Verwirbelung ist die Durchmischung im Glasreaktor homogener als
durch den Schiittler erreicht werden kann, allerdings ist die Verwendung der Glasreaktoren
bei erhdhter Temperatur bzw. der Verwendung stark fliichtiger Reaktanden ungeeignet, da sie
durch den Gasstrom aus dem Reaktor getragen werden. Weiterhin ist der hohe Verbrauch an
Schutzgas zu bedenken.

6.2.2.3 lrori-Kans™

Bei den Irori-Kans™ der Firma Nexus handelt es sich um Reaktionsgefalie aus Polypropylen
(Abbildung 19, S. 34).*”® Die Harze der Festphasensynthese konnen in die Kans eingefillt
werden, die aufgrund feiner Maschen fir Losungsmittel und geléste Substanzen durchléssig,

fur die Harze aber undurchléssig sind. Die Irori-Kans eignen sich fur die Parallelsynthese.

Fur die vorliegende Arbeit wurden Micro-X-Kans (b) verwendet. Sie kdnnen mit maximal
38 mg Harz beflillt werden und sind bis 85 °C stabil.

6.3 Synthese- und Arbeitsvor schriften

Alle Produkte, die an der festen Phase dargestellt wurden, wurden zur Optimierung der
guantitativen Analyse auch in Losung synthetisiert. Die vollstdndige Analytik der
entsprechenden Substanzen ist jeweils nur einmal aufgefihrt. Da es sich bei den Reaktionen
in Losung um in der Literatur bekannte Synthesen handelt, wird in der Diskussion nicht auf

sie eingegangen.

Fur getrégerte Substanzen werden jeweils die IR-Daten des Harzes sowie die GC-Daten der
abgespaltenen Substanz angegeben. Da auf dem Tréger dargestellten Substanzen zuvor in
Ldsung dargestellt wurden, findet sich die vollsténdige Analytik dieser Substanzen dort.

6.3.1 Pauson-K hand Reaktionen in L 6ésung

6.3.1.1 Darstellung von 4-(3-Hydroxypropyl)-tricyclo[5.2.1.0]deca-4,8-dien-3-on

(61)[103]
H 10
al;' bzso 11 13
/ 4 12 OH
8 7 6 s
61

C13H160,, 204.26 g/mol
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In den mehrfach evakuierten und mit Argon befullten Autoklaven werden 137 mg (1.6 mmol)
Alkinol 50, 24 mg (0.07 mmol) Dicobaltoctacarbonyl und 372 mg (4.01 mmol) 2,5-Norborna-
dien (47) gegeben. Anschlief3end werden 2 bar CO und 6.8g CO, aufgepresst (r = 0.52g/ml).
Die Reaktionsmischung wird fur 24 h bei 80 °C geriihrt, wobei wahrend der gesamten Reak-
tion ein einphasiges rotgefarbtes System vorliegt. Die abgekihlte Reaktionsmischung wird
langsam durch eine Kihlfalle mit -78 °C entspannt. Das sich in der Falle befindliche
Kondensat wird mit 10ml und die im Reaktor verbliebene Reaktionsmischung mit ca. 30 ml
DCM aufgenommen. Das Lo6sungsmittel wird im Rotationsverdampfer entfernt.
Séaulenchromatografie an Kieselgel (LM: DCM; 2 Vol% MeOH) ergibt das Cycloaddukt 61
als eine Mischung der beiden exo/endo-Diastereomere im Verhaltnis 10:1 als leicht gelbes Ol.
Aufgelistet sind die Daten des exo-1somers.

Ausbeute: 71mg (0.4mmol, 22% d. Th.).

'H-NMR (DM SO): d 1.06 (d, 23 = 9.1Hz, 2H, C(10)Hy), 1.24 (d, 2J = 9.1Hz, 2H, C(10)H.),
1.54 (m, 2H, C(12)H), 2.08 (m, 2H, C(11)H), 2.16 (m, 1H, C(2)H), 2.66 (m, 2H, C(7)H,
C(6)H), 2.71 (m, 1H, C(1)H), 3.36 (d/t, °J = 5.2 Hz, *J = 6.5 Hz, 1H, C(13)H), 4.43 {(t,
3) = 5.2Hz, 1H, OH), 6.19 (d/d, 3J = 2.9Hz, 3 = 5.5Hz, 1H, C(8)H), 6.30 (d/d, J = 2.9 Hz,
3)=5.5Hz, 1H, C(9)H), 7.32 (m, 1H, C(5)H) ppm.

3C-NMR (DM SO): d 21.4 (u, C(11)), 30.8 (u, C(12)), 41.0 (u, C(10)), 42.7 (d, C(1)), 43.3
(d, C(7)), 47.3 (d, C(6)), 52.0 (d, C(2)), 60.5 (u, C(13)), 136.8 (d, C(8)), 138.7 (d, C(9)), 149.7
(u, C(4)), 159.4 (d, C(5)), 208.8 (u, C(3)) ppm.
MS (CI, Methan) m/z (%): 204 (18, M™), 158 (24), 91 (33), 66 (100), 65 (26).
GC (on column): 16.8min; 80 °C - Omin - 15K /min -280°C; Standard: 1-Decanol (9.3 min;
KF=1.27).
6.3.1.2 Darstellung von 4-(3-Hydroxy-propyl)-3a,4,5,6,7,7a-hexyhydro-4,7-methano-

inden-1-on (60) **

10

aH 5 30 11 13
aH 7 4 12 OH

8 7 & 5

60
C13H160,, 206.28 g/mol

In den mehrfach evakuierten und mit Argon befillten Autoklaven werden 310 mg Pentinol 50
(3.71 mmol), 60 mg (1.22 mmol) Raney-Cobalt, 1.665 g (18.04 mmol) Norbornen (59), sowie
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4 ml THF gegeben und 20 bar CO aufgepresst. Der Autoklav wird fur 17 h auf 120 °C erhitzt
und die Reaktionsmischung stark gertihrt. Flash-Chromatographie an Kieselgel (LM: DCM;
2V 0l% MeOH) ergibt 60 as farbloses, dliges Produkt.

Ausbeute: 380mg (1.83mmol, 50% d. Th.).

H-NMR (CDCls): d 0.91 (m, 2H, C(10)H), 1.26 (m, 2H, C(8,)H, C(9.)H), 1.35 (m, 2H,
C(8y)H, C(9%)H), 1.58 (m, 2H, C(12)H), 2.11 (m, 2H, C(2)H, C(7)H), 2.20 (m, 2H, C(11)H),
2.30 (m, 1H, C(1)H), 2.57 (m, 1H, C(6)H), 3.36 (M, 2H, C(13)H), 4.44 (s, 1(H), OH), 7.27
(m, 1H, C(5)H) ppm.

3C-NMR (DM SO): d 20.8 (u, C(11)), 27.8 (u, C(8)), 28.5 (u, C(9)), 30.6 (u, C(10)), 30.6 (U,
C(12)), 37.4 (d, C(2)), 38.4 (d, C(1)), 47.4 (d, C(7)), 52.9 (d, C(6)), 60.2 (u, C(13)), 148.1 (u,
C(4)), 159.1 (d, C(5)), 209.8 (u, C(3)) ppm.

M'S (CI, Methan) miz (%): 206 (37, M"), 188 (94), 173 (33), 150 (40), 145 (30), 131 (21),
122 (89), 105 (30), 91 (100), 77 (59), 67 (71), 53 (24), 41 (43), 31 (23).

GC (on column): 18.0min; 80 °C - 5 min - 15K /min -280°C; Standard: 1-Decanol (7.0 min;
KF=1.13).

6.3.1.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 4-(9-Hydroxynonyl)-
tricyclo[5.2.1.0]dec-4,8-dien-3-on ( 48)

10
30 11 13 15 17 19

48
ClgH 2802, 288.42 g/ mol

In den mehrfach evakuierten und mit Argon beflllten Autoklaven werden 274mg
(2.61mmol) 10-Undecin-1-ol (62) mit 372mg (4.00mmol) 2,5-Norbornadien und 24 mg
(0.07mmol) Dicobaltoctacarbonyl gegeben. Anschlief?end werden 2bar CO sowie 7.2g CO;
aufgepresst (r =0.59 g/ml). Wahrend der gesamten Reaktion liegt ein zweiphasiges System
(flUssig-Uberkritisch) vor, bei dem die CO,-Phase zunéchst rot verfarbt ist, sich aber im
Verlauf der Reaktion entfarbt. Die Reaktionsmischung wird fur 24h bei 80 °C gertihrt, dann
abgekihlt und langsam durch eine auf -78 °C gekihlte Falle entspannt. In der Falle findet sich
kein Kondensat. Anschlief3end wird die im Reaktor verbliebene Reaktionsmischung in ca. 20
ml Aceton aufgenommen und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Flash-
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Chromatographie an Kieselgel (LM: n-Pentan/Et,O, 1/1; 0.5Vol% Methanol) ergibt das
Cycloaddukt 48 als eine Mischung der beiden exo/endo-Diastereomere im Verhdtnis 10:1 als
leicht gelbes Ol. Aufgefiihrt sind folgend lediglich die vollstéandigen Daten des exo-1somers.

