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1 Motivation und Problemstellung

1.1 Einleitung

Will ein Chemiker eine Reaktion durchfiihren, so wahlt er neben den Reaktanden und den
Reaktionsbedingungen iiblicherweise auch ein Losungsmittel, in dem die Reaktion ablau-
fen soll. Bewusst werden chemische Reaktionen, abgesehen von wenigen Ausnahmen, ! in
Losungsmitteln durchgefiihrt, da sie unterstiitzende Einfliisse auf die Reaktion haben.[
Zum einen lauft die Reaktion im Losungsmittel oftmals schneller und reibungsloser ab,
was in der besseren Diffusion der Reaktanden begriindet ist. Dies tritt bereits dann auf,
wenn nur einer der Reaktanden gelGst ist. Auch kann bei der sogenannten Solvolyse einer
der Ausgangsstoffe gleichzeitig als Losungsmittel dienen. Ferner kann das Losungsmit-
tel einen positiven Effekt auf die Reaktionsgeschwindigkeit und die Selektivitét haben.
Auch transportiert es Warme, so dass bei exothermen Reaktionen die Warme iiber das
Losungsmittel abgefithrt wird, wodurch die Durchfithrung sicherer wird.[?!

Somit stellt sich in den meisten Féllen nicht die Frage, ob ein Losungsmittel ein-
gesetzt werden soll, sondern welches. Die Wahl hangt dabei von zahlreichen Faktoren
ab. Einerseits sollte es nicht nur bei Reaktionstemperatur fliissig sein, sondern bevorzugt
auch bei Raumtemperatur, damit die Vorbereitung der Reaktion vereinfacht ist. Es soll-
te sich nach der Reaktion leicht vom Produkt entfernen lassen, z.B. durch Destillation.
Insbesondere bei industrieller Anwendung ist von Bedeutung, wie hoch der Preis des
Losungsmittels ist. Dieser Faktor ist jedoch immer unter dem Aspekt zu betrachten, wie

wertvoll das erhaltene Produkt ist, welches eventuell nur in diesem einen, teureren Lo-
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sungsmittel hergestellt werden kann. Auch sind weitere Eigenschaften der Losungsmittel
wie Toxizitat, Korrosion und Umweltschadlichkeit zu beachten, welche insbesondere fiir
eine industrielle Anwendung, aber auch fiir den Laboreinsatz von Bedeutung sind.

Lésungsmittel die unter gewissen Aspekten von Vorteil sind, miissen in einer ganz-
heitlichen Betrachtung analysiert und unter der Summe der Kriterien beurteilt und aus-
gewshlt werden.!l So ist beispielsweise bei der Verwendung von leichtfliichtigen Losungs-
mitteln, die sich durch Evaporation oder Destillation gut von den Reaktanden abtrennen
lassen, zu beachten, dass sie zur Luftverschmutzung beitragen. Auch konnen sie zu einer
gesundheitlichen Belastung fiihren.

Verwendet man hingegen Losungsmittel wie Dimethylsulfoxid (DMSO), welches
beispielsweise ein geeignetes Losungsmittel fiir nucleophile Substitutionsreaktionen ist, so
treten die Probleme bei der Aufarbeitung auf, da sich dieses hochsiedende Lésungsmittel
nur mit hohem Aufwand destillativ entfernen ldsst. Aufreinigungen erfolgen auf Grund
seiner Wasserloslichkeit durch Waschen mit Wasser, jedoch liegt am Ende verunreinigtes
Wasser vor.

Werden zur Herstellung dieses gewiinschten Produkts mehrere Reaktionen bend-
tigt, so miissen hdufig auch mehrere Losungsmittel eingesetzt werden, die fiir den jeweili-
gen Schritt besonders geeignet sind, fiir einen anderen aber nicht in Frage kommen. Somit
muss vor der neuen Reaktion auch jeweils das vorherige Losungsmittel entfernt und ent-
sorgt werden, was neben steigenden Kosten auch weitere umweltbelastende Faktoren mit
sich zieht.

Die Suche nach Ersatz fiir die zahlreichen Loésungsmittel durch eine reduzierte
Anzahl an flexiblen Medien ist somit ein aktuelles Forschungsfeld. So konnte eine von
Pfizer entwickelte mehrstufige Methode zur Herstellung des Antidepressivums Sertralin-
hydrochlorid (1) (siche Abbildung 1.1 auf der néchsten Seite) vereinfacht werden, indem
die in drei verschiedenen Stufen eingesetzten Losungsmittel n-Hexan, Tetrahydrofuran

(THF), Toluol und Ethanol durch ein einziges, Ethanol, ersetzt werden konnte. [l
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NHMe

DO
I Cl

Cl
1

Abbildung 1.1: Sertralin-hydrochlorid (1)

Auf Grund der zunehmenden umweltlichen Belastung und der erweiterten Kenntnis
iiber gesundheitsschédliche Einfliisse zahlreicher chemischer Substanzen wird fortlaufend
versucht, die Chemie auf nachaltigerem Wege durchzufiihren. Die Definition von Green

Chemistry wurde von Anastas et al. in zwdlf Prinzipien formuliert:[3©l

L. Vermeidung von Abféllen anstelle deren Entsorgung
2. Atomeffizienz
3. Vermeidung gesundheitsschéddlicher /giftiger Chemikalien
4. Entwicklung von ungeféhrlichen Produkten
5. Verwendung ungefihrlicher Losungsmittel und Hilfsmittel
6. Bessere Energieeflizienz
7. Bevorzugte Verwendung erneuerbarer Rohstoffe
8. Kiirzere Synthesewege (Vermeidung der Derivatisierung)
9. Katalytische anstelle von stochiometrischer Reagenzien
10. Produkte sollen in der Umwelt abbaubar sein
11. Analytische Methoden zur Vermeidung von Umweltverschmutzung
12. Sichere Verfahren/Prozesse
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Nach diesen Prinzipien wurden zunehmend Untersuchungen mit alternativen Lo-

sungsmitteln duchgefithrt.[’l So bietet sich Wasser als ideales Losungsmittel an, da es

nicht toxisch, nicht brennbar, giinstig und umfangreich verfiigbar ist.!¥ Ein Beispiel fiir

ein industriell angewandtes Verfahren, in dem Wasser als Losungsmittel eingesetzt wird

und der Katalysator in diesem Losungsmittel gelost vorliegt, ist das von Ruhrchemie/Rhone-

Poulenc entwickelte Verfahren zur Hydroformylierung von Propen (2) zu n-Butanal (3)

(siehe dazu Schema 1.1). Mit einem wasserloslichen Rhodiumkomplex mit trisufonierten

Triphenylphosphin (tppts) als Ligand erfolgt die Umsetzung des Gases Propen mit ei-

ner hohen Selektivitdt zum n-Butanal (96:4), welches sich in einer zweiten Phase von

der wassrigen Katalysatorphase absetzt und in einem Phasentrenner abdekantiert wird.

Das erhaltene Butanalgemisch wird anschliefsend destillativ aufgetrennt. Die freiwerden-

de Reaktionswiarme wird zudem verwendet, um die Rektifikationskolonne zur Trennung

der Butanale zu betreiben. %)

X + H,ICO

2

) 0
HRh(CO)L |
HROCo U, U
H>O 96:4
122°C. 50 bar 3 4
- +
SO3 Na
U
L= ">p sO; Na
Na O3S

Schema 1.1: Hydroformylierung von Propen nach dem Ruhrchemie/Rhone-Poulenc-

Prozess

Eine weitere Losungsmittelalternative fiir Reaktionen ist iiberkritisches COs9, denn

auch dieses Medium ist nicht toxisch, nicht brennbar und in einem grofen Bereich che-
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misch inert. Weiterhin ist es leicht verfligbar, kostengiinstig und leicht vom Produkt zu
entfernen. COs erreicht bei 31.1°C und 73.8 bar den kritischen Punkt und liegt ab da im
iiberkritischen Zustand vor, wobei es sowohl Eigenschaften wie die eines Gases (Mischbar-
keit, Massentransfer) und einer Fliissigkeit (Loslichkeit, Warmekapazitét) besitzt. Neben
der Verwendung dieses Losungsmittel als Extraktionsmedium, wobei es industriell bereits
flir die Hopfenaromaextraktion und fiir die Gewinnung koffeinfreiem Kaffee eingesetzt
wird, dient es auch als Reaktionsmedium, welches z.B. fiir die Katalysatorregeneration
geeignet ist.[8:10:11]

Auch wurden in den letzten Jahrzehnten zunehmend ionische Fliissigkeiten (IL)
als Reaktionsmedien eingesetzt (siehe dazu Abbildung 1.2). Diese Salzschmelzen, deren
Schmelzpunkt per Definition unter 100 °C liegt, haben einen sehr geringen Dampfdruck,
sind nicht flammbar, besitzen zudem elektrische Leitfahigkeit und kénnen gezielt auf eine
Reaktion durch entsprechende Kombination von Kation und Anion zugeschnitten wer-
den. Dariiberhinaus konnen Katalysatoren mittels der IL immobilisiert und stabilisiert

werden, wodurch das Recycling der Katalysatoren moglich ist.[8:12l

. . @ R, BF,, PFg, SbFs", NOg',
4 4
| J

A
A

Rz Ra R CI, Br, I', AICl;", CHsCOy.....

Abbildung 1.2: Ausgewéhlte Beispiele von Kationen und Anionen ionischer Fliissigkeiten

Der ionische Charakter dieser Reaktionsmedien kann zudem einen KEinfluss auf
Reaktion und Separation. Durch entsprechende Kombination von Kation und Anion re-
sultieren ionische Fliissigkeiten mit hydrophilen oder hydrophilem Charakter. Auch sind
dreiphasige Systeme bekannt, bei denen konventionelle organische Lésungsmittel die eine,
die IL die zweite und wissriges Medium die dritte Phase bilden.[3l

Entstehen bei einer Reaktion sowohl organische als auch ionische Produkte, so kann
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die Aufarbeitung der jeweiligen Produkte und Regeneration der Katalysatorlésung Pro-
bleme bereiten. Zwar kénnen die organischen Produkte extrahiert werden, die ionischen
Produkte verbleiben jedoch in der Lésung und akkumulieren. Alternativ werden sie her-
ausgewaschen, was wiederum einen Einfluss auf die Reaktionslosung und den Katalysator
haben kann.

Die Heck-Reaktion ist ein bekanntes Beispiel fiir eine katalysierte Reaktion, in
der sowohl organische Zielprodukte aber auch ionische Koppelprodukte gebildet wer-
den. Diese C-C-Kupplungsreaktion von Arylhalogeniden mit Alkenen liefert durch ihre
Vielfaltigkeit der einsetzbaren Substrate wichtige Produkte bzw. Zwischenprodukte zur
Herstellung von Feinchemikalien.#13] Auf Grund ihrer Bedeutung wurde unter anderen
Richard F. Heck (zusammen mit E.-i. Negishi und A. Suzuki) fiir seine Entdeckung und
Erforschung 2010 mit dem Nobelpreis ausgezeichnet.

Eine ebenfalls bedeutende Reaktion stellt die Sonogashira-Reaktion dar, bei der
anstelle von Alkenen Alkine umgesetzt werden. Auch bei dieser sehr vielfdltigen Reaktion
werden organische Kupplungsprodukte und ionische Koppelprodukte gebildet.

Sollen diese Reaktionen auf nachhaltigerem Wege durchgefiihrt werden, so sollte

ein alternatives/flexibles Losungsmittel gewéhlt werden, indem

1. die Reaktion erfolgreich ablauft

2. die organischen Produkte abgetrennt werden kénnen

3. die ionischen Koppelprodukte entfernt werden kénnen und
4. die Katalysatorlosung wiederverwendet werden kann.

Diese Flexiblitdt bieten schaltbare Losungsmittel, welche durch einen Schalter von
einem weniger polaren Zustand in einen stark polaren bzw. ionischen Zustand schlagar-
tig iibergehen. Dieser Vorgang kann anschliefend wieder riickgéingig gemacht werden, so

dass das System wieder in den Ausgangszustand, den weniger polaren Zustand, iibergeht
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(siche dazu Abbildung 1.3).1'6171 Auf Grund dieser Eigenschaften werden die schalt-
baren Losungsmittel auch als schaltbare ionische Fliissigkeiten bezeichnet. Nach dem
Prinzip Gleiches lost sich in Gleichem ist es so moglich, die zum Losungsmittel un-
gleichen Produkte abzutrennen, je nach Zustand des Losungsmittels. Der Katalysator
bleibt im schaltbaren Losungsmittel gelost und kann nach erfolgreicher Abtrennung der

organischen und ionischen Produkte erneut in der Reaktion eingesetzt werden.

ey
N

Schwach
polaras
Lasungsmittel

| SO

Schalter

Stark
polares
Losungsmittel

Abbildung 1.3: Schaltung von einem weniger polaren zu einem stark polaren Losungs-
mittel durch einen Schalter

1.2 Zielsetzung

In dieser Arbeit sollen schaltbare Losungsmittel gefunden werden, die als Reaktions- und
Separationssmedium fiir katalytische C-C-Kupplungsreaktionen geeignet sind und somit
intergrierte Verfahren fiir die Synthese und Stofftrennung ermdéglichen. Das Prinzip soll
anhand der Heck- und Sonogashira-Reaktionen als typische Beispiele demonstriert und
evaluiert werden.

Dazu werden Losungsmittelsysteme untersucht, die aus dquimolaren Mischungen
von Amin und Alkohol bestehen und mit COy als Schalter zu den korrespondieren-
den Carbonaten umgesetzt werden. Diese sollen nach wie vor fliissig, jedoch wesent-
lich polarer sein als ihre Ausgangsmischungen. Im Speziellen werden dafiir die Amine

1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-undec-7-en (DBU, 8) und 2-n-Butyl-1,1,3,3-tetramethylguanidin
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(TMBG, 11) eingesetzt, die mit priméren aliphatischen Alkoholen unterschiedlicher Ket-
tenldnge kombiniert werden. Diese schaltbaren Systeme sollen auf ihr Mischverhalten
mit organischen Losungsmitteln getestet werden. Um organische Produkte extrahieren
zu konnen, soll ein Extraktionsmittel gefunden werden, welches sich mit dem ionischen
Zustand des schaltbaren Losungsmittels nicht vermischt und als zweite Phase vorliegt,
so dass die Extraktionsphase leicht vom Reaktionsmedium abgetrennt werden kann.

Zudem soll die Loslichkeit bzw. Abtrennung von ionischen Produkten im schaltba-
ren Losungsmittel untersucht werden. Dazu sollen Salze im ionischen Zustand des schalt-
baren Mediums gel6st vorliegen, wahrend sie aus der molekularen Losung ausgefallt und
von der Losung abgetrennt werden kénnen.

Nach diesen Voruntersuchungen soll ein geeignetes Losungsmittel fiir die Heck-
Reaktion von verschiedenen Arylbromiden und Alkenen ausgewéahlt werden. Dazu miis-
sen sowohl Katalysatoren, deren Konzentrationen als auch die Reaktionsbedingungen
optimiert werden. Es soll jedoch nicht nur gezeigt werden, dass die Heck-Reaktion in
dem schaltbaren Losungsmittel ablauft, sondern anschlieffend auch die Abtrennung der
organischen und ionischen Produkte durchgefiihrt werden, um eine mogliche Wiederver-
wendung der Katalysatorlosung vornehmen zu kénnen. Zuletzt soll bei moglicher Eignung
eines schaltbaren Systems die Anwendung auf die Sonogashira-Reaktion erweitert wer-

den.



2 Eigenschaften schaltbarer

Losungsmittel

2.1 Einleitung

Schaltbare Losungsmittel zeichnen sich darin aus, dass das vorliegende Losungsmit-
tel(gemisch) durch einen duferen Schalter eine chemische Verdnderung eingeht und di-
rekt ohne Zwischenstufen in ein neues Losungsmittel mit unterscheidbaren Eigenschaften
zum Ausgangslosungsmittel iibergeht. Dieser duffere Einfluss kann durch Temperatur-
oder Druckverinderung oder durch eine reversible Reaktion erfolgen.!'8l Die schaltba-
ren Losungsmittel sind dabei von den sogenannten tunable solvents zu unterscheiden.
Die tunable solvents werden ebenfalls durch Druck, Temperatur und Zusammensetzung
beeinflusst, jedoch verdndern sich die physikochemischen Eigenschaften dieser Losungs-
mittel kontinuierlich bei stetiger Verdnderung des Auslosers. Beispielsweise liegt bei dem
Zweiphasen-System aus ionischer Fliissigkeit und scCOq so ein System vor, bei dem Fi-
genschaften wie Gasloslichkeit, Viskositdat und Schmelzpunkt stark von der Menge an
gelosten COy in der IL-Phase abhiingen.[18:19]

Die in dieser Arbeit im Fokus stehenden schaltbaren Systeme verdndern hingegen
mittels des Schalters ihre chemische Struktur in einem Schritt, der reversibel ablduft,
so dass zwischen zwei diskreten Zustinden hin- und hergeschalten werden kann.[!8:20-22]

Die verschiedenen schaltbaren Systeme, ihre Eigenschaften und Anwendungen sollen im

folgenden vorgestellt werden.
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Eines der ersten Beispiele schaltbarer Systeme war die Reaktion von Dimethylamin
(5) und CO2 zum Dimethylammonium- N, N-dimethylcarbamat (6), welches auch als
DIMCARB bekannt wurde.[2324 Schroth et al. berichtete ausfiihrlich iiber die Bildung
und die Zusammensetzung dieses schaltbaren Systems. Wahrend beide Ausgangsstoffe
gasformig sind, liegt das Produkt als Fliissigkeit vor (siehe Schema 2.1). Das bis 50°C
fliissige Carbamat 6 geht bei hoherem Erhitzen in die Gase iiber, welche beim Abkiihlen
wieder miteinander reagieren, weshalb das Carbamat 6 als destillierbare ionische Fliissig-
keit beschrieben wurde.[?’! Die Verwendung von DIMCARB (6) wurde beispielsweise bei
einer atomokonomischen Ein-Stufen-Synthese von monosubstituierten v,5-ungeséttigten
Ketonen beschrieben. DIMCARB (6) agierte hierbei nicht nur als Losungsmittel, sondern

auch als Katalysator.2°]

“NH COp ——— N c'p
@ * 2 (9) I
7 ~ OH
5 7
AN /, AN \ + AN O
ON-C_ + NH NH, N-C
OH o)
7 5 6

Schema 2.1: Herstellung von DIMCARB (6)

Jessop und Eckert und Liotta berichteten 2005 von der Schaltung eines Losungs-
mittelgemisches bestehend aus einem Amin und einem Alkohol, bei dem ebenfalls CO4
als Schalter verwendet wurde. Die bei 1 bar COy unter exothermer Reaktion entstandene
ionische Fliissigkeit konnte bei Temperaturen ca. 50°C oder Spiilen mit No oder Argon
wieder in den Ausgangszustand gebracht werden. So wurde aus einem dquimolaren Ge-
misch aus 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-undec-7-en (DBU, 8) und n-Hexanol (9) das fliissige
DBUH-hexylcarbonat (10) gebildet (siehe Schema 2.2 auf der néchsten Seite), wobei ein

deutlicher Polaritdtsunterschied zwischen dem molekularen Losungsmittelgemisch und

10
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der ionischen Spezies vorlag. Wahrend die neutrale Losung eine Polaritéat vergleichbar
mit der von Chloroform aufwies, entsprach die des Carbonats 10 der Polaritit von Di-

methylformamid (DMF).I'6] Die Polarititsuntersuchungen wurden dabei mit Hilfe des

gebend ist fiir die Polaritét.[17]

CO, (l bar), RT

Farbstoffs Nilrot durchgefiihrt, wobei die Wellenlédnge des Absorptionsmaximums mafs-
Ar bzw. No,

Q/j HexO
oder 50 °C

8 9 10

Schema 2.2: Schalten von DBU (8) mit n-Hexanol (9) zum korrespondierenden Carbonat
10

In Kombination mit Decan lag mit Amin und Alkohol nur eine Phase vor, welche

nach Einleiten von COs sich in zwei Phasen trennte, in die iiberstehende Decanphase

[16]

und die untere ionische Phase (siehe dazu Abbildung 2.3).