Ausbeute: 160mg (0.55mmol, 34 % d. Th.).

'H-NMR (CDCls): d = 1.29 (m, 13H, C(10)H, C(13)H, C(17)H, OH), 1.34 (m, 2H, C(12)H),
1.38 (m, 2H, C(18)H), 2.15 (dft, 33 = 1.2Hz, “J=6.7 Hz, 2H, C(11)H), 2.3 (d/d, 3J= 1H,
C(2)H), 2.66 (m, 1H C(1)H), 2.70 (m, 1H, C(6)H), 2.90 (m, 1H, C(7)H), 3.64 (t, °J=3.64 Hz,
2H, C(19)H), 6.20 (d/d, 33=2.9 Hz, 3J=5.6 Hz, 1H, C(8)H), 6.28 (d/d, 3J=2.9Hz, 2J=5.6 Hz,
1H C(9)H), 7.15 (m, 1H, C(5)H) ppm.

BBC-NMR (CDCls): d=24.9, 29.2, 29.3, 29.4 (u, C(13) — C(17)), 25.6 (u, C(11)), 27.8 (u,
C(12)), 32.8 (u, C(18)), 41.1 (u, C(10)), 43.0 (d, C(1)), 43.6 (d, C(7)), 48.0 (d, C(6)), 52.6 (d,
C(2)), 63.1 (u, C(19)), 137.1 (d, C(8)), 138.4 (d, C(9)), 150.9 (u, C(4)), 158.8 (d, C(5)), 210.0
(u, C(3)) ppm.

IR (CHCly): 1 =23396 (m), 3062 (W), 2928 (), 2855 (s), 1696 (s, C=0), 1624 (W), 1459 (w),
1349 (w), 1324 (), 1291 (3), 1245 (w), 1218 (w), 1144 (w), 1057 (m), 855 (w), 794 (w),
756 (m), 715 (m) cm'™.

M'S (CI, Methan) m/z (%): 288 (60, M*), 159 (83), 91 (43), 66 (100), 41 (24).

GC (on column): 15.9min; 80 °C - 2 min - 5K /min -280°C; Standard: Hexadecan (10.3min;
KF=1.51).

6.3.1.4 Darstellung von 4-(9-Hydroxy-nonyl)-tricylco[5.2.1.0]dec-4-en-3-on (64)

10
11 13 15 17 19

CigH300, 290.44 g/moal

In den mehrfach evakuierten und mit Argon beflllten Autoklaven werden 988 mg
(6.03mmol) Alkinol 62, 2.675g (29.03mmol) Norbornen sowie 100mg (0.31mmol)
[Cox(CO)g] und 5ml THF gegeben. Nach Aufpressen von 20bar CO wird die
Reaktionsmischung fur 6h bei 120°C und fur weitere 6h bel Raumtemperatur geriihrt. Flash-
Chromatographie an Kieselgel (LM: n-Pentan/ Ethylacetat, 4/1) ergibt das Cycloaddukt 64 als
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als eine Mischung der beiden exo/endo-Diastereomere im Verhaltnis 10:1 als leicht gelbes Ol.

Aufgefihrt sind folgend lediglich die vollsténdigen Daten des exo-Isomers.

Ausbeute: 330mg (1.14mmol, 20 % d. Th.).

'H-NMR (CDCl3): d = 0.93 (m, 2H, C(10)), 1.28 (m, 10H, C(13)H- C(17)H), 1.54 (m, 6H,
C(18)H, C(8)H, C(9)H), 1.93 (bs, 1H, OH), 2.14 (m, 4H C(2)H, C(6)H, C(11)H), 2.36 (m, 1H
C(1)H), 2.55 (m, 1H, C(7)H), 3.61 (t, °J = 6.5 Hz, 2H, C(19)H), 7.03 (m, 1H, C(5)H) ppm.
3C-NMR (CDCls): d=24.6 (u, C(11)), 25.7 (C(13)-C(18), C(8), C(9)), 27.8 (u, C(12)), 28.4,
29.1, 29.2, 29.3, 29.3, 29.4 (C(13)-C(18), C(8), C(9)), 31.0 (u, C(10)), 32.7 (C(18)), 38.0 (d,
C(2)), 39.0 (d, C(2)), 48.2 (d, C(7)), 53.9 (d, C(6)), 62.9 (u, C(19)), 149.4 (u, C(4)), 159.2 (d,
C(5)), 211.4 (u, C(4)) ppm.

IR (kapillar): n=3383 (m), 2929 (s), 2857 (s), 1695 (8), 1626 (w), 1458 (m), 1352 (w), 1299
(w), 1270 (w), 1187 (w), 1056 (m), 9489 (w), 736 (m)cm'™.

MS (CI, Methan) m/z (%): 290 (8, M"), 163 (100), 162 (49), 94 (41), 91 (48), 79 (37), 77
(25), 67 (66), 55 (28), 41 (21).

GC (on column): 13.8min; 80 °C - 5min - 15K /min -280°C; Standard: 1-Decanol (9.7 min;
KF=1.3).

6.3.1.5 Darstellung von 2-Allyl-2-propargyl-2-malonsiur ediethylester (65)

C1aH150,, 238.28 g/mol

1.427 g (0.060 mol) Natriumhydrid in 25ml THF werden in einen ausgeheizten 250ml
Dreihalskolben gegeben und auf 0 °C abgekiihlt. 9.311 g (0.046 mol) Diethylallylmalonat in
18ml THF werden unter Rihren hinzugegeben, die Suspension wird 1 h bei 80 °C gertihrt.
7.479 g (0.063 mol) Propargylbromid in 18 ml THF werden langsam hinzugetropft und fur
weitere 3 h Stunden bei 80 °C gertihrt. Anschliefiend wird fur 12 h bei Raumtemperatur
gerdhrt. Die Losung wird mit 0.1 M HCI-LAsung neutralisiert, mit 20ml Wasser versetzt und
dreimal mit ca. 20ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
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einmal mit ca. 50ml Wasser extrahiert. Anschlief?end werden die vereinigten organischen

Phasen mit Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer eingeengt.
Ausbeute: 8.263 g (0.035 mol, 76 % d. Th.)

'H-NMR (CDCls): d 1.26 (t, °J = 7.1 Hz, 6H, C(1)H), 2.03 (t, 3J=2.7 Hz, 1H, C(10)H), 2.79
(m, 4H, C(5)H, C(8)H), 4.20 (q, °J = 7.1 HZ, 4H, C(2)H), 5.016 (m, 2H, C(7)H), 5.63 (m, 1H,
C(6)H) ppm.

BBC-NMR (CDCl3): d 14.0 (d, C(1)), 22.5 (u, C(8)), 36.3 (u, C(5)), 56.6 (u, C(4)), 61.5 (u,
C(2)), 71.4 (d, C(10)), 78.8 (d, C(9)), 119.8 (u, C(7)), 131.7 (d, C(6)), 169.7 (u, C(3)) ppm.

MS (CI, Methan) m/z (%): 238 (1, M*), 199 (20), 153 (42); 137 (38), 119 (21), 91 (100), 77
(25), 39 (22).

GC: 11.5min; 80 °C-5min- 20K /min-280°C

6.3.1.6 Darstellung von 2-Allyl-2-(propargyl)propan-1,3-diol (67)

67
CgH 1402’ 154.21 g/mOI

3.812g (0.100mol) Lithiumaluminiumhydrid werden mit 60ml Diethylether in einen
ausgeheizten 250ml Schlenkkolben gegeben und 15min bei 0 °C gerihrt. Anschlief3end
werden 4.100g (0.017 mol) Allylpropargyl (65) 50 ml Diethylether hinzugefiigt und die graue
Suspension fir 17 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Reaktion wird bei 0°C mit 100ml
Wasser gequencht, mit 0.1M HCI-Ldsung angesauert und filtriert. Der Filterkuchen wird mit
100ml Et,O fir 2h zum Ruckfluss erhitzt und erneut abfiltriert. Die vereinigten Filtrate
werden dreimal mit 100ml Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit

Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer eingeengt.
Ausbeute: 2.300g (0.015mol, 87% d. Th.)

'H-NMR (DM SO): d 2.05 (m, 4H, C(7)H, C(4)H), 2.71 (m, 1H, C(6)H), 3.26 (m, 4H, C(1)H,
C(3)H), 4.47 (t, %3 = 5.3 HZ, 2H, OH), 5.02 (m, 2H, C(9)H) 5.80 (m, 1H, C(8)H) ppm.

BC-NMR (DM SO): d 21.7 (u, C(4)), 35.9 (u, C(7)), 43.1 (u, C(2)), 63.1 (u, C(3)), 63.1 (u,
C(1)), 73.2 (d, C(6)), 82.4 (u, C(5)), 118.3 (u, C(9)), 135.1 (d, C(6)) ppm.
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MS (CI, Methan) m/z (%): 154 (1, M*), 117 (31), 105 (100), 91 (87), 79 (55), 77 (44), 67
(41), 55 (49), 41 (83), 39 (68), 31 (33).

IR (KBr): n = 3954 (w), 3906 (w), 3875 (w), 3842 (w), 3797 (w), 3737 (w), 3716 (W),
3690 (w), 3655 (w), 3611 (m), 3588 (w), 3546 (w), 3495 (w), 3444 (w), 3419 (w), 3399 (M),
3362 (w), 3335 (w), 3295 (s), 3248 (w), 3217 (w), 3130 (w), 3107 (w), 3076 (w), 3044 (w),
3003 (w), 2943 (m), 2881 (w), 2839 (w), 2114 (w, -C°CH), 1640 (m, -C=C-), 1466 (m),
1439 (m), 1330 (w), 1120 (w), 1034 (s), 925 (s), 863 (W), 631 (s), 467 (W) cm'™.

GC (on column): 6.5min; 80 °C - 5min - 20K /min -280°C; Standard: 1-Decanol (6.2 min;
KF=1.3).

6.3.1.7 Darstellung von 4,5,6,6a-tetrahydro-5,5-bis(hydroxymethyl)pentalen-2(1H)-on

(69)
6 1
HO—_, A~ 5
HO 8 2 % 3
69

C10H1403 182.22 g/mol

200mg (1.31mmol) des Diols 67 werden mit 8mg (0.10mmol) Raney-Cobalt und 4ml THF
in einen mehrfach evakuierten und mit Argon beflllten Autoklaven gegeben. Anschlief3end
werden 20 bar CO aufgepresst und die Reaktionsmischung bei 120°C fir 17 h gerdhrt. Das
Reaktionsgemisch wird abfiltriert und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt.
Nach Flash-Chromatographie (LM: Ethylacetat/Pentan=3/2) werden 130mg (0.71mmol) des

farblosen, 6ligen Produktes erhalten.
Ausbeute: 130mg (0.71mmol, 55% d. Th.)

'H-NMR (CDCl3): d 1.02 (d/d, ®J=12Hz, 2J=12Hz, 1H, C(4)H,), 2.08 (d/d, 1H,
3)=3Hz, 2=18Hz C(1)Ha), 2.15 (d/d, 1H, *J=8Hz, 2J=13Hz, C(4)Hg), 2.52 (d,
2J = 18 Hz, 1H, C(6)Ha), 2.59 (d, 2 = 18 Hz, 1H, C(6)Hg), 2.63 (d, 3J = 6 Hz, 2J = 18 Hz, 1H,
C(1)Hg), 3.11 (m, 1H, C(6a)H), 3.29 (bs, 2H, OH), 3.56 (d, 2J = 10 Hz, 1H, CHAHgOH), 3.62
(d, 23 =10 Hz, 1H, CHAHgOH), 3.73 (d, 2J = 10 Hz, 1H, CHaHgOH), 3.77 (d, 2J = 10 Hz, 1H,
CHaHgOH), 5.89 (s, 1H, C(3)H) ppm.

B3C-NMR (CDCls): d 33.9 (u, C(6)), 36,5 (U, C(4)), 42.7 (d, C(1)), 44.1 (u, C(6d)), 60.3 (u,
C(5)), 68.8 (u, C(8)), 69.8 (u, C(7)), 125.0 (d, C(3)), 191.0 (u, C(4a)), 209.7 (u, C(2)) ppm.
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IR (KBr): fi = 3393 (s), 3009 (m), 2924 (m), 2873 (m), 1694 (s, -C=0), 1628 (s, -C=C-),
1414 (m), 1264 (w), 1218 (W), 1178 (m), 1032 (5), 890 (W), 834 (W), 757 (S), 667 (W) cm™.

GC (on column): 11 min; 80 °C - 5min - 20 K /min -280°C; Standard: 1-Decanol (6.2 min;
KF=1.6).

MS (CI, Methan) m/z (%): 182 (33, M*), 136 (40), 134 (51), 133 (100), 119 (27), 117 (35),
108 (30), 107 (41), 105 (78), 95 (44), 91 (100), 79 (55), 77 (51), 67 (25), 66 (41), 55 (40).

6.3.2 Herstellung der getragerten Substrate fir die Pauson-K hand Reaktion

6.3.2.1 Darstellung von Carboxy-Polystyrol-1-Pentin (51)

O)‘\O/\/\

51

In einem 100ml Schlenkkolben werden 3.000 g (3.00mmol Linkergruppen) des Carboxy-
Polystyrol-Harzes mit 20ml abs. DCM gequollen. Anschlief3end werden 2.520g (30.00mmol)
Alkinol 50, 1.10g (9.01mmol) DMAP (in 10ml abs. DMF geldst), 1.890g (15.03mmol) DIC
und 20ml abs. DMF zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 48 h bei 190 rpm geschittelt
und die hellgelbe Losung abfiltriert. Das Harz wird dreimal abwechselnd mit DCM und
MeOH gewaschen und 24 h im HV getrocknet. Es werden 3.260 g des Polystyrol-Alkins 51

erhalten.

IR (KBr): n = 3933 (m), 3878 (w), 3843 (w), 3776 (W), 3744 (w), 3709 (w), 3622 (w),
3558 (w), 3414 (m), 3289 (s), 3186 (w), 3133 (w), 3062 (m), 3025 (m), 2908 (s), 2854 (s),
2773 (w), 2681 (w), 2624 (w), 2581 (w), 2478 (w), 2445 (w), 2345 (w), 2308 (w),
2117 (m, C°C), 1949 (m), 1876 (m), 1809 (m), 1730 (w), 1636 (m), 1599 (s), 1517 (M),
1443 (s), 1383 (m), 1263 (m). 1165 (m), 1103 (m), 1017 (m), 903 (m), 947 (m), 753 (s),
697 (s), 604 (m), 541 (W), 483 (w)cm™.

6.3.2.2 Abspaltung mit Kaliumcarbonat

251mg (0.25 mmol Alkin) des Polystryrol-Harzes 51 werden in einem Glasreaktor mit
Heizmantel mit 20ml einer Mischung aus MeOH und THF (2/1) und
246 mg (1.82mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 72 h bei 65 °C zum Ruckfluss erhitzt und

das Reaktionsgemisch leicht mit Argon verwirbelt. Das gelb geférbte Polymer wird dreimal
mit 10ml THF, zweimal mit 10ml Ethylacetat, zweimal mit 10ml Wasser und anschlief3end
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zweimal mit 10ml DCM gewaschen. Anschlief3end wird die wéssrige Phase dreimal mit ca
70ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Zuriick bleiben 17mg
eines gelben Ols, das per GC als Alkinol 50 identifiziert wurde.

Dieser Versuch wird fur 72 h fortgefthrt, wobei weitere 5mg des Alkinols 50 abgespalten
werden. Nach weitern 72h konnte kein weiters Alkinol 50 mehr abgespalten werden.
Insgesamt wurden 22 mg (0.25mmol) Alkinol 50 abgespalten.

Beladung: 0'25—mmOI:1.0mmoI/g (57%d. Th.).
0.25¢g

Die Vollstéandigkeit der Abspaltung vom Polystyrol-Alkin mittels |R-Spektroskopie am
Polymer konnte anhand des Fehlens des charakteristischen Alkin-Peaks bei
n=2117cm™ bestétigt werden.

IR (KBr): A = 3782 (w), 3418 (3), 3418 (), 3063 (3), 3027 (M), 2899 (s), 2849 (9),
2733 (), 2339 (W), 1946 (m), 1874 (m), 1807 (m), 1727 (s), 1656 (m), 1601 (s), 1492 (m),
1438 (9), 1377 (M), 1272 (8), 1176 (5), 1102 (8), 1022 (m), 970 (m), 905 (m), 847 (S), 752 (9),
696 (3), 534 (s) cm™.