DBU

Hexanol i
BUH
Decan 50°C oder Ar, N2 !H[Exocc]:,]‘

Schema 2.3: Mischung und Entmischung des schaltbaren Mediums 10 mit Decan

Von denselben Arbeitsgruppen wurde neben DBU (8) als Amin auch 2-n-Butyl-
1,1,3,3-tetramethylguanidin (TMBG, 11) mit n-Hexanol (9) und weiteren Alkoholen
untersucht.[17]

Aus substituierten Alkylguanidinen waren bereits ionische Fliissigkeiten hergestellt

worden, 2639 die sowohl als Reaktionsmedium als auch als Katalysator eingesetzt werden

11
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konnten.30-33] Allerdings handelte es sich dabei stets um irreversible IL-Bildungen, die
somit nicht wieder in das Guanidin zuriickgeschaltet werden konnten. Unter Verwendung
von TMBG (11) konnte jedoch dhnlich vorgegangen werden wie mit DBU (8), so dass
durch Einleiten von COsz (1 bar) in das &quimolare TMBG (11) / Alkohol (12) Gemisch
bei Raumtemperatur unter exothermer Reaktion das TMBGH-alkylcarbonat (13) en-
stand. Durch Erhitzen auf 60 °C unter Inertgasatmosphére kehrte das System wieder in

den molekularen Zustand zuriick (siche dazu Schema 2.4).

/\/\JN\ CO, (1 bar), RT /\/\N,H j)]\
~N">N" + ROH M. _ RrOTO
| | N N
Ar oder Ny, 60 °C L
11 12 13

Schema 2.4: Schalten von TMBG (11) und Alkoholen (12) zu den korrespondierenden
Carbonaten (13)

Nach diesem Prinzip wurden die Basen 8 und 11 mit zahlreichen Alkoholen kom-
biniert, wobei DBU (8) in Kombination mit Methanol (14) und Ethanol (15) bei RT
Feststoffe bildete. Bei den ansonsten fliissigen Carbonaten stellte sich eine Schmelz-
punkterhohung bei zunehmender Kettenldnge ein. Auch wurden hier zwischen den bei-
den Zusténden die Polaritdtsunterschiede gemessen. Es stellte sich insbesondere bei
TMBG/Alkoholgemischen ein hoher Polaritatsunterschied ein, der vor allem bei kurzket-
tigen Alkoholen gréfer war. Konduktivitdtsmessungen der beiden Aminsysteme zeigten,
dass reversibel vom neutralen Zustand in den leitfdhigen ionischen Zustand und wieder
zuriick geschaltet werden konnte.

Weitere Mischbarkeitstests mit anderen organischen Losungsmittel wurden durch-
gefiihrt, wobei sich herausstellte, dass sich vor allem Alkane mit der neutralen Losung
mischen und nach dem Schalten von der ionischen Spezies abscheiden.

Auch wurde ein erstes Beispiel der Anwendung des schaltbaren Losungsmittelgemi-

12
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sches aus DBU (8) und n-Propanol (n-PrOH, 16) fiir chemische Reaktionen beschrieben
(siehe Schema 2.5), bei dem Styrol (17) mit Hilfe des Initiators K2S2Og in der neutralen
Losung bei 50°C polymerisiert wurde.[!”l Nach der Reaktion wurde das System durch
Einleiten von COs in den ionischen Zustand gebracht, wodurch das gebildete Polystyrol
ausfiel. Nach Filtration wurde das Losungsmittel wieder in den neutralen Zustand {iber-
flihrt und nach erneuter Styrolzugabe die Polymerisation wiederholt. Bis zu vier Zyklen
mit einer Gesamtausbeute an Polystyrol von 97 % wurden erzielt. Es ist dabei zu erwéh-
nen, dass fiir die Durchfiithrung ein Verhéltnis von Amin zu Alkohol von 1:2.5 anstelle
des normalerweise gewéhlten 1:1-Verhéltnisses verwendet wurde, wodurch eine geringere
Viskositét vorlag. Ausserdem mussten nach jedem Zyklus Losungsmittelverluste durch

frische Zugabe an Amin und Alkohol ausgeglichen werden.
Reaktion Schaltung/Fallung

50 °C

Styrol+ K,S,0g
in DBU/n-PrOH

.

Ruckschaltung

Polystyrol

Schema 2.5: Synthese von Polystyrol im schaltbaren Losungsmittel DBU (8)/ n-Propanol
(16)

In spéteren Untersuchungen wurden weitere Reaktionen wie die Aldol-Kondensation,
Michael-Addition und Cyanosilylierung in diesen schaltbaren Amin-Alkohol-Systemen
durchgefiihrt.['8! So konnte die Aldol-Kondensation von Benzaldehyd (18) mit Butanon
(19) in TMBG (11) bei 80°C in 3h mit 44 % Ausbeute der Kondensationsprodukte

13
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durchgefithrt werden, wobei das TMBG (11) sowohl als Katalysator als auch als Base
agierte (siche dazu Schema 2.6). Fir das Rezyklisieren wurde das als Koppelprodukt
gebildete Wasser durch MgSO,4 gebunden, um die Bildung des hochviskosen Hydrogen-
carbonats bei der Schaltung zu vermeiden. Nach der Filtration wurden Methanol (14)
und Oktan hinzugefiigt sowie COs eingeleitet. Daraufhin bildeten sich zwei Phasen, wo-
von die obere Oktanphase die organischen Produkte enthielt und mittels Dekantieren
abgetrennt werden konnte. Anschlieffend konnte das System nach Austreiben des COq
wieder in den molekularen Zustand gebracht werden und die Mischung erneut mit Reak-
tanden beladen werden. So konnte die Reaktion in drei Zyklen mit Ausbeuten von 34 %,

32 % und 34 % mit einer Selektivitdt von 95 % zum terminalen Produkt 21 durchgefiihrt
werden. 8]
TMBG, (MeOH)

OH O )
oY — T
I o) 80°C, 3h 20
= OH O O
- e \
21

Schema 2.6: Aldol-Kondensation in TMBG (11)/ Methanol (14)

Auch wurden die erwdhnten Systeme mit mit alternativen Gasen wie COS, CSs
(Sdp.: 46°C) und SO als Schalter in ionische Fliissigkeiten reversibel umgesetzt, wobei
bei diesen Systemen die Bindung der toxischen Gase in der Gaswische als Verwendungs-
zweck dient. 34!

Weiterhin stellten Jessop, Eckert und Liotta fest, dass DBU (8) in Anwesenheit

von Wasser mit COy ebenfalls ein Carbonat, das Hydrogencarbonat 22 bildet und nicht
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wie bis dahin angenommen[3%36] ein zwitterionisches Addukt (23) aus DBU (8) und CO»

vorliegt (siehe Abbildung 2.1).

oL Cf

A

0"=%0

22 23

Abbildung 2.1: Hydrogencarbonat 22 und Zwitterionisches Addukt 23

Jedoch lag 22 bei RT als Feststoff vor und konnte deswegen nicht als Losungsmittel
verwendet werden.’”l Wurde statt des DBU (8) ein N’-alkyl-N, N-dimethylacetamidin

(24) eingesetzt, so entstanden in der Reaktion reversibel die Hydrogencarbonate 25.

Me CO5 (1 bar), Et,O oder MeCN Me O
R+ Ho R. -
N" NMe;, 50-63°C, Ar oder Luft, THF N"**NMe, HO™ ~O
H
24 25

R = CyoHos, C16H33

Schema 2.7: Reversible Reaktion von N’-alkyl-N, N-dimethylacetamidin (24) zu den kor-
respondierenden Hydrogencarbonaten (25)

Mit langen Alkylresten (R) konnte die ionische Spezies 25 als grenzflachenakiver
Stoff eingesetzt werden. Beispielsweise wurde 25 als Emulgator unter anderem bei Erd-
6l/Wassermischungen getestet, wobei nach 15.5h eine stabile Emulsion vorlag, wihrend
ohne Emulgator die beiden Phasen sich bereits getrennt hatten. Zudem trennten sich die
beiden Phasen in Anwesenheit der neutralen Spezies nach kurzer Zeit auf, so dass die
(38]

neutrale Form als Grenzflichenspalter agierte.

Durch weitere Variationen der Amidine konnte mit N, N, N’-Tributylpentanamidin

15
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in Wasser ein Losungsmittelgemisch gefunden werden, das in Abwesenheit von CO4 voll-
standig getrennt vorliegt, wihrend durch Einleiten von CO5 das Amidin in das Amidini-
umcarbonat iibergeht und vollstindig in Wasser geldst ist.[*] Dieses Amidin wurde auf
Grund seiner Eigenschaften eingesetzt, um Sojadl aus Sojaflocken zu extrahieren (sie-
he dazu Schema 2.8 auf der néchsten Seite). Nach der Extraktion, wurde das Extrakt
mit Wasser vermischt und COs eingeleitet. Dadurch ging das Extraktionsmittel in den
ionischen Zustand iiber und 16ste sich in der wéassrigen Phase, wahrend das iiberste-
hende Soyadl abdekantiert werden konnte. Durch anschliefsendes Austreiben von COq
trennte sich das Extraktionsmittel vollstdndig vom Wasser, was bei vorangegangenen
Untersuchungen mit anderen Amidinen nicht gelungen war, und konnte fiir eine erneute
Extraktion eingesetzt werden.!4%l Nach der beschriebenen Durchfithrung und einmaligem
Waschen mit carbonathaltigem Wasser konnten 96 % des Amidins aus dem Sojaol ent-

fernt werden.

16



2 Figenschaften schaltbarer Lisungsmittel

Q&

Dekantieren

Filtration Schaltung

Dekantieren

Riickschaltung

Molekularer Zustand des lonischer Zustand des schaltbaren
flock
(9@ Sojatipekan schaltbaren Mediums: B D Mediums:[BH][HOCO;]

DGI .Hzo

Schema 2.8: Sojadlextraktion mit N,N,N’-Tributylpentanamidin (B) in Wasser

Andere Untersuchungen mit acyclischen Amidinen und DBU (8) fiihrten Weiss et

al. 2007 durch. Dabei kombinierten sie die Basen mit aliphatischen priméren Aminen, was

bei Einleiten von CO4 zur reversiblen Bildung fliissiger Carbamate fiihrte. Auf diese Weise

wurden aus 48 Amidin/Amin Kombinationen 23 ionische Fliissigkeiten erhalten.[*! Auch

stellten sie chirale schaltbare ionische Fliissigkeiten her, indem &dquimolare Mischungen

aus N’-Alkyl-N, N-dimethylacetamidinen (24) und Aminoester mit COs2 (1 bar) versetzt

17
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wurden. Die dabei verwendeten Aminoestern konnten aus Aminosduren gewonnen wer-
den. Die entstandenen 50 verschiedenen Amidiniumcarbamate, wovon nur eines nicht
fliissig war, konnten ebenfalls durch Erhitzen auf 50°C oder Spiilen mit No wieder in
den Ausgangszustand zuriickgefiihrt werden. Auch konnten hier Polaritétsunterschiede
der jeweiligen Zustinde beobachtet werden.[*2l Weiss et al. erweiterten ihre Untersuchun-
gen, indem die zuvor eingesetzten Amidine mit chiralen Aminoalkoholen nach gleicher
Methode zu schaltbaren IL umgesetzt wurden. Auf Grund der hohen Polaritatsunter-
schiede der jeweiligen Zustéinde wurden Mischungstests mit organischen Losungsmitteln
durchgefiihrt, wobei n-Hexan, Diethylether und Toluol nicht mischbar mit der ionischen
Fliissigkeit waren. Entsprechende Reaktionen mit organischen Produkten, die mittels
dieser Losungsmittel extrahiert werden konnten wurden bislang nicht untersucht. 43!
Neben den Zwei-Komponenten-Systemen entwickelten Jessop et al. schaltbare Sys-
teme die im molekularen Zustand lediglich aus einem Amin bestanden. Dabei verwende-
ten sie die sekundéaren Amine (26) N-Ethyl-N-butylamin, N-Ethyl- N-propylamin, Di-N-
propylamin und Benylmethylamin, da diese mit COs zu den korrespondierenden fliissigen

Alkylammonium-alkylcarbamaten (27) reagierten.

0 0
CO, P NHR, P

NHRz — RzN OH =——— NH2R2 R2N @)
26 27

Schema 2.9: Reaktion von sekundédren Aminen (26) mit CO2 zu den korrespondiernden
Alkylammonium-Alkylcarbamaten (27)

Durch Verwendung der sekundéren Amine als schaltbares Losungmittel mit nur
einer Komponente mussten keine genauen Verhéltnisse wie bei den Zwei-Komponenten-
Systemen eingestellt werden, wodurch eine vereinfachte Durchfiihrung gegeben war. Fer-
ner wiesen die Ein-Komponenten-Systeme eine geringere Wasserempfindlichkeit auf als

die DBU-Systeme.l44 Aus diesem Grund wurden in weiteren Untersuchungen die sekun-
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2 Figenschaften schaltbarer Lisungsmittel

dédren Amine und tertdren Amine mit Wasser reversibel zu Carbonaten umgesetzt. Dabei
vermischte sich das schaltbare Medium im ionischen Zustand mit Wasser, wahrend es sich
im molekularen Zustand von der Wasserphase abtrennt. So wird durch das vorhandene
Carbonat die Ionenstérke des Wassers erhoht, wodurch in Wasser 16sliche organische Sub-
stanzen wie Tetrahydrofuran (THF) aus der Wasserphase verdringt werden und besser
abgetrennt werden konnen. (4546l

Um sich die vereinfachte Durchfiihrung mit den Ein-Komponenten-Systeme weiter
zu Nutze zu machen, wurden Pentaalkylguanidine mit einer Hydroxidgruppe am Alkyl-
rest funktionalisiert (28 bzw 29), so dass mit COg ein Zwitterion (30 bzw. 31) entstand.
Befand sich die Hydroxidgruppe an einer kurzen Alkylkette, so erfolgte irreversibel die
Zyklisierung zur Spezies 32. Bei ldngeren Alkylketten konnten jedoch erfolgreich die
zwitterionische Fliissigkeit 31 reversibel gebildet werden, die &hnliche Eigenschaften wie
die Zwei-Komponenten-Systeme aufwiesen. Auch wurde diese Zwitterionenbildung beim
Einsatz von Diaminen beobachtet, wobei jedoch nur sekundére-tertidre Diamine fliissige

Carbamate bildeten.[4"]

Oy0
O
_0 (e}
N"on  CO2 g +> Y j
A N — °
N N NZ,T ~ )\ e \N>VN‘H
| | 4
28 30 32
CcO ~ F O (@]
Fe H 2 NN N
bl ’ ji T
~ -
Y Wt
29 31

Schema 2.10: Funktionalisierte Pentalkylguanidine und ihre Schaltprodukte
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2 Figenschaften schaltbarer Lisungsmittel

Eckert et al. entwickelten ebenfalls Ein-Komponenten-Systeme, wobei siloxylierte
Amine 33 verwendet wurden, um die korrespondierenden Ammoniumcarbamate 34 zu

gewinnen (siche Schema 2.11).

O
R CO, (1 bar), RT R R
R. 1. R.!. _
SII/\/\NH2 S:l/\/\ﬁHg R‘Sli/\/\NJ\O
R N, oder Ar, >100°C R R
33 34

R = OMe, OEt, Et, Pr

Schema 2.11: Reaktion von siloxylierten bzw. silylierten Aminen 33 zu den korrespon-
dierenden Ammoniumcarbamaten 34

Sie verwendeten diese siloxylierten Amine um Rohdl von salzartigen Verunreinigun-
gen zu befreien. Dazu wurde das neutrale Amin zum Rohdl gegeben und COs eingeleitet,
so dass sich zwei Phasen bildeten. In der iiberstehenden Phase befand sich das gereinigte
Ol, welches von der verunreinigten ionischen Phase abdekantiert werden konnte. Die IL
wurde anschlieffend durch Erhitzen auf 120 °C wieder in das neutrale Amin {iberfiihrt, aus
dem die salzartigen Verunreinigungen ausfielen und abfiltriert werden konnten.*¥! Neben
den hoheren Temperaturen fiir das Zuriickschalten war zudem von Nachteil, dass die-
se Substanzen hydrolyseempfindlich sind und die Alkoxygruppen bei Anwesenheit von
Wasser abgespalten wurden. Aus diesem Grund entwickelten sie alkylsilylierte Amine
(siehe Schema 2.11), wobei der Polaritétsunterschied zwischen den Schaltzustédnden ge-
ringer ist als bei den Zwei-Komponenten-Systemen, so dass keine Phasentrennung der
ionischen Form mit organischen Lisungsmittel erreicht werden konnte.[*91' Stattdessen
wurden sowohl die silylierten als auch die siloxylierten Amine fiir die COs-Absorption in

Betracht gezogen, wozu in der Industrie fiir die Reinigung von Erdgas und Erdél iiberwie-

!Diese nicht verdffentlichten Untersuchungen wurden in Zusammenarbeit mit den Arbeitsgruppen
Eckert und Liotta durchgefiihrt.
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2 Figenschaften schaltbarer Lisungsmittel

gend Aminoalkohole eingesetzt werden, die nach Bindung des CO4 einen Feststoff bilden
und somit in einem zusitzlichen Losungsmittel wie Wasser oder IL geldst werden.[18:50-54]
Zahlreiche bereits erwéhnte Systeme von Jessop und Mitarbeitern wurden ebenfalls unter
dem Aspekt der COy-Absorption untersucht.!

Ein weiteres Beispiel, bei dem COs als Schalter eingesetzt wurde, ist von Han et
al. beschrieben worden. Dabei wurden klassische ILs wie imidazoliumbasierte 1L verwen-
det, die mit weiteren Amingruppen funktionalisiert waren. So konnte durch Zugabe und
Entfernen des Gases die Basizitit des Mediums veriindert werden.!®!

Neben schaltbaren Losungsmitteln wurde das Prinzip des Schaltens auch fiir Sub-
stanzen wie Katalysatoren®”%8l oder Farbstoffel’¥ eingesetzt, die durch Einleiten von
COg3 in polaren Losungsmitteln 16slich sind, wahrend sie in Abwesenheit von COs in
der organischen Phase vorliegen. Dieses Prinzip wurde in der Hydroformylierung von
Octen zu den verzweigten und linearen Aldehyden in Toluol/Wasser mit einem Rho-
diumkatalysator angewendet.[®”l Hier waren die Triphenylphosphin-liganden des Kata-
lysators [HRh(CO)(TPP)3| mit Amidingruppen funktionalisiert. Nach der durchgefiihr-
ten Reaktion konnte durch Einleiten von COs Amidiniumcarbamat am Komplex gebil-
det werden, wodurch der Katalysator in die wassrige Phase iiberging und somit von
den organischen Produkten in der Toluolphase abgetrennt wurde. Durch Erhitzen auf
60°C und Spiilen mit No ging der Katalysator wieder in die organische Phase iiber
und konnte fiir eine erneute Durchfiihrung eingesetzt werden. Eine weitere Anwendung
von COy als Schalter wurde bei Reaktionen wie der Hydroaminomethylierung!®! und

Frustner2001 ojpgegetzt, wobei das COo neben der Funktion als Lo-

Ringschlussmetathese
sungsmittel auch als Schutzgruppe agiert. So konnte bei der Ringschlussmetathese ein
sekundéres Dienamin umgesetzt werden, da durch das COy die Amingruppe blockiert
werden konnte, welche sonst eine Deaktivierung des Katalysators verursacht hitte. Wah-

rend somit in DCM die Reaktion durch Deaktivierung des Katalysators nicht ablief,

konnte in s¢cCOgy 74 % des Ringschlussprodukts gewonnen werden.
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2 FEigenschaften schaltbarer Lésungsmittel

Insgesamt bieten sowohl die Ein-Komponenten- als auch die Zwei-Komponenten-
Systeme der schaltbaren Losungsmittel eine attraktive Alternative zu den herkémmlichen
Losungsmitteln. Sie fiihren zu einer vereinfachten Durchfiihrung von Reaktions- und Se-
parationsschritten wie bei der bereits beschriebenen Claisen-Schmidt-Kondensation und
Polymerisierungsreaktion, da anstelle vieler unterschiedlicher Losungsmittel die Wahl
auf ein geeignetes schaltbares Medium reduziert werden kann. Um dieses Prinzip in der
vorliegenden Arbeit erstmals auf iibergangsmetallkatalysierte Reaktionen anwenden zu
kénnen, sollten zundchst die grundlegenden Eigenschaften potenzieller Losungsmittelsys-

teme untersucht werden.

2.2 Ergebnisse und Diskussion

2.2.1 Charakterisierung schaltbarer Systeme

Die zu untersuchenden schaltbaren Losungsmittel bestanden grundséatzlich aus einem
Amin und einem Alkohol, die durch Einleiten von COs in das fliissige Carbonat iiberfiihrt
wurden. Durch Erwdrmen des Carbonats auf 60-70 °C und Einleiten von Ny oder Argon
wurde das COqo ausgetrieben und das System in den Ausgangszustand von Amin und
Alkohol gebracht.

Die in dieser Arbeit betrachteten Systeme beschriankten sich auf die Amine 1,8-
Diazabi-cyclo|5.4.0]-undec-7-en (DBU 8), welches kommerziell erhéltlich ist und das Gua-
nidin 2-n-Butyl-1,1,3,3-tetramethylguanidin (TMBG 11), das zuvor hergestellt wurde.

Zur Gewinnung von TMBG (11) wurde Tetramethylharnstoff (35) mit Oxalyl-
chlorid umgesetzt. Das resultierende Vilsmeyersalz 36 wurde im folgenden Schritt mit
n-Butylamin umgesetzt und nach Aufarbeitung 11 als farblose Fliissigkeit mit 81 %iger

Ausbeute erhalten (siehe Schema 2.12 auf der néchsten Seite).[28:61]
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1. n-BuNH> (1.1 eq) n-Bu

. |
j)l\ Oxalylchlorid (1.1 eq) ca © EtsN (1.1 eq) JN\
\'TI ’Tl/ Toluol, 65 °C, 16 h N NI DCM, 50 °C, 16 h= NN
2co . 2. NaOH (3.0 eq) o
81 %
35 36 11

Schema 2.12: Synthese von TMBG (11)

Die Amine wurden mit den linearen Alkoholen Methanol (14), Butanol (37) und

n-Hexanol (9) kombiniert, wie in den Schemata 2.13 und 2.14 auf der néichsten Seite

angegeben.
+ H
/\/\JN\ CO, (1 bar), RT /\/\JN\ i
\lTl 'Tl/ + ROA ~N">N7 RO” O
| |
Ar oder N,
15-30 min,
11 12 60-70 °C 38
R = Me 14
Bu 37
Hex 9

Schema 2.13: Schaltung von TMBG (11) mit verschiedenen Alkoholen zu den fliissigen
Carbonaten 38
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CO5 (1 bar), RT 0
Ci) e o O WX
I+ -
N S
N N RO~ O
H

Ar oder Ny,
15-30 min,
8 12 60-70 °C 39
R=Me 14
Bu 37
Hex 9

Schema 2.14: Schaltung von DBU (8) mit verschiedenen Alkoholen zu den korrespondie-
renden Carbonaten 39

Fiir die Synthese schaltbarer Fliissigkeiten wurden Amin und Alkohol im Verhélt-
nis 1:1 in ein Schlenkgefdfs zusammengegeben und iiber eine Kapillare wurde CO» in die
Lésung eingeleitet. Hierbei erwiarmte sich die Losung, was auf eine exotherme Reaktion
hinwies. Nach Abkiihlung der Losung wurde diese, gelost in CDCls, mittels "H-NMR und
13C{'H}-NMR-Spektroskopie analysiert.? Betrachtet man die Umwandlung des Guanid-
ins 11 und eines Alkohols in Gegenwart von COy im 'H-NMR-Spektrum (siehe Abbil-
dung 2.2 auf Seite 26), so verdndern sich insbesondere die Signale der vier am Stickstoff
gebundenen Methylgruppen. Wihrend im 'H-NMR-Spektrum die Methylgruppen von
TMBG (11) unterscheidbar sind und durch die freie Drehbarkeit der Bismethylamino-
gruppen zwei Singuletts bei 2.60 und 2.69 ppm aufweisen, liegt bei den Guanidinium-
carbonaten TMBGH-methylcarbonat |[TMBG|[MeOCOz| (40), TMBGH-butylcarbonat
[TMBG]|[BuOCOs] (41) und TMBGH-hexylcarbonat [TMBG][HexOCO3| (42) nur ein
breites Signal bei ungefahr 2.8 ppm vor, da auf Grund der vorliegenden Mesomerie die
Bismethylaminogruppen in ihrer Drehbarkeit eingeschriankt sind (siehe dazu 2.15 auf der

néichsten Seite).

2Die erhaltenen Spektren entsprechen denen der von Jessop und unseren Kooperationspartnern Eckert
und Liotta verdffentlichten Ergebnissen[m
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2 Figenschaften schaltbarer Lisungsmittel

Schema 2.15: TMBG (11) und die mesomeren Strukturen des korrespndierenden Kations

Die Bildung des Carbonats aus dem entsprechenden Alkohol ist insbesondere an
der Verschiebung der zum Sauerstoff benachbarten Methylengruppe zu erkennen. Diese
verschiebt sich bei n-Butanol (37) und n-Hexanol (9) von ungefdhr 3.5 ppm nach ca.
3.8 ppm. Im Fall des Methanols (14) liegt die Methylgruppe bei 3.23 ppm, beim Methyl-
carbonat 40 tieffeldverschoben bei 3.38 ppm.

Den Spektren der Reaktionsprodukte ist zu entnehmen, dass neben den Carbonaten
sowohl noch Guanidin 11 als auch Alkohol in der Lésung vorhanden war. Der Grund
dafiir ist die Gleichgewichtseinstellung bei 1 bar COq, die unter den Bedingungen nicht
vollstdndig auf der Seite der Carbonate liegt. Mittels einer Druckerhéhung des COq

koénnte das Gleichgewicht weiter auf die Seite der Carbonate verschoben werden.
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2 4
/\/\N
1 3 |
G\N 5 N/7 a) TMBG
6l 17 4 7116 3 2 1
11
) o
2 4 .y
1/\3/\|N )CL 9 b) TMBGH-methylcarbonat
NN 07807 9 x  467x 32 1
6| |7
40 M f\_
2 4 H c) TMBGH-butylcarbonat
/\/\’Q/ O
15 ] 9,12 9 x 4 67x 3 210,11 1,12
6NN 078 OA%
6l 17 10,11 N
41
2 4 H d)TMBGH-hexylcarbonat
PN O
7Y N D94 |9 x 4 67x 3 210-13 1,14
I ogo N
6 N5NT7 8 4
6! 7 10-13
42 T Tas e zs 20 15 Tie e

Abbildung 2.2: 'H-NMR-Spektrum von a) TMBG

(11), b) TMBGH-methyl- (40),c)

butyl- (41) und d) hexylcarbonat (42); x = freie Base und Alkohol

Im BC{'H}-NMR-Spektrum ist neben dem Signal fiir das quartire Kohlenstoffa-

tom, das beim TMBG (11) bei 160.0 ppm und beim Guanidiniumion tieffeldverschoben

bei ca. 161.4 ppm liegt, ein weiteres Signal im Bereich von 159 ppm fiir das Carbonat-C-

Atom zu erkennen (siehe dazu Abbildung 2.3 auf der néchsten Seite).
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2 4
/\/\N
1 3 |
~ P
6 TST 7 a) TMBG
7
°11 5 4763 |21
/2\/4\+ H |
. (0]
N
1 3\ | P 6)k0/9 b) TMBGH-methylcarbonat
6 Ng N7 -8 58 9x4 (6,7
6| l7
40 W
L L]
2 4 y
/\/\’;rl o c) TMBGH-butylcarbonat
1 3 | )k 9 12 5 8 9
_ X 4 16,7
e NN 078 OA%
gl = 17 10,11 l |
41 L ! L1
d) TMBGH-hexylcarbonat
2 4 4
., 0 58 9x 4 16,7
77N L 9, 14 ’
3\ ! - 0 8 O/\e%/
6 N'5'N" 7 4 H | |
6l | 10-13

7
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Abbildung 2.3: 3C{'H}-NMR-Spektrum von a) TMBG (11), b) TMBGH-methyl-
(40),c) butyl- (41) und d) hexylcarbonat (42); x = freie Base und Alkohol

Unter Einsatz von DBU (8) mit den verschiedenen Alkoholen zu den korrespondie-
renden Carbonaten DBUH-methylcarbonat [DBUH][MeOCOs| (43), DBUH-butylcarbo-
nat [DBUH|[BuOCO;| (44) und DBUH-hexylcarbonat [DBUH]|[HexOCO2| (10) erhélt
man, gelost in CDCls, im 'H-NMR-Spektrum ebenfalls Tieffeldverschiebungen der Signa-
le des DBU (8) von bis zu 0.8 ppm (siehe Abbildung 2.4 auf der néchsten Seite). Auch liegt
hier wieder eine Tieffeldverschiebung der zum Sauerstoff benachbarten Methylengruppe
des Butanols (37) bzw. Hexanols (9) mit 3.5ppm zu 3.8 ppm beim korrespondierenden
Carbonat vor. Die Verschiebung der Methylgruppe des Methanols (14) bei 3.27 ppm liegt
beim Carbonat bei 3.38 ppm.

Ferner ist den Spektren zu entnehmen, dass noch freier Alkohol vorliegt. Unter den
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eingestellten Bedingungen von 1bar CO5 kann das Gleichgewicht nicht vollstdndig auf

die Seite der Carbonate verlagert werden. Fiir eine weitere Gleichgewichtsverschiebung

auf Seiten der Carbonate kann eine Druckerhéhung férderlich sein.

3 L1 X 10
4CNK\ o b 29,11 6 4 3,5,10
5 g 7 N8 1Yy "y
) M N JM/\
3 2,1
4@.\@10 _ j)]\ E b) DBUH-methylcarbonat
o 75N ° 0120 13 x,2,9,11 6 4 35,10
H
43 L A N
3 2 1 i, o c) DBUH-butylcarbonat
N 1 m 13 x 2911 6 43510 14,15 16
4@39 0)1]2\0/\652/16
57 " Na 14,15
H ) N
44
d) DBUH-hexylcarbonat
s2iu o 13 x 2911 6 4 35101417 18
N
Angg o o/\@j 18
e us 14-17 J’L A_ﬂ AN J}“\_J\f\r’“\_f/\—k
10 S S L

Abbildung 2.4: 'H-NMR-Spektrum von a) DBU (8), b) DBUH-methyl- (43), c) butyl-
(44) und d) hexylcarbonat (10); x = freier Alkohol

Betrachtet man die entsprechenden Systeme im '3C{'H}-NMR-Spektrum, so ist
neben dem Auftreten eines Signals bei 159 ppm fiir die Carbonatspezies auch eine Ver-
schiebung des Signals des Briickenkopf-C-Atoms von 160.3 zu 165.1 ppm zu sehen (siehe
Abbildung 2.5 auf der néchsten Seite).
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1
10
2 N
Q 9 a) DBU
5 g 7 Ng 7
8
3 2,1 0 O o o
40‘@ - 9 b) DBUH-methylcarbonat
p 7\N8 9 0120 7 12
*
43 » N
3 2 1 10 [e) c) DBUH-butylcarbonat
N 13 12 13
4 \ .
57 7 Ne 14,15
H
44
d) DBUH-hexylcarbonat
32,11
) Nljm—)ok . 7 12 13 x
Lthg olzo/\@:lg I
STE T 14-17 X
10 —r ' '~ 1 T T T ‘T T [ ‘T ‘' T [ T T [ Tt T T T T T

—
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Abbildung 2.5: 3C{'H}-NMR-Spektrum von a) DBU (8), b) DBUH-methyl- (43), c)
butyl- (44) und d) hexylcarbonat (10); x = freier Alkohol

Die hier beschriebenen Carbonate sind abgesehen vom DBUH-methylcarbonat (43)
fliissig. Wurden nun die hergestellten Carbonate unter Argon oder No-Atmosphére fiir
15-30 min auf 60-70 °C erhitzt (siehe Schema 2.14 auf Seite 24 fiir die DBU-Systeme und
Schema 2.13 auf Seite 23 fiir die TMBG-Systeme), so wurde das COgy herausgetrieben
und das System kehrte wieder in den molekularen Zustand von Amin und Alkohol zu-
riick, wobei die Carbonatspezies noch in geringen Mengen von 0.5 % vorhanden bleibt.
Das Schalten von DBU (8) und n-Hexanol (9) zur IL und anschliefend zuriick kann mit-
tels 'H-NMR und '3C{'H}-NMR-Spektroskopie verfolgt werden, wie Abbildungen 2.6
auf der néchsten Seite und 2.7 auf Seite 31 verdeutlichen. Auch im Falle der TMBG-
Systeme kann die Hin- und Riickschaltung der IL mittels 'H-NMR und 3C{'H}-NMR-

Spektroskopie beobachtet werden, wobei nach dem Riickschalten zu Amin und Alkohol
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die Carbonat-spezies noch in geringen Mengen von 2% vorhanden bleibt (siehe dazu
fiir die Kombination TMBG (11) und n-Hexanol (9) Abbildung 7.1 auf Seite 131 und
Abbildung 7.2 auf Seite 132).

a) DBU + Hexanol (vor der Schaltung)

M

b) IL

JMJLJL w A A

c) DBU + Hexanol (nach der Schaltung)

o

R R R T T T T e T e e e
4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm]

Abbildung 2.6: 'H-NMR-Spektrum der Hin- und Riickschaltung von DBU (8) und n-
Hexanol (9)
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a) DBU + Hexanol (vor der Schaltung)

il
N | RN MHW {

c) DBU + Hexanol (nach der Schaltung)

1 Ll

L B e L e B B e L A S B B s S
160 140 120 100 80 60

—
[ppm]

Abbildung 2.7: 3C{'H}-NMR-Spektrum der Hin- und Riickschaltung von DBU (8) und
n-Hexanol (9)

Eine Ausnahme fiir das Schalten bildete das DBUH-methylcarbonat (43), wel-
ches als Feststoff gewonnen wurde. Beim Erhitzen auf 60-70 °C unter No- oder Argon-
Atmosphére blieb die Substanz fest. Fiir NMR-spektroskopische Untersuchungen konnte
sie jedoch in CDClj3 oder deuteriertem Wasser gelost werden. Auch war die Riickschaltung
von TMBGH-methylcarbonat (40) schwierig, da beim Erhitzen das Methanol teilweise
verdampft und somit nach dem Riickschalten keine 1:1-Mischung mehr vorlag.

Verwendete man DBU (8), welches zuvor nicht zusétzlich getrocknet worden war, so
bildete sich nach Einleiten von COs ein weifter Niederschlag, der sich auch nach Einleiten
von Argon oder Ny und Erhitzen auf 60-70 °C nicht aufléste. Nach Abfiltrieren und Wa-
schen mit Toluol wurde der getrocknete Feststoff mittels 'H-NMR und 3C{'H}-NMR-
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Spektroskopie charakterisiert. Der Vergleich mit DBU (8) und DBUH-hexylcarbonat (10)
zeigte, das es sich um DBUH-hydrogencarbonat (22) handelte. Siehe dazu die Abbildun-
gen 7.3 auf Seite 133 und 7.4 auf Seite 134.

o
N -
CO;3 (1 bar), RT Qﬁj /\/\/\OJ\O
o L.
NN
SN OH
8

Ar od Ny, 1h,

H 10
o)
9 60-70 °C C'\(j M-
& HO™ "0
N
H
22

Schema 2.16: Reaktionsschema von DBU (8) und n-Hexanol (9) zu DBUH-hexyl- (10)
und DBUH-hydrogencarbonat (22)

Beim Hydrogencarbonat 22 betrachtet man ebenfalls im 'H-NMR-Spektrum Tief-
feldverschiebungen der Signale im Vergleich zum DBU (8), die denen des Hexylcarbo-
nats 10 #hneln. Im BC{'*H}-NMR-Spektrum wird im Vergleich zu 8 ein zusitzliches
Kohlenstoffatom registriert, das bei einer Verschiebung von 159 ppm vorliegt, wie das
Carbonat-Kohlenstoffatom von 10.

Diese Beobachtungen decken sich mit Untersuchungen von Eckert, Liotta und Jes-
sop, die die Bildung eines Zwitterions aus DBU (8) mit COs in Anwesenheit von Wasser
ausschlieffen und gebildetes Hydrogencarbonat mittels NMR-Untersuchungen bestétigen
konnten. 37!

Insgesamt konnten aus den Kombinationen der Basen und Alkohole fiinf Systeme
gefunden werden, welche unter Einleiten von COg in die fliissigen Carbonate [DBUH]
[BuOCOs] (44), [DBUH][HexOCOs] (10), [TMBG]|[MeOCOs] (40), [TMBG|[BuOCO,|
(41) und [TMBG][HexOCO2| (42) iibergehen und durch Erhitzen auf 60-70°C wieder
in das Ausgangsgemisch zuriickkehren. Mittels NMR-spektroskopischer Untersuchungen

konnten die gebildeten Carbonate analysiert und das Riickschalten zu Base und Alkohol
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beobachtet werden.

Nachdem die schaltbaren Losungsmittel bei 1 bar COs und RT bzw. 60-70 °C un-
tersucht worden waren, sollte als néchstes unter moglichen Reaktionsbedingungen der
Kupplungsreaktionen die schaltbaren Losungsmittel untersucht werden. Da sowohl Heck-
Reaktionen als auch Sonogashira-Reaktionen in der Regel bei erhdhten Temperaturen
ablaufen, sollten die schaltbaren Systeme bei Temperaturen bis zu 110°C untersucht
werden. Fiir die Untersuchungen wurde das Losungsmittelgemisch von DBU (8) und n-
Hexanol (9) gewéhlt. In vorangegangenen Untersuchungen war festgestellt worden, dass
bei Temperaturen von 60-70 °C das COq ausgetrieben wird. Um hier nun das Gleichge-
wicht moglichst auf Seiten des Carbonats zu halten, wurde ein Druck von 35bar COq
ausgewahlt. Mittels einer IR-Sonde wurden die Gleichgewichtseinstellungen des schaltba-
ren Systems im Autoklav untersucht. Zuerst wurde das Gemisch aus Amin 8 und Alkohol
9 sowie das Carbonat 10 (bei 100 bar und RT)? jeweils in Reinsubstanz und in definier-
ten Mischungen mit einer IR-Sonde vermessen, welche sowohl in einen Schlenkkolben als
auch in einen Fingerautoklaven eingefiihrt werden konnte. Die Spektren der molekula-
ren Losung und der ionischen Fliissigkeit sind in Abbildung 2.8 auf der néchsten Seite

gezeigt.

3Die Messung bei 100 bar und RT wurde von Sonja Hardy und Irene de Wispelaere durchgefiihrt. Alle
weiteren IR-Messungen erfolgten in Zusammenarbeit.
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a) DBU und Hexanol bej RT ‘ i

1.0

b) IL bei RT und 100 bar \l ‘

c) IL bei 110 °C und 45 bar ‘ ‘

Absorbance Units

T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber crm-1

Abbildung 2.8: IR-Spektren von Amin/Alkohol, von der IL bei RT und 100 bar CO9 und

von der IL unter Reaktionsbedingungen

Dariiberhinaus wurde auch das Spektrum der Lésung unter Reaktionsbedingungen,
also bei 110°C und 45 bar aufgenommen. Dafiir wurde die praformierte IL in einen Fin-
gerautoklav gefiillt, in den danach die IR-Sonde eingefiihrt wurde. Es wurden 35 bar CO4
aufgepresst und der Autoklav auf 110 °C erhitzt, wobei sich der Druck auf 45 bar erhohte.
Es wurde beobachtet, dass CO4 bei ansteigender Temperatur vermehrt aus der ionischen
Fliissigkeit ausgetrieben wurde, so dass bei den eingestellten Reaktionsbedingungen von
110°C bereits 70 % freies Amin vorlag. Abbildung 2.9 auf der néichsten Seite zeigt das
Verhéltnis von ionischer Flissigkeit (IL) zu Amin und Alkohol (AA) bei ansteigender

Temperatur.
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Abbildung 2.9: Anteil der schaltbaren IL (Kreise) bzw. Amin/Alkohol (Dreieck) bei stei-
gender Temperatur bei 35bar CO2 (RT)

Da die IL bei ansteigender Temperatur zu Amin 8 und Alkohol 9 reagiert und somit
die Base frei vorliegt, kénnen bei erhdhten Reaktionstemperaturen Nebenreaktionen, die

mit Hilfe von frei vorliegender Base geférdert werden,ablaufen.