GC: 2.6 min; 50°C-5 min -8 K /min -280°C; Standard: 1-Hexanol (4.8 min).
6.3.2.3 Abgpaltung mit Kaliumcarbonat und Ultraschall

258 mg (0.26 mmol Alkin) festphasengebundenes Alkinol 51 werden mit 178 mg (1.29 mmol)
Kaliumcarbonat in ein ausgeheiztes 10-ml-Schlenkrohr gegeben und mit 30ml einer
Mischung MeOH/THF (2/1) versetzt. Die Suspension wird 24 h bei 50°C im Ultraschallbad
behandelt. Das gelb gefarbte Filtrat wird gemaf3 Vorschrift 6.3.2.2 aufgearbeitet. Zurtick
bleiben 10mg eines gelben Ols, das per GC as Alkinol 50 identifiziert wurde.

Dieser Versuch wird fur weitere 24 h fortgesetzt, wobei weitere 12mg des Alkinols 50 abge-
gpalten werden. Nach einer weiteren Wiederholung fur 24 h konnte kein Alkinol mehr
detektiert werden (vgl. Tabelle 3, S.25).

Beladung: 222™MM0! 4 6mmol /g (6% d. Th).

0.25769

GC: 2.6min; 50°C-5min -8K /min -280°C; Standard: 1-Hexanol (4.8 min).
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6.3.24 Darstellung von Trityl-Polystyrol-1-Pentin (54)

O \/_\/ O(CHpzs——

In einen ausgeheizten Schlenkkolben mit Rickflusskihler werden 1.500g (1.80mmol
Linkergruppen) Trityl-Chlorid-Harz (53), 2.4ml (32.3mmol) Thionylchlorid, 3.15ml Pyridin
und 15ml DCM gegeben und die Mischung 3 h unter Rickfluss erhitzt. Das aktivierte Harz
wird filtriert, zweimal mit je 10ml DCM gewaschen und anschlief3end mit 20ml DCM fir 1 h
guellen gelassen. Das Ldsungsmittel wird abfiltriert, das Harz im Glasreaktor mit 20ml
Pyridin versetzt und fur 10 min durch Argonfluss durchmischt. Das Pyridin wird ebenfalls
abfiltriert, eine Losung aus 3.701g (44.01 mmol) Alkinol 50 und 15ml Pyridin zugegeben
und bei 50°C fur 48 h im Glasreaktor reagieren gelassen. Das Harz wird nun dreimal mit
einem Losungsmittelgemisch aus DCM/MeOH/DIPEA (17/2/1), zweima mit Pyridin,
zweimal mit Ether sowie dreimal mit DCM gewaschen und 1.5h im HV getrocknet. Es

werden 1.5759g modifiziertes Harz 54 erhalten.

Anschlief3ende Abspaltung nach 6.3.2.5 ergibt 16 mg (0.18 mmol) auf 0.20g modifiziertem
Polymer 54.

Beladung: 0'28—”“”0' =09mmol/g (80%d. Th).

209

IR (KBr): n = 3304 (w), 3023 (w), 2930 (w), 2845 (w), 2117 (w, -C°CH), 1947 (w), 1869
(w), 1810 (w), 1734 (w), 1700 (w), 1684 (w), 1653 (w), 1599 (s, arom. C=C), 1545 (w), 1491
(s), 1448, (m) 1383 (w), 1180 (w), 1153 (w), 1074 (m, C-O-C), 1029 (w), 900 (m), 829 (m),
796 (m), 758 (s) cm™.

6.3.25 Abspaltung mit TFA

1 3
HO/\Z/\<\

50
CsHgO, 84.12 g/mol

5

150 mg des Polystyrol-Harzes 54 (0.15mmol Alkin) werden in einen Glasreaktor gegeben
und mit 2 ml DCM 10 min quellen gelassen. Anschlief3end werden 2 ml TFA-LAsung (3 % in
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DCM) zugegeben und die Mischung for 1h leicht mit Argon durchmischt. Die
Reaktionslosung wird auf 0.500 g Kaliumcarbonat abgelassen, zu dem Rickstand werden
erneut 2ml DCM sowie 2 ml der TFA-LGsung gegeben und fir eine weitere Stunde mit
Argon durchmischt. Die Reaktionslosung wird zu der vorherigen gegeben und fur 10 min
geruhrt. Die Losung wird abfiltriert und im Rotationsverdampfer eingeengt. Erhalten werden
13 mg des farblosen Produktes. Fortfiihrung der Abspaltungsreaktion fir eine weitere Stunde
fahrt zu keiner weiteren Abspaltung des Alkinols 50.

Ausbeute: 13mg (0.15mmol) Pentinol

Beladung: 015mmol _ 1.0mmol /g (80 %d. Th.).

0.1500g
'H-NMR (CDCls): d 1.69 (g, 2J=7 Hz, 2H, C(2)H), 1.94 (t, “J=2 Hz, 1H, C(5)H), 2.23 (td,
*J=2Hz, 3J=7Hz, 2H, C(3)H), 3.24 (bs, 1H, OH), 3.64 (t, *J=7Hz, 2H, C(1)H) ppm.
3C-NMR (DM SO): d 14.8 (u, C(3)), 30.9 (u, C(2)), 61.0 (u, C(1)), 68.7 (d, C(5)), 83.9 (u,
C(4)) ppm.
GC: 2.6 min; 50 °C - 5min - 8 K /min -280°C; Standard: 1-Hexanol (2.6 min; KF=1.13).

6.3.2.6 Darstellung von Trityl-Polystyrol-2-Allyl-2-(propargyl)propan-1,3-diol (68)

- f—re
68 HO =

Nach Vorschrift 6.3.2.4 werden 2.120g (0.014mol) Diol 67 in 10ml Pyridin an 0.500g
aktiviertes Tritylpolystyrol (0.6mmol Linkergruppen) gekuppelt. Der Beladungsgrad wird
Uber Abspaltung nach Vorschrift 6.3.2.5 bestimmt.

Darstellung nach Vorschrift 6.3.2.4

Beladung: 0.25mmol/g (25% d. Th.).

IR (KBr): A = 3979 (w), 3925 (w), 3905 (w), 3886 (w), 3838 (3), 3798 (W), 3731 (W),
3707 (w), 3576 (), 3296 (s), 3162 (W), 3060 (), 3027 (S), 2921 (), 2741 (W), 2581 (W),
2340 (w), 2312 (w), 2115 (m, -C=C-), 1951 (m), 1877 (m), 1809 (m), 1744 (m), 1638 (m, -
C=C-), 1599 (s), 1542 (W), 1489 (), 1446 (3), 1369 (w), 1320 (m), 1265 (w), 1223 (m), 1184
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(W), 1148 (m), 1072 (s), 1000 (), 911 (S), 831 (m), 798 (M), 758 (5), 701 (), 630 (M), 589 (9),
542 (s), 477 (w) cm™,

GC: 6.2min; 80 °C - Omin - 15K /min -280°C; Standard: 1-Decanol (6.2min; KF=1.3)

S

- O HO =
1.000g Trityl-Polystyrol (1.20mmol Linkergruppen) wird in einen ausgeheizten 50ml
Schlenkkolben gegeben und mit 10ml DCM fir 15min quellen gelassen. Anschlief3end
werden 575mg (3.7mmol) des Diols 67 in 6ml DCM gelost sowie 1.244g (12.29 mmol)
Triethylamin hinzugefugt und die Reaktionsmischung fur 17 h geschiittelt. Das Polymer wird

in einen Glasreaktor Uberfihrt und abwechselnd mit DCM und MeOH gewaschen (4x 5ml).
Der Beladungsgrad wird tiber Abspaltung nach Vorschrift 6.3.2.5 bestimmt.

Darstellung nach Deiters et al "%l

Beladung: 0.9 mmol/g (90% d. Th.)