2.2.2 Mischbarkeit schaltbarer Systeme mit organischen Lésungsmitteln

Durch das Einleiten von CO4 entsteht aus der molekularen Losung eine ionische Fliissig-
keit, deren Polaritét sich deutlich vom Zustand vor dem Schalten unterscheidet.[17:18:44]
Dieser Polaritdtsunterschied kann fiir die Abtrennung von im polaren Medium unldslichen
Komponenten ausgenutzt werden. Die Abtrennung einer Phase aus einem molekularen
Lésungsmittelgemisch beschrieben bereits Jessop, Eckert und Liotta bei der Einfilhrung
der schaltbaren Losungsmittel.l?” Sie kombinierten DBU (8) mit n-Hexanol (9) und

Decan, die als eine Phase vorlagen. Durch Einleiten von COs bildeten sich zwei Phasen,
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wobei sich die Decanphase oberhalb der ionischen Fliissigkeit befand (siehe Schema 2.17).

%

N

Amin Amin
Alkohol Alkohol
Org. LM Org. LM

Schema 2.17: Allgemeine Darstellung der Losungsmittelabtrennung in schaltbaren Lo-
sungsmitteln

Durch Erhitzen und Einleiten von Argon bzw. N9 wurde aus den zwei Phasen wie-
der eine einzige erhalten. Wie bereits aus der Literatur bekannt war, eignen sich vor allem
Alkane zur Kombination mit den schaltbaren Losungsmitteln.[!”l Aus diesem Grund wur-

de mit verschiedenen Alkanen die Mischungs- und Abtrennungsuntersuchungen erweitert

(siehe Tabelle 2.1).

Tabelle 2.1: Separation der schaltbaren Losungsmittel mit weiterem organischem Lo&-

sungsmittel (+ = zwei Phasen aus IL und Org. LM; - = keine Phasen-
trennung)

Nr. Amin Alkohol  n-Pentan n-Hexan n-Heptan Decan

1 DBU  n-Butanol - + + +

2 DBU  n-Hexanol - + + +

3 TMBG  Methanol - + + +

4  TMBG n-Butanol -
5¢  TMBG n-Hexanol -

LM: Losungsmittel; a) Losungsmitteluntersuchungen aus!!7]

Wie Tabelle 2.1 zu entnehmen ist, eigneten sich Alkane als Extraktionsmittel, da sie
sich von beiden IL-Systemen abtrennen liefen und somit als separate Phase fiir unpolare

Substanzen eingesetzt werden konnen. Dabei ist zu beachten, dass n-Pentan nicht gewéhlt
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werden kann, da sich keine Phasentrennung einstellte. n-Hexan und langerkettige Alkane
konnten auferdem nur bei den TMBG-Systemen in Kombination mit Methanol (14) ge-
wahlt werden, da bei den anderen beiden Alkoholen 37 und 9 nach Einleitung von COq
keine Phasentrennung erfolgte. Die aus diesem Grund weiter untersuchten Systeme DBU
(8) mit n-Hexanol (9) und TMBG (11) mit Methanol (14) wurden bei Extraktionsver-
suchen aus toxikologischen Griinden mit n-Heptan anstelle von n-Hexan extrahiert. Auf
hohermolekulare Alkane wie Octan oder Decan wurde auf Grund der hohen Siedepunk-
te und der damit verbundenen erschwerten Separation von den extrahierten Produkten
verzichtet.

Um neben der qualitativen Abtrennung von den organischen Losungsmitteln auch
quantitativ iiber das Separationsverhalten urteilen zu konnen, wurde mittels 'H-NMR der
Anteil der IL in der organischen Phase und umgekehrt bestimmt. Dazu wurde zum einen
DBU (8) und n-Hexanol (9) mit n-Heptan versetzt und anschliefend COs eingeleitet.
Von den beiden gebildeten Phasen wurden Proben genommen und diese in CDClg mittels
'H-NMR vermessen. In der Heptanphase befanden sich DBU (8) zu 4 % und n-Hexanol
(9) zu 1 %, wihrend in der IL-Phase noch 20 % n-Heptan vorlagen. Zum anderen wurde in
das Amin-Alkohol-Gemisch COs eingeleitet und danach erst mit n-Heptan versetzt und
stark verriihrt. Von den zwei Phasen wurde ebenfalls 'TH-NMR vermessen. Die Spektren
zeigten, dass sich in der IL-Phase n-Heptan mit ebenfalls 20 % und in der Heptan-Phase
DBU (8) zu 3% und n-Hexanol (9) zu 1% vorlagen. Die Reihenfolge der Zugabe des

Extraktionsmittels spielte somit fiir die Phasentrennung keine Rolle.

2.2.3 Salzloslichkeit

Nachdem gezeigt werden konnte, dass sich unpolare Substanzen von der ionischen Fliis-
sigkeit abtrennen liefen, sollte nun untersucht werden, ob sich polare bzw. ionische Sub-
stanzen abtrennen, wenn der molekulare Zustand des schaltbaren Losungsmittels vorlag.

NaBr wurde dazu als ionische Komponente eingesetzt, da die im Anschluss zu untersu-
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chenden Heck-Reaktionen mit Arylbromiden durchgefiihrt werden sollten, bei denen als
ionische Koppelprodukte Bromide entstehen. Exemplarisch wurde deshalb NaBr in den
Systemen DBU (8) / n-Hexanol (9) und TMBG (11) / Methanol (14) untersucht (siche

dazu die allgemeine Darstellung in Schema 2.18).

CO; iL A und Ar, Ny Amin
Salz |/ Alkohol

Schema 2.18: Allgemeine Darstellung der Salzlosung und Separation in schaltbaren Me-
dien

Hierzu wurde das Salz zu Amin und Alkohol gegeben und anschliefend CO4 (1 bar)
eingleitet. Dabei 16ste sich das Salz teilweise auf, wobei sich die Losung schwach triib-
te.* Die Suspension wurde anschlieRend in einen Fensterautoklaven iiberfithrt, wobei am
Boden vorliegendes Salz zuriickgehalten wurde. Um das Losungsverhalten unter Heck-
Bedingungen durchzufiihren, wurde die Suspension auf 115°C erhitzt. Da bei diesen
Temperaturen das COo wieder aus der schaltbaren IL ausgetrieben wird, wurde vor dem
Erhitzen ein COs-Druck von 30bar aufgepresst, um das Gleichgewicht weiter auf Sei-
ten der ionischen Fliissigkeit zu halten. Sobald die Losung auf 115°C erwédrmt worden
war, wurde die Mischung in DBUH-hexylcarbonat (10) homogen, wihrend unter diesen
Bedingungen in TMBGH-methylcarbonat (40) weiterhin eine Suspension vorlag. Nach
dem Abkiihlen und Entspannen wurde die Losung in einen Schlenkkolben iiberfithrt und
durch Erhitzen auf 60-70°C unter Argon das COs herausgetrieben, wobei wieder eine

Suspension erhalten wurde. Der Niederschlag wurde abgetrennt, mit Toluol gewaschen,

4Teilweise wurde das Salz auf Grund der hohen Viskositét der Fliissigkeit fein verteilt in Schwebe
gehalten, jedoch blieb ein gewisser Teil des Salzes ungelost am Boden des Schlenkrohres zuriick.
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unter vermindertem Druck getrocknet und die Masse bestimmt. Zudem wurde mit Io-
nenchromatographie die Anwesenheit von Anionen bestimmt. Die Ergebnisse im System

DBU (8) und n-Hexanol (9) kénnen Tabelle 2.2 entnommen werden.

Tabelle 2.2: Losung und Separation von NaBr in DBU (8) / n-Hexanol (9)

Eintrag Masse / mg
Einwaage NaBr 454.0
ungelostes NaBr -
ausgeféllter Niederschlag 881.6
Autoklavenriickstand 60.0
Gesamtmasse 941.6

Massenbilanz ([DBUH]|Br]) 91.8%

Nach der Durchfiihrung wurde das zuriickgewonnene Material mit einer Gesamt-
masse erhalten, welche grofer war als die eingesetzte Masse an NaBr. Zur Kontrolle wurde
das Salz mittels Ionenchromatographie untersucht, wobei 75 % Bromid und 25 % Chlorid
gemessen wurde. Mittels 'H-NMR- und ¥C{'H}-NMR-Spektroskopie stellte sich heraus,
dass es sich bei dem ausgeféllten Salz aus System 1 um [DBUH]|[Br| (45) handelte. Dieses
Produkt 45 konnte zu 91.8 % isoliert werden.

Da sich aus der vorangegangenen Untersuchung ergeben hatte, dass [DBUH]|Br]
(45) als ionisches Produkt entstand, sollte als néchstes gezielt [DBUH||Br| (45) in Sepa-

rationsuntersuchungen getestet werden.

N N -
Q\\/j + HBr ij Br
N H,0, 0 °C, ,I\I
H

30 min

8 45

Schema 2.19: Synthese von [DBUH]|[Br| (45)
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Dazu wurde das Salz synthetisiert, indem das Amin in dest. Wasser verdiinnt wurde
und bei 0° mit wissriger HBr-Losung (1 eq.) versetzt wurde. Nach 30 min Riithren wurde
das Wasser unter vermindertem Druck entfernt. [DBUH||Br| (45) konnte als farbloser
Feststoff isoliert werden. 2.19 auf der vorherigen Seite Dieses wurde als néchstes im

DBU-Hexanol-System eingesetzt.

Tabelle 2.3: Losung und Separation von [DBUH]|[Br| (45) in DBU (8) / n-Hexanol (9)

Eintrag Masse / mg  Anteil / %
FEinwaage 527.3 100
ungelostes Salz 217.0 41.2
ausgefilltes Salz 223.2 42.3
Autoklavenriickstand 46.3 8.8
Gesamtmasse 486.5 92.3

Wie der Tabelle 2.3 zu entnehmen ist, 16ste sich das eingesetzte [DBUH]|[Br| (45)
teilweise in der schaltbaren IL auf und konnte nach der Riickfiihrung des Losungsmittels
wieder ausgefillt werden. Insgesamt betrug die Massenbilanz 92.3 %.

In den Losungs- und Separationsuntersuchungen im System TMBG (11) und Me-
thanol (14) mit NaBr l6ste sich das Salz bei 115 °C nicht vollstandig auf. Die erhaltenen

Ergebnisse konnen Tabelle 2.4 entnommen werden.

Tabelle 2.4: Losung und Separation von NaBr in TMBG (11) / Methanol (14)

Eintrag Masse / mg
FEinwaage NaBr 412.8
ungelostes NaBr 285.1
ausgefillter Niederschlag 130.9
Autoklavenriickstand 219.3
Gesamtmasse 635.3
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Auch konnte hier wieder das zuriickgewonnene Material mit einer grofseren Masse
als die eingesetzte von NaBr erhalten werden. Zwar ergab die Ionenchromatographie 88 %
Bromid und 12 % Chlorid als Anion an, jedoch konnten mittels 'H-NMR- und 3C{'H}-
NMR-Spektroskopie lediglich Zersetzungsprodukte des TMBG festgestellt werden. Im
Vergleich zum DBU-n-Hexanol-System sollten die Untersuchungen im TMBG-Methanol-
System ebenfalls mit dem korrespondierenden Salz von TMBG (11) erweitert werden.
Dazu wurde [TMBGH][Br| (46) unter gleichen Bedingungen wie das [DBUH]|Br| (45)
hergestellt, wobei das schwach orange [TMBGH]||[Br] (46) fliissig blieb. Auch nach Trock-
nen bei 60°C unter vermindertem Druck fiir 20h blieb die Substanz fliissig. Erst nach

Tagen an Luft bildete sich ein viskoses, orangenes Produkt (siehe 2.20).

A~y A
l + HBr ~ J\ ~  Br
\N)\N/ H,0, 0 °C, 'Tl ’Tl
! ! 30 min
11 46

Schema 2.20: Synthese von TMBGHBr (46)

Wurde [TMBGH][Br| (46) nun in TMBG (11) und Methanol (14) gegeben, 16s-
te sich das Salz sofort, so dass keine weiteren Separationsuntersuchungen durchgefiihrt
werden konnten.

Das schaltbare Losungsmittelgemisch TMBG (11) / Methanol (14) eignete sich
nicht, im ionischen Zustand Salze vollstindig zu l6sen und nach Riickschaltung des
Systems die Salze unverdndert wieder abzutrennen. Dahingegen kann DBU (8) mit n-
Hexanol (9) dazu eingesetzt werden. Jedoch ist zu beachten, dass unter Verwendung von

NaBr am Ende [DBUH][Br| (45) abgetrennt wird.
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2.3 Zusammenfassung

Schalten: Bei 1bar CO3 und RT konnten aus den Amin-Alkohol-Kombinationen von
DBU (8) bzw. TMBG (11) mit Methanol (14), Butanol (37) oder n-Hexanol (9)
mit Ausnahme des [DBUH|[MeOCO;| (43) fliissige Carbonate hergestellt werden.
Diese konnten durch Einleiten von Argon und Erhitzen auf 60-70 °C wieder in den
molekularen Zustand zuriickgeschaltet werden. Bei diesen Untersuchungen wurde
festgestellt, dass bei 1bar COs und RT das Gleichgewicht nicht vollstandig auf
Seiten des Carbonats lag, also noch Amin und Alkohol vorhanden waren. Um das
Verhalten der schaltbaren Losungsmittel bei Reaktionsbedingungen, wie sie bei den
Kupplungsreaktionen notwendig sind, zu untersuchen, wurde die Kombination aus
DBU (8) und n-Hexanol (9) bei erhhten Temperaturen bis 110 °C mittels IR ver-
messen. Dazu wurde ein Druck von 35bar COo gewéhlt, um das Gleichgewicht auf
Seiten des Carbonats zu halten. Bei 110 °C wurde zunehmend CO4 ausgetrieben,

so dass unter diesen Bedingungen bereits 70 % der Base frei vorlag.

Mischbarkeit: Die fiinf fliissigen Carbonate wurden mit verschiedenen Alkanen ver-
mischt, um fiir organische Produkte ein geeignetes Extraktionsmittel zu finden.
Dabei bildeten vor allem die Amin-Alkohol-Kombinationen mit DBU (8) und die
Kombination von TMBG (11) und Methanol (14) zwei Phasen, wenn ihre Carbo-
nate mit Alkanen wie n-Hexan und héhermolekularen Alkanen kombiniert wurden.
Wurde stattdessen n-Pentan eingesetzt, so bildete sich in allen Féllen keine zweite
Phase aus, so dass n-Pentan als Extraktionsmittel ungeeignet war. Aus toxikolo-
gischen Griinden wurde n-Heptan gegeniiber n-Hexan bevorzugt. Auch stellte sich
n-Heptan gegeniiber Oktan und Decan als bessere Wahl heraus, da es sich wegen

des niedrigeren Siedepunkts leichter von den Produkten entfernen lasst.

Querloslichkeit:  Um festzustellen, wie gut sich n-Heptan von den Carbonaten ab-

trennt, wurde [DBUH]|[HexOCOs] (10) mit n-Heptan versetzt und die Querlos-
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lichkeit mittels ' H-NMR-Spektroskopie vermessen. Zwar verbieb n-Heptan zu 20 %
in der IL-Phase, jedoch nur bis zu 4 % an DBU (8) und 1% an n-Hexanol (9) lagen
in der n-Heptan-Phase vor, so dass n-Heptan als moégliches Extraktionsmittel fiir

organische Produkte eingesetzt werden kann.

Salzloslichkeit:  Die Loslichkeit von ionischen Komponenten wurde in der schaltbaren
IL und anschliefsend deren Abtrennung aus Amin und Alkohol untersucht. Dazu
wurden die zwei Systeme DBU (8) / n-Hexanol (9) und TMBG (11) / Methanol
(14) mit NaBr versetzt. Zwar konnten in beiden Systemen das Salz gelost werden,
jedoch wurde aus TMBG (11) / Methanol (14) ein Zersetzungsprodukt des TMBG
(11) ausgeféllt. Auch in DBU (8) / n-Hexanol (9) wurde nicht das eingesetzte
Salz ausgefillt, sondern [DBUH]|[Br| (45). Deshalb wurde die Salzloslichkeits- und
Separationsuntersuchungen mit [DBUH]|[Br] (45) fortgesetzt, wobei gezeigt werden
konnte, dass das Salz sich in der IL teilweise aufloste und aus Amin und Alkohol

ausfallen lieR. Hierbei wurde eine Massenbilanz von 92.3 % erhalten.

Zusammenfassend konnte mit der Kombination aus DBU (8) und n-Hexanol (9)
ein System gefunden werden, welches sich in ein fliisssiges Carbonat 10 hin- und wieder
in Amin 8 und Alkohol 9 zuriickschalten lasst. n-Heptan kann fiir dieses System als
Extraktionsmittel eingesetzt werden und ionische Produkte lassen sich ebenfalls aus DBU
(8) und n-Hexanol (9) ausfillen. Somit kann dieses Losungsmittelgemisch fiir folgende

Untersuchungen zur Heck-Reaktion in schaltbaren Losungsmitteln eingesetzt werden.
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3.1 Einleitung

Anfang der Siebziger Jahre wurde nahezu zeitgleich von Mizoroki und Heck die Palladium-

katalysierte C-C-Kupplungsreaktion von Aryl- und Vinylhalogeniden mit Alkenen be-

schrieben, die in Schema 3.1 dargestellt ist.[62:63]
/U
(e 2w 7 ARy /J o /_(R
X=1,Br,Cl Base HBase"X

R = H, Ph, CO,Bu,...
Schema 3.1: Allgemeine Darstellung der Heck-Reaktion

In den Folgejahren untersuchten Heck und Mitarbeiter diese Kupplungsreaktion
ausfiihrlich, wobei sie eine grofse Toleranz gegeniiber einer Vielzahl funktioneller Gruppen
beobachteten.l64 Seither wurde diese als Heck- bzw. Mizoroki-Heck- bekannt gewordene
Reaktion fiir die Synthese einer Vielzahl unterschiedlicher Produkte wie Naturstoffe,
biologisch aktiver synthetischer Produkte und Polymere eingesetzt.[14:15:65]

Neben verschiedenster Substrate wurden auch unterschiedliche anorganische und
organische Basen eingesetzt, da diese fiir den Halogenwasserstoff-Abfang und der da-

mit verbundenen Katalysatorregeneration notwendig sind.[%%] Dariiber hinaus wur-
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den zahlreiche Katalysatoren und Liganden getestet und mechanistische Untersuchun-
gen durchgefiihrt.[71 Im klassischen Lehrbuch-Mechanismus, der in Schema 3.2 gezeigt
ist, erfolgt an der aktiven Palladium-Spezies als erster Schritt die oxidative Addition
des Aryl- bzw. Vinylhalogenids. Nach der Olefininsertion des Alkens in die Palladium-
Kohlenstoffbindung erfolgt nach der S-Hydrid-Eliminierung die Abspaltung des Kupp-
lungsprodukts. Mittels stochiometrisch eingesetzter Menge an Base wird die aktive Kataly-

sator-Spezies nach reduktiver Eleminierung von HX regeneriert.[68:69]

BH*X" RI-X
o PdL,
reduktive Eliminierung oxidative Addition
B
1
H R
LoP LoP
<, <,
X 2
R
1
RAA 2 LoPd’ /\H
Rl
B-Hydrid-Eliminierung R? Olefininsertion
H

Schema 3.2: Klassischer Lehrbuch-Mechanismus der Heck-Reaktion!68:69]

Dabei kann die aktive Spezies sehr vielschichtig sein, was vor allem von der Wahl
der Katalysator-Vorstufe abhéangt. Durch detaillierte Untersuchungen mittels kinetischer
und elektrochemischer Experimente stellten Amatore und Jutand fest, dass der Reakti-
onsmechanismus insgesamt deutlich komplexer ist. Sie fanden heraus, dass der genaue
Ablauf sowohl von der Katalysatorvorstufe ,vom Losungsmittel und den Liganden &b-
héngt, als auch von den vorhandenen Anionen und Kationen und deren Konzentrationen,
[65,70,71]

welche sich wahrend der Reaktion dandern konnen.

Fiir die Heck-Reaktion wurden auch unterschiedliche Losungsmittel eingesetzt.
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Anfangs wurden iiberwiegend dipolare aprotische Lésungsmittel wie Dimethylformamid
(DMF) und N-Methyl-pyrrolidinon (NMP) verwendet. Als festgestellt wurde, dass die
Anwesenheit von Wasser die Reaktion beschleunigen kann, wurden auch Untersuchungen
in Wasser in Gegenwart von wasserloslichen Liganden durchgefiihrt.[7273] Als sehr niitz-
liche Reaktionsmedien eigneten sich diverse ionische Fliissigkeiten, da in vielen Féallen
der Katalysator in der IL-Phase sowohl immobilisiert als auch stabilisiert werden konn-
te, was unter Verwendung organischer Losungsmittel hiufig nicht moglich war.[67.73-75]
Kaufmann et al. waren die ersten, die die Heck-Reaktion von Brombenzol (47) und n-
Butylacrylat (48) zu trans-Zimtsiurebutylester (49) in einer IL durchfiihrten.!"! Dabei
verwendeten sie ionische Fliissigkeiten, die aus Tetraalkylammonium 50 und -phosphoni-
umbromiden 51 bestanden, und konnten die Reaktionen unter Ausschluss von Phosphin-
liganden durchfiihren (siehe Schema 3.3). Nach vollstandigem Umsatz des Arylhalogenids
konnten mittels Destillation die Produkte von der Reaktionslosung abgetrennt werden.
Palladium schwarz konnte nur vereinzelt beobachtet werden. Uberwiegend wurde eine

Stabilisierung des Katalysators durch die IL interpretiert.