IR (KBr): n = 3979 (w), 3925 (w), 3905 (w), 3886 (w), 3838 (3), 3798 (w), 3731 (w), 3707
(w), 3576 (s), 3296 (s), 3162 (W), 3060 (s), 3027 (s), 2921 (3), 2741 (w), 2581 (w), 2340 (W),
2312 (w), 2115 (m, -C=C-), 1951 (m), 1877 (m), 1809 (m), 1744 (m), 1638 (m, -C=C-), 1599
(s), 1542 (w), 1489 (s), 1446 (s), 1369 (w), 1320 (m), 1265 (W), 1223 (m), 1184 (w), 1148
(m), 1072 (s), 1000 (s), 911 (s), 831 (M), 798 (m), 758 (s), 701 (s), 630 (m), 589 (s), 542 (9),
477 (w) cm™,

GC: 6.2min; 80°C - 0 min - 15 K /min -280°C; Standard: 1-Decanol (6.2 min; KF=1.3)
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6.3.3 Katalytische Pauson-K hand Reaktionen an fester Phase

6.3.3.1 Darstellung von Carboxy-polystyrol-4-(3-hydroxy-propyl)-3a,4,5,6,7,7a-hexhy-
dro-4,7-methanoinden-1-on (112)

0]
(Q——COx(CHy)s, f E
112

251mg (0.25mmol Alkin) des Polystyrol-Alkins 51 werden mit 11mg (0.03mmol) Di-
cobaltoctacarbonyl und 231 mg (2.49 mmol) 2.5-Nornbornen in den mehrfach evakuierten und
mit Argon befillten Autoklaven gegeben. Anschlief?end werden 2 bar CO und 3.4 g CO;
aufgepresst und die Reaktionsmischung fir 17 h auf 80°C erhitzt. Der Autoklav wird im
Eisbad abgeklhlt, entspannt und das hellbraune Harz in einen Glasreaktor mit Fritte
Uberftihrt, in dem es dreimal abwechselnd mit je 10ml DCM und MeOH, dann abwechselnd
mit MeOH und Pentan und schliefdlich dreimal mit Pentan gewaschen und mehrstiindig im
HV getrocknet wird. Der Umsatz der Reaktion wird nach Abspalten nach Vorschrift 6.3.2.3
Uber GC mit 1-Decanol als externem Standard bestimmt.

IR (KBr): n = 3989 (w), 3955 (w), 3920 (w), 3818 (w), 3783 (w), 3727 (w), 3674 (w),
3544 (s), 3513 (s), 3401 (), 3176 (m), 3138 (m), 3058 (s), 2861 (s), 2766 (W), 2729 (W),
2634 (w), 2558 (w), 2465 (w), 2428 (w), 2364 (s), 2343 (s), 2335 (), 2324 (m), 2309 (w),
2270 (w), 2051 (w), 1948 (s, C-O-C), 1875 (m), 1813 (w), 1721 (s), 1654 (s), 1587 (m),
1492 (s), 1446 (s), 1265 (s). 1169 (m), 1089 (s), 1013 (m), 900 (s), 844 (m), 750 (s), 664 ()

cm-1.

GC (on column): 18.0min; 80 °C - 5 min - 15K /min -280°C; Standard: 1-Decanol (7.0 min;
KF=1.13).

Variation von Temperatur und K ohlenmonoxiddruck
Nach Vorschrift 6.3.3.1 wird die Pauson-Khand Reaktion jeweils mit den in der Tabelle 5

angegebenen Variationen durchgeftihrt.
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6.3.3.2 Darstellung von Trityl-polystyrol-4-(3-hydroxy-propyl)-3a,4,5,6,7,7a-hexhydro-
4,7-methanoinden-1-on (113)

(@)
0O Jeouriy
113 O

In den mehrfach evakuierten und mit Argon befullten Autoklaven werden 250mg Polytrityl
Alkin 54 (0.25mmol Linkergruppen) mit 225mg (2.37mmol) Norbornen, 11 mg (0.03mmol)
Co2(CO)s und 1 ml THF gegeben sowie 3.7gCO, und 20bar CO aufgepresst. Die Reaktions-
mischung wird fir 17 h auf 120°C erhitzt. AnschlieRend wird das Polymer in einen
Glasreaktor Uberfuhrt, dreimal mit DCM gewaschen und das Cycloaddukt 60 nach Vorschrift
6.3.2.5 von 195mg Tréger abgespalten. Erhalten werden 36 mg (0.18 mmol).

Beladung: 228MM0! _ 1 9 mmollg (99%d. Th).

0.195g

IR (KBr): n = 3972 (w), 3902 (w), 3870 (w), 3843 (w), 3822 (w), 3805 (w), 3772 (W),
3700 (w), 3677 (w), 3634 (w), 3447 (s), 3208 (w), 3158 (w), 3058 (s), 3025 (s), 2938 (9),
2760 (w), 2733 (w), 2707 (w), 3025 (s), 2938 (s), 2760 (w), 2733 (w), 2707 (w), 2658 (W),
2568 (w), 2541 (w), 2370 (w), 2339 (w), 2309 (w), 1949 (w), 1873 (m), 1806 (m), 1742 (w),
1693 (s, -C=0), 1626 (m, -C=C-), 1598 (s), 1544 (s), 1491 (m), 1438 (m), 1381 (w), 1300
(w), 1218 (w), 1183 (w), 1150 (w), 1068 (s), 1026 (m), 938 (w), 899 (M), 830 (3), 796 (W),
744 (3), 700 (9), 641 (M), 625 (W), 593 (w), 570 (w), 551 (w), 535 (w), 481 (m), 460 (m) cm™.

Variation des L dsungsmittels
Nach Vorschrift 6.3.3.2 wird die PKR mit den Losungsmitteln THF sowie CO, mit Zusétzen

von THF durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 auf S. 30 aufgelistet.
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Variation der K atalysatormenge
Nach Vorschrift 6.3.3.2 wird die PKR mit verringerter Katalysatormenge durchgefiihrt. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 10 aufgelistet.

Tabelle 10. PKR unter Variation der Katalysatormenge

Exp.-Nr. L 6sungsmittel eq [Cox(CO)g] Ausbeute [%]
212 CO, + 1ml THF 0.1 99
232 CO, + 1ml THF 0.01 4
212 THF 0.01 0

Variation der Reaktionszeit
Nach Vorschrift 6.3.3.2 wird die PKR mit unterschiedlichen Reaktionszeiten durchgefihrt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 aufgelistet.

Tabelle11. PKR unter Variation der Reaktionszeit

Exp.-Nr. t [h] L 6sungsmittel Ausbeute [%]
212 17 CO, + 1ml THF 99
239 8 CO, + 1ml THF 90
240 8 THF 80
243 4 CO, + 1ml THF 70
244 4 THF 50
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Variation der CO,-Dichte
Nach Vorschrift 6.3.3.2 wird die PKR mit unterschiedlichen CO,-Dichten durchgefihrt. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 12 aufgelistet.

Tabelle12. PKR unter Variation der CO,-Dichte

Exp.-Nr. r [g/ml] Ausbeute [%]
269 0.11 99
212 0.23 99
263 0.31 99
271 0.46 68
284 0.55 66
272 0.61 45

6.3.3.3 Darstellung von Trityl-Polystyrol-4-(3-Hydroxypropyl)-Tricyclo-[5.2.1.0]deca-
4.8-dien-3-on (117)

O
0-Orfemntsby
117 O

In den mehrfach evakuierten und mit Argon befullten Autoklaven werden 250mg Polytrityl
Alkin 54 (0.25mmol Alkin) mit 225mg (2.37mmol) Norbornadien, 11 mg (0.03mmol)
Coy(CO)s, sowie THF gegeben und 20bar CO und ggf. CO, aufgepresst. Die
Reaktionsmischung wird fur 17h auf 120 °C erhitzt. Anschlief3end wird das Polymer in einen
Glasreaktor Uberfuhrt, dreimal abwechselnd mit DCM gewaschen und das Cycloaddukt 61
nach Vorschrift 6.3.2.5 vom Trager abgespalten.

IR (KBr): n = 3058 (m), 3025 (m), 2919 (s), 1943 (w, C-O-C), 1869 (m), 1793 (m),
1740 (w), 1734 (w,), 1700 (s), 1696 (s), 1675 (m), 1672 (m), 1647 (w), 1623 (w), 1599 (m),
1569 (w), 1560 (w), 1507 (w), 1491 (s), 1448 (s), 1322 (W), 1266 (w), 1181 (m), 1155 (w),
1070 (s), 1029 (m), 900 (m), 795 (w), 756 () cm™.

GC: 16.8min; 80 °C - Omin - 15 K /min -280°C; Standard: 1-Decanol (9.3 min; KF=1.27)

Die Reaktion wird mit den Losungsmitteln THF sowie CO, mit Zusdzen von THF
durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 auf S. 30 zusammengefasst.
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6.3.3.4 Darstellung von Trityl-Polystyrol-4,5,6,6a-tetrahydro-5,5-bis(hydroxymethyl)-

pentalen-2(1H)-on (114)
Q<=
X
HO
114

220mg des Polymers 68 (0.20mmol Alkin) werden mit 7mg (0.02mmol) Dicobaltocta-
carbonyl sowie 1 ml THF in den mehrfach evakuierten und mit Argon befillten Autoklaven
gegeben. Es werden 20bar CO und 2.2g CO, aufgepresst und das Reaktionsgemisch fur 17 h

auf 120°C erhitzt. AnschlieRend wird das lila verfarbte Polymer mit DCM gewaschen
(3x5ml). Der Beladungsgrad wird Gber Abspaltung nach Vorschrift 6.3.2.5 bestimmt.

Beladung: 0.2mmol/g (26% d. Th.)

IR (KBr): n = 3988 (w), 3927 (w), 3872 (w), 3822 (w), 3789 (w), 3722 (w), 3492 (w),
3423 (w), 3370 (w), 3330 (W), 3297 (w), 3270 (w), 3161 (w), 3023 (s), 2926 (3), 2722 (W),
2686 (W), 2632 (w), 2520 (W), 2368 (W), 2336 (m), 2306 (W), 1952 (m), 1877 (m), 1820 (m),
1696 (), 1628 (s), 1490 (m), 1444 (m), 1413 (w), 1375 (w), 1314 (w), 1263 (m), 1225 (w),
1148 (m), 1065 (s), 892 (m), 833 (M), 798 (W), 759 (s), 699 (M), 641 (m), 589 (W), 555 (W),
512 (m), 457 (m) cm™.

GC: 11min; 80 °C - Omin - 15K /min -280°C; Standard: 1-Decanol (6.2min; KF=1.6)

6.3.4 Parallele Pauson-K hand Reaktion

6.3.4.1 Darstellung von Trityl-polystyrol-1-undecin (63)

Q O O(CHy)o=

0

In einen ausgeheizten Schlenkkolben mit Ruckflusskihler werden 1.500g (1.80mmol
Linkergruppen) Trityl-Chlorid-Harz (53), 2.4ml (32.39mmol) Thionylchlorid, 3.2ml Pyridin
und 15ml DCM gegeben und die Mischung 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Das aktivierte Harz
wird filtriert, zweimal mit je 10ml DCM gewaschen und anschlief3end mit 20ml DCM fir 1h
guellen gelassen. Das Ldsungsmittel wird abfiltriert, das Harz im Glasreaktor mit 20ml
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Pyridin versetzt und fur 10 min durch Argonfluss durchmischt. Das Pyridin wird ebenfalls
abfiltriert, eine Lésung aus 7.403g (44.0 mmol) Alkinol 62 und 15ml Pyridin zugegeben und
bei 50°C fur 48 h im Glasreaktor reagieren gelassen. Das Harz wird nun dreimal mit einem
Ldsungsmittelgemisch aus DCM/MeOH/DIPEA (17/2/1), zweimal mit Pyridin, zweimal mit
Ether sowie dreimal mit DCM gewaschen und 1.5 h im HV getrocknet. Es werden 1.5759g

modifiziertes Harz 63 erhalten.

Anschlief3ende Abspaltung nach 6.3.2.5 ergibt 30mg (0.18 mmol) auf 0.200g modifiziertem
Polymer 63.

Beladung: 222™™! _ 4 9mmol /g (87%d. Th).

0.200g

IR (KBr): n = 3962 (w), 3929 (ws), 2881 (w), 3830 (w), 3794 (w), 3753 (w), 3733 (w),
3653 (w), 3573 (w), 3468 (w), 3240 (w), 3172 (w), 3026 (s), 2935 (s), 2338 (w), 2310 w),
2045 (w), 2014 (w), 1948 (m), 1873 (m), 1808 (m), 1698 (s), 1624 (m), 1598 (s), 1490 (9),
1448 (s), 1376 (s), 1304 (s), 1267 (w), 1217 (m), 1184 (m), 1150 (w), 1062 (s), 943 (W),
902 (m), 837 (s), 798 (M), 760 (s), 698 (s), 635 (M), 546 (M), 502 (w) cm'™.

GC: 10.6 min; 50 °C - 5min - 8 K /min -280°C; Standard: 1-Decanol (9.8 min; KF=0.91).

6.3.4.2 Parallele PKR mit Polytrityl-Alkin 54 und -Alkin 63

In je einen Micro-X-Kan werden 42mg (0.03mmol Alkingruppen) festphasengebundenes
Undecinol 63 bzw. 32mg (0.03mmol Alkingruppen) festphasengebundenes Pentinol 54
gegeben. Die Irori-Kans werden zusammen in einen Fensterautoklaven gegeben und dieser
dreimal evakuiert und mit Argon befullt. Anschlielend werden 230mg (2.49 mmol)
Norbornen sowie 9mg (0.02 mmol) [Co2(CO)g] und 4ml THF zugefiigt, 17 bar CO und 2.49g
CO;, aufgepresst und der Autoklav auf 120°C erhitzt. Nach 72h werden die Harze in den
Micro-X-Kans dreimal mit 5ml DCM gewaschen und dann in unterschiedlichen
Glasreaktoren nach Vorschrift 6.3.2.5 abgespalten. Erhalten werden 5mg (0.02mmol) des
Cycloadduktes 60, sowie 6 mg (0.02 mmol) des Cycloadduktes 48.

Ausbeute an Cycloaddukt 60: 5 mg (0.02 mmol, 67 % d. Th.)

Ausbeute an Cycloaddukt 64: 6 mg (0.02 mmol, 67 % d. Th.)
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6.3.5 Pauson-K hand Reaktion an fester Phase als Test flr heter ogene K atalysa-

toren
6.3.5.1 Pauson-Khand Reaktion mit Raney-Cobalt

In den mehrfach evakuierten und mit Argon befullten Autoklaven werden 250mg Polytrityl
Alkin 54 (0.25mmol Alkin) mit 225mg (2.37mmol) Norbornen, 15mg (0.3mmol) Raney-
Cobalt sowie 10ml THF gegeben und 20bar CO aufgepresst. Die Reaktionsmischung wird
fur 17 h bel 120°C geschiittelt. AnschlieRend wird das Polymer in einen Glasreaktor
Uberftihrt, dreimal mit DCM gewaschen und das Cycloaddukt 60 nach Vorschrift 6.3.2.5 von
170mg Tréger abgespalten. Erhalten werden 4mg (0.02mmol) des Cycloadduktes 60, sowie
13mg (0.15mmol) nicht umgesetztes Substrat 54.

Beladung: 0.02mmol _ 0.12mmol/g (13%d.Th.).

0.1701g
6.3.5.2 Vergleichsreaktion mit Dicobaltoctacarbonyl

In den mehrfach evakuierten und mit Argon befiillten Autoklaven werden 250 mg Polytrityl
Alkin 54 (0.25mmol Alkin) mit 225mg (2.37mmol) Norbornen, 9mg (0.03mmol)
Dicobaltoctacarbonyl, sowie 10ml THF gegeben und 20bar CO aufgepresst. Die
Reaktionsmischung wird fur 17 h bei 120°C geschittelt. Anschlief3end wird das Polymer in
einen Glasreaktor Uberfuhrt, dreimal mit DCM gewaschen und das Cycloaddukt 60 nach
Vorschrift 6.3.2.5 von 190mg Trager abgespalten. Erhalten werden 34 mg (0.17 mmol).

Beladung; O.(f)LY—mmoI = 0.9 mmol/g (99%d. Th)).

190g

6.3.6 Baylis-Hillman Reaktion in L 6sung

6.3.6.1 Darstellung von Methyl 2-(hydroxy(4-nitrophenyl)methyl)acrylat (115)*"!

O,N” 7 8

C1;H11NOs, 237.21 g/mol

637 mg (4.21 mmol) 4-Nitrobenzaldehyd werden mit 943mg (8.41mmol) DABCO und
723mg (8.42mmol) Methylacrylat in 20ml THF gelost und fir 6 Tage bei Raumtemperatur

gerdhrt. Das Losungsmittel wird im Rotationsverdampfer entfernt, der Rickstand in DCM
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aufgenommen und nacheinander dreimal mit je 10ml HCI-Lésung (0.1 M), geséttigter
NaHCOs-LOsung sowie Wasser extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase mit
Natriumsulfat und Einengen im Rotationsverdampfer wird das Baylis-Hillman-Addukt 115
als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 776 mg (3.27mmol, 80% d. Th.)

'H-NMR (CDCl3): d 3.37 (m, 1H, OH), 3.75 (s, 3H, C(9)H), 5.64 (m, 1H, C(3)H), 5.88 (s,
1H, C(8)H), 6.42 (s, 1H, C(8)H), 7.58 (d, 33 = 9 Hz, 2H, C(H-arom.)) 8.20 (d, 33 =9 Hz, 2H,
C(H-arom.)) ppm.

BBC-NMR (CDCly): d 52.2 (d, C(3)), 123.6, 127.4 (d, C(5), C(6)), 127.2 (u, C(8)), 141.0 (u,
C(2)), 148.6 (u, C(7), 148.6 (u, C(7)), 166.4 (u, C(1)) ppm.

M S (CI, Methan) m/z (%): 237 (31, M*), 205 (55), 177 (100), 150 (92), 55 (25).