0
Br (@] [Pd] e
O S
IL, NEts, 100 °C, 16 - 24 h
a7 48 49
+ - -
IL = H3C<H2C>P(Bu)3 Br N(Bu), Br
51 50

Schema 3.3: Reaktion von Brombenzol (47) mit n-Butylacrylat (48) in Hexadecyl-
tributylphosphoniumbromid (51) bzw. Tetrabutylammoniumbromid (50)
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Hermann et al. fiihrten intensive Untersuchungen in verschiedenen ionischen Fliis-
sigkeiten durch, wobei sich insbesondere [NBuy|[Br] (50)! als effizientes Losungsmittel fiir
die Kupplung von Arylbromiden und den wirtschaftlich interessanten Arylchloriden mit
Alkenen eignete.["778] Zahlreiche Katalysatorsysteme wurden sowohl in DMF als auch in
[NBuy|[Br| getestet, wobei die Reaktion von Chlorbenzol (52) mit Styrol (17) bei 150°C
mit NaOAc als Base und 2mol% Katalysator durchgefiihrt wurde. In fast allen Féllen
konnten in [NBuy||Br| (50) die besten Umsétze erreicht werden. Dariiberhinaus konnten
die Produkte mittels Destillation von der IL abgetrennt werden, so dass die Reaktionslo-
sung wiederverwendet werden konnte. Die Rezyklisierung konnte im Falle der Reaktion
von Brombenzol (47) und Styrol (17) bei 130°C und 12h Reaktionszeit in [NBuy]|Br|
(50) mit 0.5 mol% trans-Di(p-acetato)-bis|o-(di-o-tolylphosphino)benzyl|dipalladium (IT)
(Hermann-Beller-Komplex, 1mol% Pd) (53) durchgefiihrt werden, wobei unter Ver-
wendung der Base [NBuy|[OAc| als Koppelprodukt die verwendete ionische Fliissigkeit
[NBuy|[Br| (50) entstand (siehe Schema 3.4 auf der néchsten Seite). Trotz deutlicher Bil-
dung von Palladium schwarz konnte die Reaktionslésung bis zu zwolfmal ohne grofiere
Verluste in Reaktivitét und Selektivitét wiederverwendet werden, wobei (E)-Stilben (54)

mittels Vakuumdestillation abgetrennt und Ausbeuten iiber 90 % erzielt werden konnten.

![NBu4][Br] (50) ist erst oberhalb von 102-104 °C fliissig und ist somit streng genommen keine IL. Es
liegt jedoch unter Reaktionsbedingungen als Fliissigkeit vor und wird deshalb mit einbezogen.
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Br O
@ @A (0.5 mol%) O \

[NBug4][Br], [NBuy4][OAC]

130°C, 12 h 54
P O/\O‘
(l/ / /j@
o\/o P
R
R = o-tolyl
53

Schema 3.4: Heck-Reaktion von Brombenzol (47) und Styrol (17) in [NBuy|[Br| (50) mit
53 als Katalysator

Einige weitere Gruppen setzten die Untersuchungen der Heck-Reaktion in [NBuy||Br]|
(50) fort. So setzten Muzart et al. Aryliodide und -bromide 55 mit Allylalkohol (56) zu

den korrespondierenden S-arylierten Carbonylverbindungen 57 um (siehe Schema 3.5).[79]

[PdCI5] (10 mol%) R2

R2
1 3
@X . Rly\(lﬁ NaHCO; (1.2eq.) R | R
INBuAI[B1] s
OH " gp.120 °C
55 56 57

Schema 3.5: Heck-Reaktion zwischen Aryliodiden und -bromiden 55 mit Allylalkohol
(56) zu den korrespondierenden f-arylierten Carbonylverbindungen 57

Die Reaktion von Brombenzol (47) mit substituierten Acrylaten im gleichen Lo-
sungsmittel unter Verwendung eines Palladium-Benzothiazol-Carbenkomplex wurde von
Cald et al. untersucht. Dieselbe Gruppe fiihrte zudem Kupplungsreaktionen von Aryl-

chloriden mit verschiedenen Alkenen in [NBuy|[Br| (50) mit [NBuy][OAc| als Base durch.

Dabei spielte sowohl das Verhéltnis von IL und Base als auch das Verhéltnis von Aryl-
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3 Heck-Reaktion

chlorid zu Alken eine Rolle bei der Umsetzung, so dass bei milderen Bedingungen von
100-120 °C und kiirzeren Reaktionszeiten von 1-5 h insbesondere bei Uberschuss an Aryl-
halogenid und einem IL/Base-Verhéltnis von 2:1 hohe Ausbeuten von bis zu 95 % erreicht
wurden. (8]

Auch wurden Imidazolium-basierte ionische Fliissigkeiten (siche Abbildung 3.1
auf der néchsten Seite) fiir die Heck-Reaktion cingesetzt, 8% welche unter Umstéin-
den mit dem Palladium Carbenkomplexe bilden.[®>%6 Die Entstehung solcher Carben-
komplexe wurde beispielsweise von Xiao et al. untersucht. Sie stellten fest, dass sich
die Carbenkomplexe in [BMIm|[Br| (58), jedoch nicht in [BMIm|[BF4| (59) ausbilde-
ten, und dass auf Grund dieser Carbenbildung der Katalysator reaktiver war. Die ent-
standenen Carbene konnten dariiberhinaus isoliert werden.[®®l Der dabei festgestellte
Einfluss des entsprechenden Gegenions der IL auf die Bildung der Carbenkomplexe
konnte auch bei weiteren Imidazolium-basierten ILs beobachtet werden, wie z.B. bei
1 Hexyl-3-metylimidazoliumchlorid [HMIm|[C]] (60), das in der Anwesenheit von [PdCly]
[PdCly (HMImyl)|s bildet, wiahrend in [HMIm|[BFy] (61) und [HMIm]|[PF¢| (62) Palladium-
schwarz entstand. Wurde die C2-Position des Imidazoliums mit einer Methylgruppe blo-
ckiert wie bei [HMMIm][CI] (63), so entstand in dieser IL [PdCl4]?~ auf Grund der starken
Koordination der Chlorid-Ionen. In [HMMIm|[BFy] (64) und [HMMIm|[PFgs| (65), bei
denen ebenfalls die C2-Position des Imidazoliums substituiert war, wurden Palladium
Nanopartikel gebildet. Die Zugabe von Triphenylphosphin (TPP) fiihrte bei [PdCly]?~
zum Austausch der Liganden, so dass [PdCly(TPP)s] gebildet wurde, wihrend die Car-

benkomplexe weiterhin vorlagen und kein Ligandenaustausch stattfand.
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Me
Bu\N/:\N—Me Hex\N,/:\\N,Me Hex\N%\\N,Me
A\ N U
Br 58 cl~ 60 cl 63
BF, 59 BF, 61 BF, 64
PFg 71 PFg 62 PFg 65

Abbildung 3.1: Imidazolium basierte ionische Fliissigkeiten

Xiao und Mitarbeiter stellten zudem fest, dass unter Einsatz von bidentaten Phos-
phinliganden wie Bis(diphenylphosphino)propan (dppp) in [BMIm|[BFy] (59) die Kupp-
lungsreaktion von Arylhalogeniden mit Butylvinylether (66) regioselektiv zum « -substitu-
ierten Produkt 67 ablauft, wihrend in organischen Losungsmittel wie DMF und To-
luol Mischungen aus « und f -substituierten Produkten vorlagen (siehe dazu Sche-
ma 3.6).[87’88] Auflerdem konnte im Gegensatz zu den organischen Loésungsmittel keine

Bildung von Palladium-schwarz festgestellt werden.

[Pd(OAC),] (2.5 mol%)

Br dppp (5 mol%) OBU X OBu
+  ZoBu +
™ iProNH (1.5 eq.)
0

O O
[BMIm][PF¢] >99:1

68 66 67 69

Schema 3.6: Heck-Reaktion zwischen 4-Bromacetophenon 68 mit Butylvinylether (66)
in [BMIm|[BF4| 59 selektiv zum « -substituierten Produkt 67

Nachdem erste Untersuchungen mit zunéchst zuféllig und spéter gezielt hergestell-
ten Carbenkomplexen erfolgreich von Xiao und Mitarbeitern durchgefiihrt worden waren,
setzte Shreeve die Untersuchungen mit dem hemilabilen mit Pyrazol-funktionalisierten

Carbencomplex 70 (siehe Abbildung 3.2 auf der néchsten Seite) in [BMIm|[PFg] (71) bei
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3 Heck-Reaktion

der Reaktion von substituierten Aryliodiden und bromiden mit n-Butylacrylat (48) fort.
Mit Ausbeuten zwischen 68-94 % wurden die Substrate umgesetzt, wobei die Katalysator-
IL-Losung bis zu dreimal ohne signifikanten Aktivitdtsverlust verwendet werden konnte.
Auch wurde in diesen System die Kupplung von Aryliodiden mit Styrol (17) und EtsN
als Base bei 120°C und in 8 h durchgefiihrt, wobei nach jedem Durchgang ein anderes
Arylhalogenid eingesetzt wurde, welches in allen Fillen mit Ausbeuten zwischen 89 %
und 93 % umgesetzt werden konnte.[39

In der gleichen IL wurden von Alper und Park ebenfalls phosphinfreie Komplexe
wie 72 (siche Abbildung 3.2) eingesetzt. Sie verwendeten dabei Komplexe mit Bisimida-
zolliganden, die in der imidazoliumbasierten IL eine hohe Loslichkeit aufwiesen und in

bis zu fiinf Durchgéngen bei der Reaktion von Iodbenzol (76) und n-Butylacrylat (48)

mit jeweils Ausbeuten iiber 99 % (als Komplex) stabil blieben. [l

2
1
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\
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Q
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Abbildung 3.2: Hemilabiler, mit Pyrazol-funktionalisierter Carbencomplex 70 und Bis-
imidazolkomplex 72

Um die Immobilisierung der Komplexe in den ionischen Fliissigkeiten weiter zu
verbessern, wurden vermehrt Liganden mit ionischen Gruppen hergestellt.[gz’gl’g‘l] Wih-
rend Shreeve et al. Imidazolium-basierte ionische Fliissigkeiten mit einer Imidazolgruppe
substituierte, welche tiber dessen Stickstoff am Palladium koordinierte (siche dazu Ab-

bildung 3.3 auf der néchsten Seite), funktionalisierten Nolan et al. und Iranpoor et al.
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diese IL mit Phosphinen bzw. Phosphiniten.[82:9293] Inshesondere die Imidazolium basier-
te Phosphinit-IL 74 zeigte mit [PdCls| einen breiten Einsatzbereich bei der Reaktion von
substituierten Aryliodiden, -bromiden und -chloriden mit Styrol (17) und n-Butylacrylat
(48) unter Verwendung von Et3gN auf. Daneben wurde die Rezyklisierung des 74 /[PdCls]|-
Gemisches an der Reaktion von Brombenzol (47) und Styrol (17) mit EtsN bei 80°C
untersucht, wobei in sechs Durchgéangen voller Umsatz und Ausbeuten iiber 90 % erzielt
werden konnten. Auch im siebten Durchgang konnte bei einem Umsatz von 90 % Stilben
(54) mit einer Ausbeute von 84 % gewonnen werden.[%3 Shreeve berichtete sogar von elf
Zyklen bei der Reaktion von Chlorbenzol (52) mit Styrol (17). Mit NayCO3 als Base
und 73 konnten bei 100°C und 4 h Reaktionszeit im elften Durchgang bis zu 83 % Aus-
beute erzielt werden.[®!] Zu erwihnen sei hier, dass sowohl Iranpoor als auch Shreeve die
ionischen Liganden in erhohter Menge eingesetzt haben, so dass sie als Losungsmittel
fungierten. Nolan hingegen setzte den ionischen Liganden in geringer Konzentration ein

und verwendete N, N-Dimethylacetamid (DMA) als Losungsmittel.

Bu
Bu N
=<
ci-Pd 9 /\( NN
_N Bu -
C s, PFe PFs Br
N
|
Bu Bu
73 74 75

Abbildung 3.3: Komplex 73 und ionische Liganden 74 und 75.

2006 wurde von Zhang und Mitarbeitern die Verwendung von N,N-Tetramethyl-
N-butylguanidiniumacetat beschrieben, welches gleichzeitig eine Funktion als Losungs-
mittel, Ligand und Base hatte.[3! Mit [PdCly| als Katalysator konnten zahlreiche Aryl-

halogenide mit Styrol (17) und n-Butylacrylat (48) umgesetzt werden, wobei zum Teil
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innerhalb 1h Reaktionszeit Ausbeuten iiber 90 % erzielt werden konnten. Die Produkte
wurden dabei mit n-Hexan/Toluol (1:1) aus der IL herausextrahiert. Im Falle der Reak-
tion von Brombenzol (47) und Styrol (17) wurde zudem die Rezyklisierung untersucht,
wobei bis zu 5 Durchgénge bei gleichbeibender Aktivitdt mdglich waren. Das Guanidini-
umacetat hatte sich vollstindig zum Guanidiniumbromid (46) umgesetzt, wodurch der
Katalysator nach dem fiinften Durchgang seine Aktivitéat verlor.

Ein weiteres Beispiel, indem die IL als Ligand, Reaktionsmedium und zeitgleich
als Base agierte, sind die von Wang kiirzlich verdffentlichten Reaktionen mit Ethanola-
min funktionalisierten quartiren Ammoniumsalze.l%! In 4-Di(hydroxyethyl)aminobutyl-
tributylammoniumbromid wurden Aryliodide, -bromide und vereinzelt auch Arylchloride
mit Styrol (17) oder n-Butylacrylat (48) in Gegenwart von [Pd(OAc)s] als Katalysator
bei 100°C innerhalb von 6h mit Ausbeuten von iiber 90 % umgesetzt. Es stellte sich
heraus, dass wiahrend der Reaktion Nanopartikel entstanden, welche durch die ionische
Fliissigkeit stabilisiert wurden. Rezyklisierungen fiir die Reaktion von Brombenzol (47)
mit Styrol (17) konnten bis zu sechsmal ohne signifikanten Aktivitétsverlust durchge-
fithrt werden. Stilben (54) wurde jeweils mit Ausbeuten iiber 95 % gewonnen. Der Anteil
an Palladium im Extrakt betrug weniger als 0.2 ppm.

Auch zahlreiche andere Gruppen berichteten von Palladium Nanopartikel als aktive
Spezies in der Heck-Reaktion in ionischen Fliissigkeiten. 89961001 Bejspielsweise fithrten
Srinivasan und Mitarbeiter die Heck-Reaktion von Aryliodiden mit verschiedenen Alke-
nen bei 30°C unter Anwendung von Ultraschall in [BMIm]||[Br| (58) und [BMIm|[BF,]
(59) durch.'™®1 Aus dem eingesetzten [Pd(OAc)s] bildete sich ein Biscarbenkomplex als
Katalysatorvorstufe, der zu Palladium Nanopartikel weiterreagierte. Innerhalb von 1.5-
3 h erfolgte in allen Fillen vollstdndiger Umsatz des Aryliodids und die Produkte konnten
mit 73-87 % Ausbeute isoliert werden.

Perosa und Mitarbeiter beschrieben ebenfalls die Verwendung von Palladium-Nano-

partikeln mit einer Groke von 2-4nm als Katalysator fiir die Heck-Reaktion. Hervorzu-
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3 Heck-Reaktion

heben ist, dass sie ein Dreiphasensystem verwendeten.'3l Die obere organische Phase
bestand aus Iso-Oktan, die mittlere Phase, die Katalysatorphase, enthielt aus Triok-
tylammoniumchlorid und Decanol mit den hierin generierten und immobilisierten Pal-
ladium Nanopartikeln. Als unterste Schicht lag eine wissrige NaHCOg3-Losung vor, in
welcher sich die bei der Reaktion entstandenen ionische Koppelprodukte befanden. Auf
Grund des Dreiphasensystems konnten neben den organischen Produkten vor allem auch
die Koppelprodukte abgetrennt werden. Zudem blieben die Nanopartikel immobilisiert
in der zweiten Schicht zuriick.

Auch Seddon et al. beschrieb die Durchfiihrung der Heck-Reaktion in einem Mehr-
phasensystem, aus welchem neben der organischen Produkte auch die ionischen Kop-
pelprodukte abgetrennt wurden.[192l Als Katalysatorphase verwendeten sie [BMIm|[PFg]
(71), in dem [Pd(OAc)z2] und TPP gelost war. Auf Grund der Wasserunloslichkeit von
[BMIm|[PFg| (71) bildete Wasser eine weitere, iiber der IL stehende Phase, die mit n-
Hexan iiberschichtet wurde. Mit EtsN als Base wurde die Reaktion von Iodbenzol (76)
mit Ethylacrylat (77) bei 100 °C fiir 1 h durchgefiihrt. Danach wurde die organische Pha-
se abdekantiert und das Produkt mit 95 % Ausbeute isoliert. Die Reaktion konnte bis zu
sechsmal ohne Aktivitdtsverlusts des Katalysators wiederholt werden.

Insgesamt wurden zahlreiche Untersuchungen vorgenommen, um die gewiinschten
organischen Produkte vom Katalysator abzutrennen und diesen wiederzuverwenden. We-
nige Gruppen wie Perosa und Seddon legten zudem einen Fokus auf die die Abtrennung
der ionischen Koppelprodukte. Dazu verwendeten beide Systeme, aus denen die ionischen
Koppelprodukte mit Wasser herausgewaschen wurden. Mit den schaltbaren Losungsmit-
teln soll im néchsten Abschnitt eine weitere Méglichkeit zur Abtrennung der organischen

und vor allem der ionischen Produkte von der Katalysatorlosung untersucht werden.
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

3.2.1 Reaktionen mit n-Butylacrylat (48)

Die als Benchmark-Reaktionen bekannten Umsetzungen von 4-Bromacetophenon (68)
bzw. Brombenzol (47) mit n-Butylacrylat (48) zu (E)-3-(4-Acetylphenyl)-acrylsidure-n-
butylester (78) bzw. (FE)-3-Phenyl-acrylsidure-n-butylester (49) wurden zuerst in An-
lehnung an eine Vorschrift von DeVries!'?3 in konventionellem organischen Losungs-
mittel durchgefiihrt. Dazu wurde das Arylhalogenid 68 bzw. 47 mit dem Katalysator
[Pd(OAc)2] (mit 0.02 mol% geringer als bei DeVries) und der Base NaOAc in NMP auf
120°C in einem Schlenkgefiff erhitzt. Nach 2h wurde 48 im Uberschuss hinzugefiigt und
das Reaktionsgemisch fiir 16 h bei 135 °C geriihrt. Das Produkt 78 konnte nach wéssriger
und anschliefender saulenchromatographischer Aufarbeitung mit 64 % Ausbeute gewon-
nen werden. Produkt 49 wurde nach wéssriger Aufarbeitung mit 78 % Ausbeute erhalten

(siehe dazu Schema 3.7).

1. [Pd(OAC),] (0.02 mol%) o

Br NaOAc (1.1 eq), NMP, 120 °C, 2h .
/©/ OBu
R 2. O

48 (l1.4eq) R
SR opmy

NMP, 135 °C, 16 h
- R=Ac 78
R=Ac 68 -
R=H 47 R=H 49

Schema 3.7: Heck-Reaktion zwischen 4-Bromacetophenon (68) bzw. Brombenzol (47)
und n-Butylacrylat (48) zu (F)-3-(4-Acetylphenyl)-acrylsiaure-n-butylester
(78) bzw. (E)-3-Phenyl-acrylsdure-n-butylester (49)

In Anlehnung an diese Vorschrift wurde die Reaktion nun im schaltbaren Losungs-
mittel DBU (8) und n-Hexanol (9) durchgefiihrt. Vorab wurde dazu die Loslichkeit der

Produkte 78 und 49 und deren Extraktionsverhalten mit n-Heptan aus der schaltbaren
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ionischen Fliissigkeit DBUH-hexylcarbonat (10) untersucht. Dazu wurde jeweils eine de-
finierte Menge des Produktes zu der ionischen Fliissigkeit 10 gegeben, die durch Einleiten
von CO3 in das Losungsmittelgemisch hergestellt worden war, fiir 30 min geriihrt und an-
schliefsend fiinfmal mit je 3ml n-Heptan extrahiert. Dabei konnten die im schaltbaren
System gelosten Komponenten 78 zu 51 % und 49 zu 55 % extrahiert werden.

Alternativ dazu wurde das Produkt 78 mit scCOs als Extraktionsmittel extrahiert.
Dazu wurden auch die Ausgangssubstanzen 68 und 48 hinzugefiigt. Dazu wurden die
Edukte und das Produkt in DBU (8) und n-Hexanol (9) in Anwesenheit von [Pd(OAc),]
in einem Fensterautoklaven gelost und bei 30 bar COg 16 h bei RT geriihrt. Danach wurde
bei 40 °C und 140 bar COs fiir 3h extrahiert. In einer Kiihlfalle wurden die extrahierten
Substanzen 68 zu 44 %, 48 zu 9% und 78 zu 37% erhalten. Im Vergleich liefert die
Extraktion mit n-Heptan die besseren Ergebnisse als mit scCOq, weshalb in den folgenden
Reaktionen die Extraktionen mit n-Heptan durchgefiihrt wurden.

In der Reaktion im schaltbaren System wurde nun 4-Bromacetophenon (68) bzw.
Brombenzol (47) mit n-Butylacrylat (48) versetzt. Fiir die Heck-Reaktion wurde als
Katalysator neben [Pd(OAc)z] auch [PdCly] mit Konzentrationen von 0.15-0.75mol%
getestet. Als Basen wurden NayCO3 und CsyCOs3 in einem Uberschuss von 1.4 eq einge-
setzt. Zuerst wurde der Katalysator in DBU (8) geldst in einem Autoklaven vorgelegt.
Alternativ lag der Katalysator gelost in Acetonitril oder Toluol vor und wurde in den
Autoklaven tiberfiihrt und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Die
Base und 4-Bromacetophenon (68) bzw. Brombenzol (47) wurden mit DBU (8) und n-
Hexanol (9) hinzugefiigt und die Losung im verschlossenen Autoklaven auf 120 °C erhitzt.
Danach wurde n-Butylacrylat (48) (1.4 eq) hinzugefiigt und 40 bar CO9 aufgepresst. Die
Reaktionsmischung wurde bei 120 °C oder bei 140 °C fiir die gewéhlte Zeit geriihrt. Nach
dem Abkiihlen und Entspannen wurde die Reaktionslésung in ein unter CO2-Atmosphére
vorliegendes Schlenkgefaf iiberfiihrt, in dem daraufhin mit n-Heptan extrahiert wurde.

Nach Einengen der Extraktionsphase am Hochvakuum wurde das Produkt mittels GC
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analysiert. Die Ergebnisse sind der Tabelle 3.1 zu entnehmen.

Tabelle 3.1: Ergebnisse der Heck-Reaktion von 4-Bromacetophenon (68) bzw. Bromben-
zol (47) und n-Butylacrylat (48)¢

[Pd(OAC),] oder [PdCl,] o

Br O (0.15-0.75 mol%) X
OBu
+ A
R OBu  Na,CO3 oder CsCO3 (1.4 eq) R

(1.4 eq) DBU, HexOH, 40 bar CO,
120-140 °C, 16-48 h

R=Ac 68 48 R=Ac 78

R=H 47 R=H 49
Nr. ArX Kat Base T/°C t/h X*/% Y (Produkt)® / %
1 68 Pd(OAc);  NayCOz 120 23 99 1
2 68 Pd(OAc);  NayCOsz 140 24 97 0
3 68 Pd(OAc);  NayCOz 120 48 99 0
4 68 Pd(OAc);  NayCOz 140 48 98 0
5 68 Pd(OAc)s  CseCOs3 120 23 98 0
6 68 Pd(OAc)s  CseCOs3 140 24 97 0
7 68 Pd(OAc), - 120 24 98 0
8 68 Pd(OAc), - 140 24 98 0
9 68 PdCl, NayCOz 140 24 98 0
10 68 PdClQ CSQCOg 140 24 97 0
11 68 PdCl, NayCO3 135 18 98 0
126 68 PdCl, NayCO3 120 24 98 0
13 47 PdCl, NapCO3 120 16 98 0
14% 47 PdCls, NayCO3 120 16 99 0
13 47 PdCly/2TPP NayCOz 120 16 98 0
13 47 PdCly/dppp NayCOz 120 16 97 0

a) X = Umsatz, ¥ = Ausbeute an Produkt; b) 68, NaxCO3, DBU (8) und n-Hexanol (9) wur-
den mit 40 bar CO5 versetzt und auf 120 °C erhitzt. Nach Erreichen der Temperatur wurde n-
Butylacrylat (48) (5eq.) hinzugefiigt und 100 bar CO2 aufgepresst und auf 135 °C erhitzt. c) wie
bei b) Reaktionslosung ohne BA auf 120 °C erhitzt mit 30 bar COs. Anschliefend wird {iber eine
Dosierkammer n-Butylacrylat (48) (5eq.) bei 50 bar CO2 hinzugefiigt und der Druck auf 100 bar
COg erhoht. d) n-Butylacrylat (48) wurde vor dem Hochheizen hinzugefiigt, 100 bar COs.
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Es konnte in allen Féllen kein bzw. nur 1% gewiinschtes Produkt nachgewiesen
werden. Auch die Erhohung der Menge an n-Butylacrylat (48) auf 5eq (Nr.11), deren
Zugabe iiber eine am Autoklaven montierte Dosierkammer (Nr.12) und die Drucker-
hohung auf 100bar (Nr.11 und 12) hatte nicht den gewiinschten Effekt der gesteiger-
ten Produktbildung. Da weder in der extrahierten Phase noch in der Reaktionsphase
4-Bromacetophenon (68) gefunden werden konnte, lag ein annéhernd vollstandiger Um-
satz des Ausgangsstoffes vor. Dieser reagierte zu zahlreichen Nebenprodukten, die zwar
im Gaschromatogramm sichtbar waren, jedoch nicht weiter charakterisiert wurden.

Beim Einsatz von Brombenzol (47) als Edukt wurde die oben beschriebene Durch-
fithrung erweitert, indem n-Butylacrylat (48) vor dem Hochheizen hinzugegeben wurde
und anschlieflend der Druck auf 100 bar eingestellt wurde (Nr.14). Jedoch fithrte auch
diese Verdnderung zu keiner Produktsteigerung. Der Einsatz von den Liganden TPP und
dppp, die fiir die Katalysatorstabilisierung in der Heck-Reaktion zahlreich angewandt
wurden,/™! hatte ebenfalls keinen fordernden Einfluss auf die Produktbildung.

Da in dem schaltbaren Losungsmittel kein Umsatz zum gewiinschten Produkt er-
folgte, wurde der Einfluss der einzelnen Losungsmittelkomponenten untersucht. Dazu
wurde die Reaktion von 4-Bromacetophenon (68) mit n-Butylacrylat (48) in NMP in
Kombination mit DBU (8) und n-Hexanol (9) durchgefiihrt (siehe dazu Tabelle 3.2 auf

der néchsten Seite).
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Tabelle 3.2: Heck-Reaktion von 4-Bromacetophenon (68) und n-Butylacrylat (48) in Ge-
genwart von DBU (8) und n-Hexanol (9)*

Br [PACI,] (0.75 mol%) 0
o Na,COs3 (1.4 eq) X"0oBy
+
0 A
OBU  \MP + 1M, 120°C,5n ©
(1.4 eq)
68 48 78
Nr. Additiv Y (78) / % Nebenprodukte
1 - 69
20 DBU - v
30 n-Hexanol 87
4¢ DBU + n-Hexanol - v
54 DBU - v
67 DBU + n-Hexanol - v

a) 2.0mmol 4-Bromacetophenon (68); 2.8mmol n-Butylacrylat (48);
0.016 mmol [PdCls]; 2.8 mmol NayCO3; 5ml Losungsmittel; 120°C, 5h; YV
= Ausbeute; Mittels GC wurde analysiert; b) 3ml NMP, 2ml Additiv; ¢)
3ml NMP, 1 ml DBU (8), 1 ml n-Hexanol (9); d) Reaktionen ohne Kataly-
sator.

Wiéhrend die Zugabe von n-Hexanol (9) zu einer Umsatzerhthung fiihrte (vegl.
Nr.1 + Nr.3), liefen in Gegenwart von DBU (8) verschiedene Reaktionen ab, die zu
einer Reihe an Nebenprodukten fiihrte, jedoch nicht zum gewiinschten Kupplungsprodukt
(Nr.2 und 4). Bei der Durchfithrung der Reaktion ohne Katalysator in Anwesenheit des
Amins 8 (Nr.5) wurden ebenfalls eine grofse Menge an Nebenprodukten gebildet, die im
GC die gleichen Retentionszeiten aufwiesen wie die der Reaktion mit Katalysator und wie
die aus der Reaktion im reinen schaltbaren Losungsmittel. Die Analyse mittels GC/MS
fiihrte jedoch in den meisten Féllen zu keiner eindeutigen Identifizierung der erhaltenen
Produkte.

Lediglich das Umesterungsprodukt vom Butyl- zum Hexylester konnte als Neben-
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produkt bei der Reaktion von Brombenzol (47) mit n-Butylacrylat (48) in der ionischen

Fliissigkeit 10 identifiziert werden (Schema 3.8). Jedoch lag dieses Nebenprodukt in ge-

PdCl, PPN
o)
DBU
o)
B
" \)J\ HO™ "> 49 1%
O/\/\

Na,CO3 (@]

120 °C, 16 h, CO, (40 bar X AN
a7 48 2 ( ) ©/\/u\o

79 4%

ringem Anteil (unter 5 %) vor.

Schema 3.8: Heck-Reaktion zwischen Brombenzol (47) und n-Butylacrylat (48) zu (E)-
3-Phenyl-acrylsiure-n-butylester (49) und dessen Hexyl-Derivat (79)

Ahnliche Beobachtungen machte auch Jessop bei der Sojaflocken-Extraktion mit
DBU (8) und Ethanol (15). Um die bei 25°C langsam ablaufende Extraktion von Soja-
0l in dem erwéhnten Losungsmittelsystem zu steigern, wurde die Reaktionstemperatur
auf 70 °C erhoht, was zur Folge hatte, dass sich hauptsachlich das Umesterungsprodukt
Linolsiureethylester bildete. 40!

Als néchstes wurde die Reaktion von Brombenzol (47) und n-Butylacrylat (48)
mit [PdCly] und TPP als Katalysatorsystem wiederholt, wobei diesesmal das Amin-
Alkoholgemisch zuvor in einem Schlenkrohr vorgelegt wurde und so lange COs in die
Lésung eingeleitet wurde, bis diese nach exothermer Reaktion auf Raumtemperatur ab-
gekiihlt war. Das nun iiberwiegend als IL 10 vorliegende Losungsmittelsystem wurde
anschlieftend zum Katalysator in den Autoklaven hinzugefiigt und mit den Substraten
versetzt. Es wurden 30 bar COs aufgepresst und bei 115°C fiir 4d geriihrt. Auch unter
diesen Bedingungen wurde das C-C-Kupplungsprodukt jedoch nicht erhalten. Uber die

vorangegangenen IR-Messungen bei 110°C und 45bar CO, ist bekannt, dass bei die-
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sen Bedingungen DBU (8) frei vorliegt. Basen-induzierte Nebenreaktionen des Michael-
Systems 48 konnen somit abgelaufen sein. Frei vorliegendes DBU (8) kann folglich bei
den gewéhlten Reaktionsbedingungen Nebenreaktionen eingehen oder solche katalysie-
ren. Fiir eine erfolgreiche Heck-Reaktion muss somit ein anderes Alken, welches keine
Nebenreaktionen eingeht, eingesetzt werden. Aus diesem Grund wurden folgende Unter-

suchungen mit Styrol (17) durchgefiihrt.

3.2.2 Reaktionen mit Styrol (17)

Als ungesittigte Verbindung fiir die Heck-Reaktion wurde Styrol (17) mit Brombenzol
(47) umgesetzt. Die Reaktion wurde zuerst in NMP als Losungsmittel getestet, wobei
das Katalysatorsystem aus [PdCly] mit TPP eingesetzt wurde. Als Base wurde NasCOj3
eingesetzt und die Reaktion bei 115°C fiir 16 h geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion
wurde die Reaktionslosung wissrig aufgearbeitet und mittels 'H-NMR- und ¥C{'H}-
NMR-Spektroskopie analysiert. Bei vollstdndigem Umsatz lagen die isomeren Produkte
(E)-Stilben (54) mit 94.3 %, (Z)-Stilben (80) mit 1.7 % und 1,1-Diphenylethylen (81)
mit 4.0 % vor (siehe dazu Schema 3.9).

[PACl,] (0.5 mol%),
Br TPP(1.0 mol%, 2 eq)
oo B
NMP, 115 °C, 16 h

47 17 (1.2 eq) (94.3 %) 80 (1.7 %) 81 (4.0 %)
X > 99 %

Schema 3.9: Heck-Reaktion zwischen Brombenzol (47) und Styrol (17) zu den Produkten
54, 80 und 81 in NMP

Als néchstes wurde die Reaktion mit 47 und 17 in der schaltbaren ionischen Fliis-
sigkeit DBUH-hexylcarbonat (10), die wie bereits beschrieben préformiert worden war,

durchgefiihrt (siche Schema 3.10 auf der néchsten Seite). Da die IR-Messungen zeigten,
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3 Heck-Reaktion

dass freies Amin als Base unter den Reaktionsbedingungen vorliegt und damit fiir die
Regeneration des Katalysators zur Verfligung steht, wurde keine weitere Base zugegeben.
Die 30 bar CO5 wurden dazu bei RT auf einen Autoklaven aufgepresst, in dem sich die Re-
aktionslosung mit Reaktanden befand. Beim Erreichen der Reaktionstemperatur stieg der
Druck auf 42 bar an. Mit einem Umsatz von 55 % konnten die C-C-Kupplungsprodukte
54, 80 und 81 mit dhnlichen Selektivititen von 95.8%, 1.2% bzw 3.0 % wie bei der

Reaktion in NMP erhalten werden.

Br N [PdCI5] (0.5 mol%), AN
©/ + ©/\ TPP(1.0 mol%, 2 eq), X + O + ‘)L‘
[DBUH][HexOCO), O ‘ O O
CO5 (30 bar),
47 17 (1.2 eq) 115°C, 3d 54 (95.8 %) 80 (1.2 %) 81 (3.0%)

X=23%

Schema 3.10: Heck-Reaktion zwischen Brombenzol (47) und Styrol (17) zu den Produk-
ten 54, 80 und 81 in [DBUH|[HexOCO;] (10)

Um das Extraktionsverhalten der einzelnen Komponenten aus DBUH-hexylcarbonat
(10) zu untersuchen, wurde Brombenzol (1.5 mmol, 47), Styrol (2.0 mmol, 17) und (E)-
Stilben (1.6 mmol, 54) in DBU (8) und n-Hexanol (9) gegeben, das System in den ioni-
schen Zustand gebracht und mit n-Heptan (13x3 ml) extrahiert. Dabei wurde 53.0 % von
47, 41.1% von 17, und 73.6 % von 54, also im Verhiltnis 1:1.3:1.8 von Styrol: Bromben-
zol: (E)-Stilben extrahiert. Da hierbei die drei Komponenten nicht im selben Verhéltnis
vorliegen wie im Reaktionsgemisch, kann aus deren Verhéltnis nicht direkt auf den in
der Reaktion erfolgten Umsatz geschlossen werden. Aus diesem Grund wurde iiber die
Verhéltnisse der Komponenten in der Extraktionsphase ein Maf§ fiir den Umsatz be-
stimmt (sieche Gleichung 3.1 auf der néchsten Seite). Ebenso wird die Selektivitat aus der
Extraktionsphase ermittelt und als Maf$ fir die Selektivitat des Hauptproduktes (E)-

Stilben (54) angegeben (siehe Gleichung 3.2 auf der néchsten Seite). Die im Folgenden
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diskutierten Ergebnisse werden zur Vereinfachung als Umsatz bzw. Selektivitit benannt,

beziehen sich jedoch jeweils auf die hier erklarten Mafe an Umsatz und Selektivitét.

n(54) + n(80) + n(81)

Ma fiir den Umsatz: X =
ab b den LSt n(47) 1 n(54) + n(80) + n(81)

(3.1)

n(54)
n(54) + n(80) + n(81)

Maf fiir die Selektivitit: S = (3.2)

Alternativ zur Extraktion mit n-Heptan wurde die Extraktion mit scCOy unter-
sucht, wobei ebenfalls ein Testansatz mit definierten Mengen an Brombenzol (47), Sty-
rol (17) und (E)-Stilben (54) im schaltbaren Medium untersucht wurde. Bei 40 °C und
150 bar CO9 wurde 3 h kontinuierlich extrahiert, wobei 21 % von 47, 14 % von 17, und 2%
von 54 extrahiert werden konnten. Wurde der Druck auf 200-210 bar erhoht, so konnte
zwar mit 15 % mehr (E)-Stilben (54) extrahiert werden, fir 47 mit 9% und 17 mit 1%
konnte die Menge nicht gesteigert werden. Somit lag durch die Extraktion mit n-Heptan
eine bessere Methode zur Isolierung der Produkte bzw. Edukte vor.

Neben den extrahierten organischen Produkten wurde in der Heptanphase ein Ne-
benprodukt gefunden, das mittels NMR-Spektroskopie und GC/MS als (1,8-Diazabi-
cyclo[5.4.0]-undec-7-yl)-hexylcarbonat (84) (siehe dazu Abbildung 3.4 auf der néchsten
Seite) bestehend aus DBU, n-Hexanol und COg identifiziert werden konnte. Das ionische
Carbonat 10 geht wahrend der Reaktion eine Bindung mit dem protonierten DBU ein,
woraus 84 entsteht. Dieses konnte mittels n-Heptan ebenfalls extrahiert werden, wodurch

das Losungsmittel verbraucht wurde. Jedoch lag 84 lediglich zu 2-4 % vor.

63



3 Heck-Reaktion

84

Abbildung 3.4: (1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-undec-7-yl)-hexylcarbonat (84)

Nachdem die einzelnen Komponenten identifiziert und ihr Extraktionsverhalten
bestimmt worden waren, wurden als Nachstes verschiedene Palladiumkatalysatoren in
dieser Reaktion getestet, um den effektivsten Katalysator zu finden. Die Katalysatoren
(0.5mol% bezogen auf 47) wurden dazu direkt in Amin 8 und Alkohol 9 gelost und
das Losungsmittelgemisch anschlieffend durch Einleiten von COs in die schaltbare ioni-
sche Flissigkeit iiberfiihrt, welche danach in den Autoklaven gegeben wurde. Alternativ
dazu wurden die Katalysatoren zuvor in organischem Losungsmittel (NMP, Acetonitril,
DCM) als Stammlosung gelost und die gewiinschte Menge in den Autoklaven gegeben.
Anschliefsend wurde unter vermindertem Druck das Lésungsmittel entfernt. Die zuvor in
einem Schlenkgefafs hergestellte ionische Fliissigkeit wurde danach in den Autoklaven ge-
fiillt. Die Substrate Brombenzol (47) (1.0-2.6 mmol) und Styrol (17) (1.2-1.4eq) wurden
hinzugefiigt, 30 bar CO5 aufgepresst und fiir 3d auf 115°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen
und Entspannen auf Normaldruck wurde die Reaktionslosung unter CO2-Atmosphére in
ein Schlenkrohr iiberfiithrt. Das Extrahieren mit n-Heptan wurde in der Regel mit 40 ml
Lésungsmittel durchgefiihrt, wobei das Extraktionsmittel zum wiederholten Spiilen zu-

erst in den entleerten Autoklaven gefiillt wurde und anschlieffend zu der Reaktionslo-
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sung, welche sich bereits im Schlenkrohr befand. Mit einem Riihrfisch wurde eine bessere
Durchmischung gewéhrleistet. Nach Entfernen des n-Heptan unter vermindertem Druck
wurden die Produkte mittels GC analysiert. Die dariiber erhaltenen Umsétze beziehen
sich auf die eingesetzten Mengen an Brombenzol (47), wihrend sich die Selektivitaten
auf (E)-Stilben (54) beziehen, welches als Hauptprodukt gebildet wurde. Ebenso be-
ziehen sich die Ausbeuten auf das gewonnene Hauptprodukt, das insgesamt mittels der
gewdhlten Extraktionsmethode erhalten werden konnte. Die eingesetzten Katalysatoren

und die entsprechenden Ergebnisse konnen Tabelle 3.3 entnommen werden.