6.3.6.2 Darstellung von 2-(Hydroxy(4-nitrophenyl)methyl)acrylsaure ( 90)*"

02N 7 8

C10HoNOg, 223.18 g/mol

162 mg (0.68 mmol) des BH-Adduktes 115 in 2 ml THF werden mit 51 mg (0.90mmol) KOH
in 4ml Wasser fir 3h unter Rickfluss gerdhrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wird mit
0.1M HCI-Lésung angesauert und mit Ethylacetat extrahiert (3x5ml). Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer
eingeengt. Saulenchromatografie an Kieselgel (LM: Ethylacetat/Pentan = 1/1) ergibt das
Hydrolyseprodukt 90 in Form farbloser Kristalle.

Ausbeute: 99mg (0.44 mmol, 65 % d. Th.)

'H-NMR (CDCls): d 5.58 (s, 1H, C(3)H), 5.94 (s, 1H, C(2)Hp), 6.47 (s, 1H, C(2)Hg), 7.50 (d,
3J=8Hz, 2H, C(H-arom.)), 8.14 (d, 3J = 8 Hz, 2H, C(H-arom.)) ppm.

3C-NMR (CDCly): d 72.2 (d, C(3)), 123.6, 127.4 (d, C(5), C(6)), 129.7 (u, C(8)), 140.4 (u,
C(2)), 148.2 (u, C(7), 170.3 (u, C(4)), 188.4 (u, C(1)) ppm.

M S (CI, Methan) m/z (%): 223 (8, M*), 177 (73), 176 (29), 150 (57), 77 (29).
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6.3.7 Herstellung des getragerten Substrates fir die Baylis-Hillman Reaktion

6.3.7.1 Darstellung von Wang-Polystyrol-Acrylat (89)1*"

O

Q"
89

2.00g (2.00mmol Linkergruppen) Wang-Harz werden fur 10 Minuten in 50ml DCM/DMF
(9/1) quellen gelassen. Anschlieflend werden 721 mg (10.04mmol) Acrylséure, 756 mg
(6.07mmol) DIC und 25mg (0.02mmol) DM AP zugegeben und das Reaktionsgemisch fur 4h
unter Ruckfluss gertihrt. Anschlief3end wird es in einen Glasreaktor Uberfuhrt, abfiltriert und
nacheinander mit DCM (zweimal), THF (zweimal), abwechselnd mit DCM und Pentan
(dreimal) und Pentan (dreimal) gewaschen. Die Beladung wird durch Abspaltung nach
Vorschrift 6.3.7.2 bestimmt.

Beladung: 222 _ 1 0 mmol /g (99% d.Th)

0.100g
IR (KBr): n = 3900 (w), 3857 (w), 3810 (w), 3747 (w), 3675 (3), 33435 (w), 3060 (m),

3025 (s), 2908 (s), 2853 (m), 2363 (M), 2340 (m), 1945 (w), 1874 (w), 1803 (w), 1722 (s,
-C=0), 1648 (m), 1605 (s), 1508 (3), 1447 (m), 1402 (m), 1372 (m), 1300 (s), 1241 (m),
1158 (s), 1113 (m), 963 (s), 815 (M), 750 (s), 688 (3), 531 (s)cm™.

6.3.7.2 Abspaltung mit TFA

88
C;H,0,, 70.05 g/moal
100mg Polymer 89 werden in ein Schnappdeckelglaschen gegeben und mit 0.5ml CDCl3
versetzt. Nach 10 Minuten Quellzeit werden 0.5ml TFA zugefugt und die Reaktionsmischung
fur 1h leicht ruhren gelassen. Die Beladung wird mit Zusatz von Toluol als Standard tber
NMR bestimmt.

Beladung: 222 _ 1 6 mmol /g (99% d. Th)

0.100g

'H-NMR (CDCls): d 5.9 (d, 3J=10Hz, 1H, C(2)H), 6.1 (d/d, 3J=10Hz, 3= 17 Hz, 1H,
C(3)Ha), 6.5 (d, 23 = 17 Hz, 1H, C(3)Hg), 12.2 (s, 1H, (OOH) ppm.

B3C-NMR (CDCl3): d 128.0 (u, C(3)), 133.0 (d, C(2)), 171.8 (u, C(1)) ppm.
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6.3.7.3 Baylis-Hillman Reaktion an fester Phase
6.3.7.4 Darstellung von Wang-Polystyrol-M ethyl 3-hydroxy-2-methyl-3-(4-nitro-
phenyl)propionat (104)

O OH

Q—o
104 NO,

200mg Polymer 89 (0.20mmol Acrylsauregruppen), 484 mg (3.21mmol) 4-Nitrobenzaldehyd
und 224 mg (2.03mmol) DABCO werden mit dem entsprechenden Ldsungsmittel in einen auf
40 °C erwdrmten Fensterautoklaven gegeben. Nach unterschiedlicher Reaktionszeit wird das
Reaktionsgemisch in einen Glasreaktor tUberfihrt und mit DCM (2x5ml), MeOH (5ml) und
DCM (2x5ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Produkt wird nach Vorschrift
6.3.7.2 abgespalten und zur Bestimmung der Ausbeute NMR-spektroskopisch mit Toluol als
Standard untersucht.

IR (KBr): n=3942 (w), 3911 (w), 3873 (w), 3810 (w), 3780 (w), 3722 (w), 3695 (w), 3446
(s, -OH), 3058 (m), 3025 (m), 2917 (s), 2854 (s), 1944 (s), 1875 (s), 1805 (m), 1713 (s,
-C=0)), 1601 (s), 1516 (s), 1446 (m), 1380 (w), 1341 (m), 1222 (m), 1136 (s), 1007 (9),
957 (s), 817 (3), 749 (s), 685 (s), 536 (M), 477 (w)cm™.

Der Einfluss des Rihrens, der Reaktionszeit sowie des Ldsungsmittels wird bei dieser
Resaktion untersucht, die Ergebnisse sind in Tabelle 13 zusammengefasst.

Tabelle 13. Variation von Ldsungsmittel und Agitation

Exp.-Nr. CHCIs/DMSO [mI] CO2[g] Schiitteln  t[h]  Ausbeute[%]

366 5 - ja 72 99
375A 5 - ja 4 70
375B 5 - nein 4 50
375C 5 24 nein 4 75
377A 5 7.1 nein 4 45
377B 5 5.7 nein 4 56
377C 5 4.1 nein 4 67
377F - 9.2 nein 4 86
377G - 5.3 nein 4 95
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6.3.8 Hydrierungin Ldsung

6.3.8.1 Darstellung von 3-Hydroxy-2-methyl-3-(4-nitrophenyl)propanat (105)

C,0H11NOs5, 225.20 g/mol

40 mg (0.18 mmol) des Hydrolyseproduktes 90 werden in einen Autoklaven gegeben. Der
Autoklav wird dreimal evakuiert und mit Argon beflllt, bevor 9mg (0.01mmol)
[RhCI(PPhg)s] in 3ml MeOH, sowie 1ml DCM hinzugefugt und 30bar H, aufgepresst
werden. Die Reaktionsmischung wird fur 12 h bei Raumtemperatur gerdhrt. Anschlief3end
wird das Reaktionsgemisch auf ca. 100mg Silica absorbiert und das Hydrier-Produkt 105 mit
ca 100ml Ethylacetat herausgespilt. Nach Einengen im Rotationsverdampfer werden 20mg
(0.2 mmol) des Hydrier-Produktes 105 als eine Mischung der beiden syn/anti-Diastereomere
im Verhaltnis 10/1 erhalten.

Ausbeute: 20mg (0.09mmol, 50% d. Th.)
'"H-NMR (CDCl3): d 1.03, 1.18 (m, 3H, C(8)Hani, C(8)Hsyn), 2.78 (M, 1H, C(2)H), 4.82, 5.23

(m, 1H, C(3)Hani, C(3)gyn), 5.75 (bs, 1H, OH), 7.46 (d, 3J = 8 Hz, 2H, C(5)H, C(6)H), 8.14 (d,
3J=8Hz, 2H, C(5)H, C(6)H) ppm.

3C.NMR (CDCl3): d 9.9, 14.2 (d, C(8)), 45.7, 46.7 (d, C(2)), 72.3, 75.1 (d, C(3)), 123.6;
123.7 (d, C(5), C(6)), 128.6, 128.7 (d, C(5), C(6)), 147.4, 147.7 (u, C(7)), 147.7, 148.4 (u,
C(4)), 179.9 (u, C(1)) ppm.

M'S (CI, Methan) m/z (%): 225 (3, M), 152 (40), 74 (100).