Tabelle 3.3: Ergebnisse der Heck-Reaktion von Brombenzol (47) und Styrol (17) unter
Einsatz verschiedener Katalysatoren®

NT. Kat Ligand X /% S (54)° /%
1 [Pdg (dba)g] - 6 97
2 [Pdz(dba)s] dppp 0 0
3 [Pd(OAc)s] ] 0 0
4 [PA(OAc),] BINAP 0 0
5 [Pd(OAc)s] dppp 0 0
6 [PA(OAc)s] TPP 2 ~99
7 53 41 92
8 [PAC,) - 36 97
9 [PdCls] dppp 35 94
10 [PAC,) TPP 55 96
11 [PACly(TPP),] 75 95

a) Reaktionsbedingungen: 0.5 mol% Katalysator; 2 eq. Phosphinligand zu Pd; 115 °C;
3d; 30bar COgy; BINAP: 2,2’-Bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl ; dppp: Bis-
diphenylphosphinopropan; TPP: Triphenylphosphin; dba: Dibenzylidenaceton; b) X
= Maf fiir den Umsatz, der aus der Extraktionsphase mittels GC ermittelt wurde;
¢) S = Ma fiir die Selektivitdt zum Hauptisomer (E)-Stilben (54), ermittelt aus der
Extraktionsphase mittels GC.
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R
oo
(CLr e 1)
O0=—=0 !D\
T°x
R = o-tolyl

53

Abbildung 3.5: trans-Di(p-acetato)-bis|o-(di-o-tolylphosphino)benzyl|dipalladium(IT)
(53) [77]

Unter Verwendung von Tris(benzylidenaceton)dipalladium(0) [Pda(dba)s]| erfolgte
die C-C-Kupplung nur geringfiigig (Nr.1-2). Bis auf die Reaktion mit 53 (Nr.7) (siehe
Abbildung 3.5) mit 41 % Umsatz und einer Selektivitdt von 92% an (E)-Stilben (54)
zeigten die Reaktionen mit Palladiumacetat als Prékatalysator keine bis sehr geringe
Aktivitdt (Nr.3-6). Beim Einsatz von [PdCly| und in Kombination mit dem Liganden
dppp, konnten Umsétze von 36 % bzw. 35 % mit hoher Selektivitiat zu (E)-Stilben (54)
erhalten werden (Nr.8-9). Wurde TPP als Ligand mit [PdCly] in situ getestet (Nr.10),
indem vor der Reaktion die [PdCly]-MeCN-Losung mit einer TPP-MeCN-Lésung im Au-
toklaven zusammengefiigt, 15 min geriihrt und unter vermindertem Druck das Losungs-
mittel entfernt wurde, so erfolgte der Umsatz von Brombenzol (47) zu 55 % mit einer
Selektivitat von 96 % zum Hauptprodukt 54. Bei der Verwendung des zuvor mit 90 %
Ausbeute in Acetonitril hergestellten Katalysators [PdCly(TPP)s] (82) (siehe dazu Sche-
ma 3.11) wurde der beste Umsatz von Brombenzol (47) mit 75 % und 95 % Selektivitéit
zum (E)-Stilben (54) (Nr.11) erreicht. Daher wurde dieser Katalysator 82 bei weiteren

Reaktionsoptimierungen eingesetzt.

[PdCI,] + 2 PPhs [PACl,(PPh3),]
MeCN, RT, 16 h
82

Schema 3.11: Synthese von [PdCly(TPP)s] (82)
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Nachdem mit 82 der effezienteste Katalysator gefunden worden war, wurden an-
schliefsend Katalysatorkonzentration, Temperatur und Druck optimiert. Als erstes wur-
den die Katalysatorkonzentrationen variiert (siche Tabelle 3.4). Das beste Ergebnis von
99 % Umsatz wurde bei einer Katalysatormenge von 2.0 mol% bezogen auf die eingesetzte
Menge des Brombenzol (47) erreicht (Nr. 4). Bei einer hoheren Katalysatormenge wurden
zwar dhnliche Ergebnisse erhalten, jedoch bildete sich aus dem Katalysator Palladium-

schwarz.

Tabelle 3.4: Konzentrationsvariation des Katalysators [PdCla(TPP)s] ¢

Nr KB / Mol% X% /% S (54)¢/%

1 0.1 3 ~99
0.5 75 95

3 1.0 83 96

4 2.0 99 95

54 5.0 95 95

a) Reaktionsbedingungen: 115 °C; 3d; 30 bar CO2; KB = Katalysatorbeladung b) X
= Maf fiir den Umsatz, der aus der Extraktionsphase mittels GC ermittelt wurde;
c) S = Maf fiir die Selektivitidt bezogen auf das Hauptisomer (E)-Stilben (54),das
aus der Extraktionsphase mittels GC ermittelt wurde; d) Katalysator zersetzte sich
zu Pd(0)-schwarz

Bei einer Katalysatormenge von 1.0 mol% wurden aufserdem Temperatur und Druck

variiert (siehe Tabelle 3.5 auf der ndchsten Seite.
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Tabelle 3.5: Temperatur- und Druckvariation®

Nr T /°C p / bar X% /% S (54)¢/%
1 100 30 78 95
2 115 30 83 96
3 140 30 99 91
44 115 0 98 95
5 115 50 85 95

a) Reaktionsbedingungen: 1.0 mol% [PdClz(TPP);3], 3d; b) X = Maf fiir den Um-
satz, der aus der Extraktionsphase mittels GC ermittelt wurde; ¢) § = Maf fir die
Selektivitdt von Hauptisomer (E)-Stilben (54), ermittelt aus der Extraktionsphase
mittels GC; d) 2.0 mol% Katalysator; Verwendung von Amin und Alkohol ohne CO4

Wihrend bei 100 °C die C-C-Kupplungsreaktion langsamer abléuft und hierbei ein
geringerer Umsatz von 78 % erzielt wurde (Nr. 1), liegt bei 140 °C bereits neben den ein-
fachen Kupplungsprodukten das Folgeprodukt 1,1,2-Triphenylethylen (83) (<5%) vor
(Nr.3) (siche Schema 3.12 auf der nichsten Seite). Uber das Auftreten der Diarylierung
als Folgereaktion von Alkenen bei der Heck-Reaktion in ionischen Fliissigkeiten berich-
teten ebenfalls Zou et al.. In ihren Untersuchungen konnte die Mono- bzw. Diarylierung

iiber das Verhaltnis von Arylhalogenid zu Alken gesteuert werden.!*04
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Br « [PACL(TPP);] N
©/ + ©/\ (1.0 mol%) | X N O . (j)LQ
[DBUH][HexOCO,], “ O Z
80 81

/

CO5 (30 bar),
47 17 140°C, 3d 54

J

N
. Ej Br
47
A,

83 (<5%)

X=83%

Schema 3.12: Heck-Reaktion zwischen Brombenzol (47) und Styrol (17) bei 140°C zu
den Produkten 54, 80, 81 und dem Folgeprodukt 83

Wurde die Reaktion ohne COs in freiem DBU (8) und n-Hexanol (9) durchgefiihrt,
so konnte bei der hoheren Katalysatormenge von 2.0 mol% bei nahezu vollstandigem
Umsatz von Brombenzol (47) (E)-Stilben (54) mit 95% Selektivitiat erhalten werden
(Nr.4). Eine Durchfiihrung in freiem Amin und Alkohol ist somit ebenfalls méglich. Der
extrahierte Anteil an (F)-Stilben (54) lag jedoch unter dem, der bei der Reaktion mit
30 bar COq erzielt werden konnte (Nr.2). Bei hoherem Druck von 50 bar entsprach der
Umsatz von Brombenzol (47) demjenigen, der auch bei der Durchfithrung mit 30 bar
COg erreicht wurde. Jedoch lag bei der Reaktion mit héheren Driicken auch nach dem
Entspannen eine viskosere IL vor, wodurch sich die Uberfiihrung in einen Schlenkkolben
und die anschlieflende Extraktion erschwerte.

Da es sich bei (Z)-Stilben (80) um das thermodymanisch weniger stabile Stilben

handelt, war es von Interesse zu untersuchen, ob bei den vorliegenden Reaktionsbedin-
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gungen von 115 °C und 30 bar COy iiber einen Zeitraum von 3d das gebildete (Z)-Stilben
(80) zum Hauptprodukt (E)-Stilben (54) isomerisiert. Dazu wurde (Z)-Stilben (80) im
schaltbaren Losungsmittel 10 mit 2.0 mol% [PdCla(TPP)2| (82) versetzt und unter den
oben genannten Standardbedingungen geriihrt. Nach dem Extrahieren mit n-Heptan
konnten 97 % von (Z)-Stilben (80) und 3% von (E)-Stilben (54) bestimmt werden. So-
mit fand eine Isomerisierung zum thermodynamisch stabileren Produkt 54 statt, jedoch
in so geringem Mafse, dass davon ausgegangen werden kann, dass (Z)-Stilben (80) wéh-
rend der Reaktion als Nebenprodukt gebildet wird und nicht als Zwischenprodukt, aus
welchem dann (F)-Stilben (54) entstanden wére. Um auszuschliefen, dass das Haupt-
produkt (£)-Stilben (54) isomerisiert, wurde die Reaktion mit 54 unter gleichen Bedin-
gungen wiederholt. (E)-Stilben (54) wurde dabei als einziges Isomer zuriickgewonnen,

so dass eine Isomerisierung von (E)-Stilben (54) ausgeschlossen werden kann.

Auf Grund der Verwendung des Fensterautoklaven sowie der Extraktion mittels
n-Heptan konnte eine vollstandige Isolierung der Produkte nicht gewéhrleistet werden.
Eine Massenbilanz, die sich aus der Stoffmenge des Edukts Brombenzol (47) und den
Stoffmengen der Produkte (£)-Stilben (54), (Z)-Stilben (80) und 1,1-Diphenylethylen
(81) berechnet, von maximal 70 % wurde erreicht, so dass diese nicht geschlossen werden
konnte.

Um das Schlieffen der Massenbilanz zu untersuchen, wurde daher eine Testreak-
tion durchgefiihrt, bei der wie oben beschrieben eine Reaktion von Brombenzol (47)
und Styrol (17) in der schaltbaren Fliissigkeit DBUH-hexylcarbonat (10) mit 1.0 mol%
[PACly(TPP)2] (82) durchgefiihrt wurde. Die im Autoklaven befindliche Reaktionslésung
wurde nach der Reaktion mit DCM verdiinnt und in einen Kolben iiberfithrt. Der Au-
toklav wurde mehrfach mit DCM gespiilt. Anschliefend wurde das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck entfernt. Ohne weitere Aufarbeitung wur-

de das Reaktionsgemisch mittels GC analysiert, wobei mit 23.7 % 47, 60.6 % 54, 0.8 %
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80 und 1.9 % 81 die Massenbilanz mit 87.0 % annihernd geschlossen werden konnte. Die
in dieser Testreaktion erzielte Massenbilanz liegt iiber derjenigen, die bei den regulér
durchgefiihrten Reaktionen erhalten wurde. Somit fiihrt das Uberfithren der ionischen
Lésung aus dem Autoklaven, anschlieffendes Spiilen und Extrahieren mit n-Heptan nicht

zu einer vollstandigen Isolierung der Produkte.

Nach der erfolgreichen Durchfiihrung und Optimierung der Heck-Reaktion von
Brombenzol (47) mit Styrol (17) im schaltbaren Losungsmittel und die Extraktion der
organischen Produkte mittels n-Heptan sollte darauffolgend die Abtrennung der ionischen
Koppelprodukte untersucht werden. Dazu wurden die Reaktionslésungen unter Argon-
oder No-Atmosphére auf 60-70 °C erhitzt, um das CO9 auszutreiben. Dabei triibte sich in
der Regel die Losung durch weifsen Niederschlag. Nach dem Absetzen wurde die iiberste-
hende Lésung abgenommen und das Salz mit Toluol gewaschen und unter vermindertem
Druck getrocknet. Der weifte Feststoff wurde {iber NMR-Spektroskopie und IC als das
Koppelprodukt DBUH-bromid (45) charakterisiert (siehe Abbildung 3.6). Die Stoffmen-
ge an Salz, die dabei abgetrennt werden konnte, entsprach in der Regel der Stoffmenge des
gebildeten Produkts. In einigen Féllen ergab sich eine um bis zu 20 % grofere Stoffmenge,
die auf Losungsmitteleinschliissen zuriickzufiihren ist. Insgesamt konnte die Abtrennung

des wihrend der Reaktion gebildeten Koppelprodukts erfolgreich durchgefiihrt werden.

N -
uF Br
\
H

45

Abbildung 3.6: DBUH-bromid (45)

Die schrittweise Produkt- und Koppelproduktabtrennung sind in folgenden Abbil-
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dungen 3.7 gezeigt.

(a) (b) (©) (d)

Abbildung 3.7: Reaktions- und Separationsprozedur der Heck-Reaktion im schaltbaren
Losungsmittel; a) in ein Schlenkrohr iiberfithrte Mischung nach der Reak-
tion; b) Reaktionsmischung mit tiberstehender Heptan-Extraktionsphase;
¢) Riickgeschaltete Reaktionsmischung mit ausgefallenem Koppelprodukt
45; d) Abgesetztes Koppelprodukt 45 mit iiberstehender Reaktionslosung

Nachdem gezeigt worden war, dass die Heck-Reaktion in dem schaltbaren Losungs-
mittel durchfiihrbar ist und sowohl die organischen Produkte als auch die ionischen Kop-
pelprodukte abgetrennt werden konnten, wurde als néchstes die integrierte Durchfiihrung
mit Katalysatorrezyklisierung untersucht. Die Amin/Alkohol-Mischung mit dem gelésten
Katalysator (1.0 mol%) wurde mit COs9 versetzt und in die ionische Fliissigkeit tiberfiihrt.
Danach wurde sie in einen Autoklaven vorgelegt und mit den Substraten versetzt. Bei
115°C und 30bar COy wurde die Reaktion tiber 3d durchgefiithrt. Nach dem Abkiih-
len der Losung und dem Entspannen wurde die Fliissigkeit unter COs-Atmosphére in
ein Schlenkrohr iiberfiihrt. Anschliefend wurde mit n-Heptan (13x3ml) die organischen
Produkte extrahiert. Nach anschliefendem Austreiben des COy aus der schaltbaren Re-
aktionslosung mittels Erhitzen auf 60-70°C kehrte das Losungsmittelsystem wieder in

den molekularen Zustand zuriick, wobei das ionische Koppelprodukt 45 ausfiel. Nach der
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Filtration wurde die Losung mit kleinen Mengen (0.2-0.6 ml)? an DBU (8) und evtl. n-
Hexanol (9) (bei Losungsmittelverlusten) versetzt, um Verluste bzw. den Verbrauch aus
dem ersten Durchgang auszugleichen. Danach wurde sie wieder in den ionischen Zustand

gebracht und neu beladen (siehe Schema 3.13).

Schaltung Reaktion

Edukte Produkte

Katalysator

Katalysator

Rezyklisierung Organisches

Lésungsmittel

 lon. Produkte

Katalysator

~ lon. Produkte |\

Féllung Riickschaltung Abtrennung

Schema 3.13: Reaktions-Separationsprotokoll der Heck-Reaktion im schaltbaren Lo-
sungsmittel

2Die Mengen entsprechen dem Verbrauch an DBU (8) im ersten Durchgang, der in etwa aus den Mengen
an gebildetem Salz 45 ermittelt werden kann

73
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Tabelle 3.6: Rezyklisierungsergebnisse®

Nr Durchgang X /% S (54)¢/% Y (54) / %
1 1 83 96 62
2 2 83 95 44

a) Reaktionsbedingungen: 1.0mol% [PdCly(TPP)s3] (82), 3d; 30bar COg; b) X =
Mafs an Umsatz, der aus der Extraktionsphase mittels GC ermittelt wurde; ¢) S =
Mafs an Selektivitidt an Hauptisomer (E)-Stilben (54), die aus der Extraktionsphase
mittels GC ermittelt wurde; d) ¥ = isolierte Ausbeute an Hauptisomer (£)-Stilben
(54)

Im ersten Durchgang konnten bei 83 % Umsatz und einer Selektivitat von 96 %
zum (E)-Stilben (54) das Hauptprodukt mit 62 % Ausbeute isoliert werden. Der zweite
Zyklus lieferte mit ebenfalls 83 % Umsatz unter Einbeziehung der in der Losung noch
vorhandenen Mengen aus dem ersten Durchgang und einer Selektivitat von 95% des
(E)-Stilben (54) die Bestétigung einer rezyklisierbaren Durchfiihrung. Es konnten im

zweiten Durchgang 44 % des Hauptprodukts mittels Extraktion isoliert werden.

3.3 Zusammenfassung

Reaktion: Das schaltbare Losungsmittel aus DBU (8) / n-Hexanol (9) wurde in der
Heck-Reaktion von Arylbromiden mit Alkenen eingesetzt. Die Heck-Reaktion mit
dem Alken n-Butylacrylat (48) ergab unabhéngig vom eingesetzten Arylhalogenid
kein Kupplungsprodukt. Dagegen konnten verschiedene Nebenreaktionen der Eduk-
te mit DBU (8) beobachtet werden. Wurde als Alken Styrol (17) mit Brombenzol
(47) umgesetzt, so erfolgte die C-C-Kupplung zu (FE)-Stilben (54) als Hauptpro-
dukt.

Katalysatorwahl und optimierte Bedingungen: Beider Katalysatorvariation konn-

te das beste Ergebnis mit [PdCly(TPP)s] (82) mit 75 % Umsatz und 95 % Selek-
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tivitdt zum Hauptprodukt 54 erzielt werden. Die Konzentrationsvariation des Ka-
talysators ergab bei 2mol% den hochsten Umsatz von 99 % und einer Selektivitét
von 95 % fiir 54. Bei der Variation von Temperatur und Druck konnten die besten

Ergebnissse mit den Durchfithrungen bei 115°C und 30 bar CO5 erhalten werden.

Extraktion der organischen Produkte: Mittels n-Heptan konnten die organischen
Produkte aus der schaltbaren ionischen Fliissigkeit 10 extrahiert werden. Da je-
doch die Edukte Brombenzol (47) und Styrol (17) und das Produkt (£)-Stilben
(54) nicht im gleichen Verhéltnis zueinander, sondern im Verhaltnis 1:1.3:1.8 Sty-
rol (17): Brombenzol (47): (E)-Stilben (54) extrahiert werden konnten, wurden
die aus der Extraktionsphase mittels GC erhaltenen Ergebnisse als Maf fiir den
Umsatz und die Selektivitat angegeben. Die Massenbilanz konnte mit 87 % im Mo-
dellversuch nahezu geschlossen werden, wobei die komplette Reaktionslosung aus
dem Autoklaven mit DCM und nicht, wie in den Versuchen, mit n-Heptan heraus
gewaschen wurde. Bei der generell durchgefiihrten Extraktion mit n-Heptan lagen

die erzielten Massenbilanzen niedriger.

Extraktion der ionischen Produkte: Nach der Durchfiihrung der Reaktion in der
schaltbaren IL und anschliefende Extraktion der organischen Produkte, wurde
durch Erwdrmen der Losung auf 60-70 °C und Spiilen mit Argon das Systems in den
molekularen Zustand zuriickgeschaltet und das ionische Koppelprodukt isoliert. Es
handelte sich dabei um [DBUH|[Br]| (45), da DBU (8) ebenfalls als Base fungierte,

die sowohl den Katalysator regeneriert als auch HBr abfangt.