6.3.9 Hydrierung an der festen Phase

6.3.9.1 Darstellung von festphasengebundenem Allylalkohol 104 in grof3em Ansatz

O OH
Q—o
104 NO,
3.000g Polymer 89 (3.00mmol Acrylséuregruppen) werden mit 50 ml DMSO/CHCl; (1/1) in

einen 50ml Kolben gegeben und fir 10min quellen gelassen. Anschlief3end werden 7.260g
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(48.03mmol) 4-Nitrobenzaldehyd und 3.360g (30.05mmol) DABCO zugefigt und die
Reaktionsmischung fur 72 h geschiittelt. Anschlief3end wird das Reaktionsgemisch in einen
Glasreaktor tberfuhrt und mit DCM (2x5ml), MeOH (5ml) und DCM (2x5ml) gewaschen
und im Vakuum getrocknet. Das Produkt wird nach Vorschrift 6.3.7.2 abgespalten und zur
Bestimmung der Ausbeute NM R-spektroskopisch mit Toluol als Standard untersucht.

Ausbeute: 99% (*H-NM R-spektroskopisch)

6.3.9.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Wang-Polystyrol-3-Hydroxy-
2-methyl-3-phenylpropansiure (116)

0] OH

Q—o

116 NO2

200mg des festphasengebundenen Baylis-Hillman-Adduktes 104 werden in den mehrfach
evakuierten und mit  Argon  beflllten  Fensterautoklaven  gegeben.  Zur
Katalysatorpréformierung werden unter Anwendung der Schutzgastechnik Ligand und
[Rh(cod),][BF4] in ein Schlenkrohr eingewogen und in 5ml Dichlormethan gelost. Alternativ,
insbesondere bel geringen Substanzmengen, vereinigt man Stammlésungen von Ligand und
Rhodiumvorstufe in Dichlormethan. Anschlief}end wird die Katalysatorlésung in den
Autoklaven Uberfohrt. Fir die Reaktionen in reinem CO, wird das Dichlormethan
anschlief3end im Vakuum entfernt. Der Autoklav wird auf 40°C erwarmt und ggf. CO, sowie
anschlief3end H, aufgepresst. Zur Bestimmung der Ausbeute wird nach Vorschrift 6.3.7.2
abgespalten und die Reaktionsldsung NM R-spektroskopisch mit Toluol als Standard.

Die Hydrierung wurde unter Variation von Liganden und Lésungsmitteln, Katalysatormenge,
Reaktionszeit sowie Wasserstoffdruck durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 -
Tabelle 16 aufgefuihrt. Das syn/anti-Verhaltnis betragt bei allen durchgefiihrten Reaktionen
10/1.

IR (KBr): A = 3943 (w), 3903 (w), 3849 (m), 3816 (m), 3747 (m), 3675 (M), 3651 (), 3610
(W), 3402 (5), 3179 (W), 3058 (m), 3025 (5), 2917 (5), 2851 (S), 2600 (W), 2362 (m), 3241 (M),
1945 (m), 1873 (w), 1801 (m), 1732 (s, -C=0), 1652 (M), 1604 (s), 1515 (3), 1448 (S), 1379
(m), 1343 (5), 1239 (M), 1160 (m), 1107 (w), 1006 (), 907 (M), 821 (s), 751 (S), 688 (S), 537
(m), 491 (m)cm™.
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Tabelle 14. Hydrierungen mit 3-H*F*TPP (Ligand/Rhodium = 5/1, pi,=30bar, 1ml DCM)

Exp-Nr. Katalysator [egq] CO:[d] t [h] Ausbeute [%]
312 0.005 10.7 1 0
325 0.10 9.2 17 0
355 0.30 2.6 17 30
351A 0.30 104 17 30
351B 0.60 10.0 17 30
334 0.10 9.4 72 0

Tabelle 15. Hydrierungen mit dppe (Ligand/Rhodium = 3/1, py>=30 bar, 6ml DCM)

Exp-Nr. Katalysator [eq] CO» [q] t [h] Ausbeute [%]
338A 1.0 - 17 95
338C 0.6 - 17 80
338D 0.3 - 17 36

Tabelle 16. Hydrierung mit PPh; (Ligand : Rh =3: 1)

Exp-Nr. Katalysator [eq] puz [bar] COz[g] t[h] Ausbeute [%0]

347 0.60 30 - 17 >99
349 0.30 30 - 17 >99
357 0.30 30 4.9 17 >99
359A 0.10 30 4.4 17 >99
3598 0.10 30 - 17 >99
361A 0.10 30 3.8 4 >99
361B 0.10 30 - 4 >99
362A 0.10 15 3.8 2 >99
362B 0.10 15 - 2 >99
367A 0.10 6 3.8 2 >99
367B 0.05 6 - 1 64
367C 0.05 6 5.2 1 74
371 0.05 6 7.1 1 50
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6.3.9.3 Untersuchungen zur Deaktivierung durch Wang-Har z: Dar stellung von 1-
Decanol (107)

107
C10H220, 158.28 g/mOl

95mg (0.61mmol) 9-Decen-1-ol (106) werden ggf. mit 200mg Wang-Harz 87 in den
Hydrierautoklaven gegeben und dieser anschlief3end mehrfach evakuiert und mit Argon
beflillt. Daraufhin werden 0.02eq des in DCM gel0sten, préformierten Katalysatorkomplexes
hinzugefiigt und der Autoklav auf 40°C erwdrmt. Durch Aufpressen von 30 bar Wasserstoff
wird die Reaktion gestartet und nach 1 h durch Entspannen beendet. Der Umsatz der Reaktion
wird gaschromatographisch bestimmt. Untersucht werden die Liganden 3-H*F°TPP, dppe und
TPP. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 (S. 55) und Tabelle 17 zusammengefasst.

Tabelle 17. Untersuchungen zur Katalysatordeaktivierung durch Wang-Harz

Exp-Nr. Ligand Wang-Harz Ausbeute [%0]
344A 3-H*FTPP nein >99
3448 3-HF°TPP ja 4

'H-NMR (CDCls): d 0.9 (m, 3H, C(10)H), 1.3 (m, 17H, C(3)H-C(8)H), 1.6 (m, 2H, C(2)H),
1.84 (bs, 1H, (OH), 3.6 (m, 2H, C(1)H) ppm.

BBC-NMR (CDCls): d 14.1 (d, C(10)), 22.8 (u, C(9)), 25.9 (u, C(8)), 29.4 (u, C(7)), 29.6 (u,
C(6)), 29.7 (u, C(5)), 29.8 (u, C(4)), 32.0 (u, C(3)), 32.0 (u, C(2)), 32.8 (U, C(1)) ppm.

GC: 9.8 min; 50 °C - 5min - 8 K /min -280°C; Standard: 9-Decen-1-ol (9.9 min; KF=1.01).

6.3.10 Baylis-Hillman Reaktion mit anschlief3ender Hydrierung

200mg (0.20mmol Acrylséuregruppen) festphasengebundene Acrylséure 88 wird mit 483 mg
(3.21mmol) 4-Nitrobenzaldehyd, 224 mg (2.04 mmol) DABCO und 5.4g CO, nach Vorschrift
6.3.7.3 zu dem festphasengebundenen Baylis-Hillman-Addukt 104 umgesetzt. Nicht
umgesetztes Nitrobenzaldehyd und DABCO werden anschlielend mit scCO, aus dem
Autoklav extrahiert. Dazu wird auf den 40°C warmen Autoklav 150 bar CO, aufgepresst und
Uber ein Nadelventil bis auf 80bar langsam wieder entspannt. Dieser Vorgang wird zehnmal
wiederholt. Der Extrakt wird in auf -70°C abgekihlte Kuhlfallen aufgefangen. Anschlief3end
wird der Autoklav komplett entspannt.
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Zur Katalysatorpraformierung werden unter Anwendung der Schutzgastechnik 12.5mg
(0.06mmol) Triphenylphosphin und 6.5mg (0.02mmol) [Rh(cod);][BF4] in ein Schlenkrohr
eingewogen und in 5ml Dichlormethan gelost. Das Gemisch wird fiinf Minuten rihren
gelassen und anschlief3end in den Autoklaven tberfihrt. Der Autoklav wird auf 40°C erhitzt
und 5.2g CO,, sowie 6bar H, aufgepresst. Nach 2h wird die Reaktionsmischung in einen
Glasreaktor uberfuhrt, abwechselnd mit DCM und MeOH gewaschen (dreimal), fur 1h im
Vakuum getrocknet und nach Vorschrift 6.3.7.2 das hydrierte Baylis-Hillman-Addukt 105
abgespalten und zur Bestimmung der Ausbeute NMR-spektroskopisch untersucht.

Ausbeute: 95% (*H-NM R-spektroskopisch)
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