Integrierte Durchfiihrung mit Katalysatorrezyklisierung: Die Wiederverwendung
der Losung bei einer Katalysatorbeladung von 1.0 mol% zeigte im ersten Durchgang
mit 83 % Umsatz und 95 % Selektivitét fiir (E)-Stilben (54), im zweiten Durchgang
ebenfalls 83 % Umsatz und nahezu die gleiche Selektivitat. Der Katalysator blieb

somit iiber die zwei Zyklen gleichbleibend aktiv.
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3 Heck-Reaktion

Insgesamt konnte eine erfolgreiche Durchfiihrung der Heck-Reaktion im schaltba-
ren Losungsmittel demonstriert werden, wobei zum gréfiten Teil sowohl die organischen
Produkte, als auch die ionischen Koppelprodukte separat abgetrennt werden konnten
und die Wiederverwendung der Losung mit aktivem Katalysator moglich ist. Die Erwei-
terung der Anwendung dieses Lésungsmittelsystems auf die Sonogashira-Reaktion wird

im néchsten Kapitel beschrieben.
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4 Sonogashira-Reaktion

4.1 Einleitung

Die in 1975 von Sonogashira und Hagihara entwickelte, Palladium-katalysierte Kupp-
lungsreaktion von Aryl- und Vinylhalogeniden mit terminalen Alkinen in Gegenwart von
Kupfer als Co-Katalysator, wurde als Sonogashira-Reaktion bekannt. Zeitgleich wurde
von Heck und Cassar die Palladium-katalysierte Reaktion zwischen Aryl- bzw. Vinyl-
halogeniden und terminalen Alkinen ohne Kupferzusitze untersucht, die in Folgejahren

auch als kupferfreie Sonogashira-Reaktion verdffentlicht wurde.

- [Pd], (CuX)

<\°¢_- /‘—x + =——R /A \ <:)%R

X =1, Br, Cl Base HBase*X"
R =H, Ph, SiMes, ...

Schema 4.1: Allgemeine Darstellung der Sonogashira-Reaktion

Aufgrund der leichten Zugénglichkeit der Ausgangsmaterialien, milden Reaktions-
bedingungen und einer grofen Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen wurde die C-
C-Kupplungsreaktion umfangreich angewandt und optimiert. Die Palladium katalysier-
te sp-sp>-Kupplung mit oder ohne Kupfer-Co-Katalysatoren ist aus diesem Grund eine

der wichtigsten Methoden fiir die Synthese von Arylalkinen und konjugierten Eninen,
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4 Sonogashira-Reaktion

die als geeignete Vorstufen fiir Naturstoffe oder Pharmazeutika verwendet werden kon-
nen. Neben den reaktiven Aryliodiden werden auch die kostengiinstigeren Bromide und
Chloride eingesetzt. Zu den erfolgreichsten und am haufigsten eingesetzten Katalysator-
systemen zdhlen [PdCly(TPP)s| (82) und [Pd(TPP)y|, jedoch wurden auch zahlreiche
weitere homogene als auch heterogene Katalysatorsysteme entwickelt. Ferner sind die
Kupferzusétze und die fiir die Regeneration des Katalysators notwendigen meist stéchio-
metrisch eingesetzten Basen wie z.B Carbonate oder organische Basen variiert worden.
Einige organische Basen werden auch direkt als Losungsmittel eingesetzt. Zusétzlich kon-
nen auch Additive wie Ammonium- und Silbersalze eingesetzt werden, um die Ausbeuten
und Reaktionsgeschwindigkeiten zu erhéhen. Viele Untersuchungen sind in organischen
Losungsmitteln wie Acetonitril (MeCN), NMP und DMF gemacht worden. Daneben sind
auch Experimente in Wasser durchgefiihrt worden, wobei die Katalysatoren durch ioni-
sche Liganden in der wissrigen Phase immobilisiert werden konnten.[105:106]

Da sich ionische Fliissigkeiten durch einfache Katalysatorimmobilisierung, leich-
te Aufarbeitung und einfacher Separationsmdoglichkeiten auszeichnen und bereits erfolg-
reich bei anderen Kupplungsreaktionen wie Heck, Stille und Suzuki angewandt worden
sind,I™! wurden die Untersuchungen der Sonogashira-Reaktion auf diese Reaktionsmedi-
en erweitert.[73:107-109]

2003 berichteten Toma und Mitarbeiter iiber die Kupplung von Iodbenzol (76) und
Phenylacetylen (85) in fiinf verschiedenen Imidazolium-basierten ionischen Fliissigkeiten.
Als Katalysator wurde [Pd(OAc)2| (4 mol%) mit Triphenylphosphin (8 mol%) eingesetzt.
Mit Cul (4mol%) und EtsN wurden die Reaktionen bei 80°C fir 2h durchgefiihrt.
Die erzielten Ausbeuten lagen in allen Fallen {iber 90 %. Auch wurden Rezyklisierungen
in [BMIm|[PFg] (71) durchgefiihrt, wobei sich ab dem dritten Durchgang die Ausbeu-
te an Diphenylacetylen (86) stark verringerte."'% Kiirzlich wurden von Imura et al.
dghnliche Untersuchungen durchgefiihrt,wobei neben Triphenylphosphin die ionischen Li-

ganden 4-(Diphenylphosphino)benzyltriethylammo-niumbromid (87) und N-methyl-N-
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4 Sonogashira-Reaktion

[4-(Diphenylphosphino)benzyl|pyrrolidiniumbromid (88) mit [PdCly| eingesetzt wurden
(siehe Abbildung 4.1). Mit Cul und EtsN wurde in [BMIm]|[PFg| bei 70°C und 3h 4-
TIodtoluol (89) mit Phenylacetylen (85) umgesetzt. Es stellte sich heraus, dass mit den
ionischen Liganden bis zu acht Rezyklisierungen bei anndhernd gleichbleibender Aus-
beute von iiber 90 % erreicht werden konnten, wihrend bei der Verwendung von Triphe-
nylphosphin im vierten Durchgang 76 % und in den weiteren Rezyklisierungen geringere
Ausbeuten vorlagen. In den Extraktionsphasen lagen jeweils 2-3 % Triphenylphosphin
vor, was zu einer Verringerung des aktiven Katalysators fiihrte.[1!1]

Beide Arbeitsgruppen fiihrten ihre Reaktionen auch ohne Kupferzusétze durch,

jedoch waren bereits im ersten Durchgang die Ausbeuten weitaus geringer als bei den

entsprechenden Reaktionen mit Kupfersalzen./110:111]

Ph,P
Et_ Et @ 2

Et—N N co’ PFe
PPh, \—Q—Pphz _—
‘C} ] oh,p—

Br Br

87 88 90

Abbildung 4.1: Ionische Liganden

Der Vorteil einer kupferfreien Sonogashira-Reaktion liegt in der hohen Selektivitét,
mit der die gewiinschten Kupplungsprodukte entstehen. Unter Verwendung der Kupfer-
Co-Katalysatoren traten dagegen haufig Nebenreaktionen auf, bei denen das Alkin eine
der Glaser-Kupplung &hnelnde Homokupplung eingeht.[loﬁ] Aus diesem Grund wurde
bereits 2002 die erste kupferfreie Sonogashira-Reaktion in ionischer Fliissigkeit von Ryu
und Mitarbeitern durchgefiihrt. Dabei erfolgte die Kupplung zwischen Iodbenzol (76)
und Phenylacetylen (85) (1.2eq) in [BMIm|[PFg| (71). Mit [PdCly(TPP)2| (82) als Ka-
talysator (5mol%) und Di-iso-propylamin (3.6 eq) als Base wurde bei 60°C nach 2h

Reaktionszeit 96 % Diphenylacetylen (86) gewonnen, das mittels n-Hexan aus der IL
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4 Sonogashira-Reaktion

extrahiert wurde. Siehe dazu Schema 4.2. Neben der Durchfiihrung mit anderen Kata-
lysatoren und der Erweiterung auf andere Substrate wurde die oben erwdhnte Reaktion
wiederholt durchgefiihrt und die IL mit dem gel6sten Katalysator wiederverwendet. Um
die Ammoniumsalze zu entfernen, die als Koppelprodukt in der IL vorliegen, wurde nach
jedem Zyklus die IL mit Wasser gewaschen. Schrittweise Aktivitdtverluste des Katalysa-
tors konnten mit 96 % Ausbeute im ersten, 80 % im zweiten, 78 % im dritten und 63 %
im vierten Durchgang beobachtet werden. Dariiberhinaus konnte diese Reaktion (mit
3eq Di-n-butylamin) erfolgreich in einem Mikroreaktor durchgefiihrt werden.['07 Die-
selbe Reaktion wurde 2007 von Guan et al. ebenfalls untersucht, wobei hier mit dem
ionischen Katalysatorsystem bestehend aus einem Cobaltocenphosphin 90 (siche Abbil-
dung 4.1 auf der vorherigen Seite) und [PdCly| die Reaktion durchgefiihrt wurde und
in bis zu acht Zyklen eine unverinderliche Ausbeute an Produkt von jeweils tiber 90 %

erzielt werden konnte.[112]

_ . dCI,(PPha),] (5 mol%)
\ /' "\ — " iPr,NH (3.6 eq), [BMIM][PFe] O o O

76 85 (1.2 eq) 60°C,2h

86 96 %

Schema 4.2: Sonogashira-Reaktion zwischen Iodbenzol (76) und Phenylacetylen (85) zu
Diphenylacetylen (86)

Weiterhin konnten Ryu und Mitarbeiter mit Hilfe eines 24er-Parallelreaktors vier
verschiedene ionische Fliissigkeiten einsetzen und eine umfangreiche Anzahl an Substra-
ten in kurzer Zeit testen. Dazu wurden die Reaktionen mit 5mol% eines Palladium-
carbenkomplexes und Piperidin als Base bei 80°C in 2h durchgefiihrt. Von den vier
Imidazolium basierten ionischen Fliissigkeiten nahm [BMIm|[PF¢] (71) eine herausra-
gende Stellung ein, da es sich als hervorragendes Reaktionsmedium fiir eine Vielzahl an
[113]

Substraten eignete und damit in allen Féllen die héchsten Ausbeuten erhalten wurde.

2004 beschrieben Alper und Park ebenfalls eine kupferfreie Sonogashira-Reaktion
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in derselben ionischen Fliissigkeit 71, wobei sie auf Phosphinliganden verzichten konn-
ten. Der bereits in der Heck-Reaktion erfolgreich eingesetzte Katalysator 91 mit einem
Bisimidazol-basierten Liganden fiihrte zu einer effizienten und wiederholbaren Umsetzung
von Iodbenzol (76) und Phenylacetylen (85) in Kombination mit unterschiedlichen Ba-
sen bei 60 bzw. 120 °C (siche dazu Schema 4.3). Erfolgreichste Umsetzung der Reaktion
konnte unter Einsatz von Di-iso-propylamin (3.6 eq) erzielt werden (im ersten mit 98 %
und im zweiten Durchgang mit 92 %). Jedoch nahm die Aktivitdt im dritten und vierten
Durchgang ab. Wurde hingegen Piperidin als Base eingesetzt, so konnte die Aktivitéat des
Katalysators besser erhalten werden und 90 % Ausbeute im ersten Durchgang, 73 % im
zweiten, 79 % im dritten und 70 % im vierten fortgesetzt werden. Die Produkte wurden
mit Diethylether aus der IL extrahiert, die Koppelprodukte wurden mit Wasser heraus-
gewaschen und die ionische Flissigkeit [BMIm|[PFg| (71) ohne weitere Behandlung im

nichsten Durchgang verwendet.[108l

- \
N N
~ \ Me
I\ e 91
~N N Cl

I+ <: :>7H —
Base (1.5 - 3.6 eq)
(1.25eq)  [BMIM][PFq]

76 85 60-120°C,1-2h 86

iProNH (3.6 eq, 60 °C, 2 h) =98 %
Piperidin (1.5 eq, 120 °C, 1 h) =90 %

Schema 4.3: Sonogashira-Reaktion zwischen Iodbenzol (76) und Phenylacetylen (85) zu
Diphenylacetylen (86)

Die erste Sonogashira-Reaktion mit den kostenglinstigeren, jedoch weniger reak-
tiven Arylbromiden in ionischer Fliissigkeit wurde von Hierso und Mitarbeitern 2007
verdffentlicht. Bei der Untersuchung verschiedener, teilweise sterisch anspruchsvoller Pal-

ladiumkomplexe in [BMIm]|[BF,] (59) lieferte das Katalysatorsystem [Pd(n3-C3Hs)Cl|s
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(92) mit Triphenylphosphin das beste Ergebnis (siche Schema 4.4). Bei der Reaktion von
4-Bromacetophenon (68) und Phenylacetylen (85) (1.2eq) bei 2h Reaktionszeit, 130°C
und mit Pyrrolidin (1.2eq) als Base konnte bei vollem Umsatz 88 % des gewiinschten
Produkts isoliert werden. Die hierbei eingesetzten 1mol% Katalysatormenge konnten
auf 0.1 mol% reduziert werden, wobei noch 91 % des Produkts in derselben Reaktionszeit

gebildet wurden. [114]

[Pd(allyl)Cl],/ 3 PPhg
(1 mol% Pd; 3 mol% P)
ROBr+/\:H R:
— Pyrrolidin (1.2 eq)

R = C(O)Me 68 (1.2 eq) [BMIm][BF] R=CO)Me 94  100%
R=OMe 93 85 130°C, 2-4h R=OMe 95 61 %

Schema 4.4: Sonogashira-Reaktion zwischen 4-Bromacetophenon (68) bzw. 4-Bromanisol
(93) und Phenylacetylen (85) zu (4-Acetylphenyl)-phenylacetylen (94) bzw.
(4-Methoxyphenyl)-phenylacetylen (95)

Ebenso konnte elektronenreiches und somit deaktiviertes Bromanisol bei 1mol%
des oben beschriebenen Katalysatorsystems mit 55 % isolierter Ausbeute zum Produkt
umgesetzt werden. Hierbei wurde eine etwas langere Reaktionszeit von 4h benotigt. Ne-
ben der umfangreichen Variation an Arylbromiden wurden zudem Arylchloride getes-
tet, deren Kupplung jedoch erfolglos war. Als Alkin wurde auch Decin eingesetzt. Au-
ferdem wurde die Wiederverwendung der Katalysator-IL-Losung unter anderem mit 4-
Bromacetophenon (68) durchgefiihrt, wobei nach vollstdndigem Umsatz im ersten Durch-
gang im zweiten 80 % und im dritten 78 % GC-Ausbeuten erzielt wurden. Bei diesen
Experimenten wurde der Losung vor jedem neuen Durchgang 3 mol% Triphenylphosphin
zugesetzt. Auch wurden die gebildeten ionischen Koppelprodukte nicht herausgewaschen,
sondern in der Losung belassen.'4l In weiteren Untersuchungen stellte sich heraus, dass
deaktivierte Substrate chemoselektiv zu den substituierten Alkinen reagierten, wihrend
aktivierte Ausgangsstoffe inbesondere bei lingerer Reaktionszeit Alkene als Folgepro-

dukte bildeten. Auch konnten in einigen Féallen Amin-Arylierungsreaktionen beobachtet
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werden.[119]

Eine weitere Variante der Sonogashira-Reaktion in ionischer Fliissigkeit ist die Um-
setzung von Aryliodiden und -bromiden mit verschiedenen terminalen Alkinen bei 30 °C
unter Einsatz von Ultraschall. Die Reaktionen wurden in [BBIm|[BF4| (96) mit EtsN
als Base und [PdCly| als Katalysator durchgefiihrt. Die Reaktionen wurden ebenso in
Aceton ausgefiihrt, wobei kiirzere Reaktionszeiten von 15-90 min gewéhlt werden konn-
ten als bei den entsprechenden Reaktionen in IL (2-3h). Neben den geringfiigig hoheren
Umsétzen in [BBIm|[BF4| (96), lag in der IL ein stabilerer Katalysator vor, der mit dem
Medium bis zu fiinfmal bei gleichbleibender Aktivitéat rezyklisiert werden konnte, was im
Falle von Aceton als Losungsmittel nicht moglich war. Daneben wurde gezeigt, dass um
10-20 nm grofe, kristalline Nanopartikel von Pd(0) vorlagen, die sich sowohl in Aceton
(hierin kleiner und mit irregulérer Morphologie) als auch in der IL beim Einsatz von
Ultraschall bildeten. Bei gleichen Reaktionsbedingungen wurden zahlreiche alternative
Imidazolium-basierte IL eingesetzt, in denen dhnliche Ausbeuten im Bereich von 85-93 %
erzielt werden konnten.['*0l Fiir die Umsetzung mit biologisch abbaubarer IL fithrte 2010
die Gruppe um Singer und Scammells die Sonogashira-Reaktion ebenfalls im Ultraschall-
bad bei Raumtemperatur durch, wobei die ionische Fliissigkeit 97 (siehe Abbildung 4.2)

eingesetzt wurde.[117]

Abbildung 4.2: Biologisch abbaubare IL 97

2005 stellten Corma et al. den Vergleich zwischen der Sonogashira-Reaktion in
Polyethylenglykol (PEG), welches nicht toxisch, leicht zugénglich und dadurch kosten-

gilinstig ist, und Imidazolium-basierten IL an, wobei ein Oxim-Carbapalladazyklus aus
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4-Hydroxyacetophenonoxim und [Lig|[PACI37| als Katalysator eingesetzt wurde. Un-
ter den Reaktionsbedingungen von 120 °C, 24 h Reaktionszeit, 5 mol% Katalysator und
CsOAc als Base zersetzte sich der Katalysator sowohl in [BMIm|[PFg]| (71), [BMIm]|[C]]
(98), [BMMIm|[PFg] (99) als auch in PEG, jedoch konnte in PEG wegen seiner Ko-
ordinationseigenschaften die gebildeten Palladium-Nanopartikel stabilisiert werden und
somit fiinfmal ohne Selektivitdtsverlust rezyklisiert werden. Die Partikelgrofse dnderte
sich hierbei iiber die fiinf Zyklen nicht. Bei Verwendung der ionischen Fliissigkeiten
konnten nur moderate Ausbeuten erzielt werden, wahrend bei der Reaktion in PEG
von 4-Bromacetophenon (68) mit Phenylacetylen (85) 88 % Ausbeute erreicht werden
konnte.[118]

Shreeve und Mitarbeiter berichteten ebenfalls iiber die Bildung von Palladium-
Nanopartikeln in ihren Sonogashira-Reaktionen. Sie setzten acht verschiedene ionische
Fliissigkeiten, darunter drei tertire aliphatische Amine (100, 101 und 102) und fiinf
Pyridine (103 bis 107) ein (siehe Abbildung 4.3 auf der néchsten Seite), die sowohl als
Lésungsmittel als auch als Base fungierten. Dariiber hinaus die Amine als Stabilisator
und Reduktionsmittel fiir die Nanopartikelbildung, die aus dem eingesetzten [Pd(OAc)s]

erzeugt wurden.l7]
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Abbildung 4.3: Tonische Fliissigkeiten von Shreeve et al.

Weitere Pyridinium-basierte IL wurden von Antunes et al. ebenfalls als Losungs-
mittel fiir die Sonogashira-Reaktion eingesetzt. Es stellte sich heraus, dass eine Indukti-
onsphase in Ethanol nétig war, um Pd(0) als aktive Spezies zu generieren.''! Dadurch
konnte in einigen Féllen auch der Einsatz von Kupfersalz und Triphenylphosphin ver-
mieden werden, die fiir die Herstellung der aktiven Spezies eingesetzt werden. Im Falle
der Reaktion zu Diphenylacetylen (86) konnten mit diesem System &hnliche Ergebnisse
wie in den Imidazolium-basierte IL erreicht werden.

Eine Durchfithrung ohne Kupferzusétze, Amine und zusétzliches Losungsmittel er-
folgte unter Verwendung von Tetrabutylammoniumfluorid als Reaktionsmedium. 20l Mit
[PACly(TPP),] (82) als Katalysator konnten neben Aryliodiden und -bromiden auch -
chloride mit verschiedenen Alkinen erfolgreich umgesetzt werden. In diesem Reaktions-

medium konnte beispielsweise die Reaktion von 4-Bromacetophenon (68) mit Phenyla-
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cetylen (85) bei 80°C in 2 h mit vollstdndigem Umsatz durchgefiihrt werden, wonach das
Produkt quantitativ isoliert werden konnte.

Insegamt konnten zahlreiche Sonogashira-Reaktionen in Ionischen Fliissigkeiten
durchgefiihrt werden, wobei vor allem die hydrophobe IL [BMIm|[PFg| (71) eingesetzt
wurde, da sowohl die organischen Produkte extrahiert werden koénnen, als auch die als
Koppelprodukt anfallenden Salze aus der IL mit Wasser herausgewaschen werden kénnen.
Unter dem Aspekt der Abtrennung beider Produktarten soll als néchstes die Sonogashira-

Reaktion in den schaltbaren Ionischen Fliissigkeiten evaluiert werden.

4.2 Ergebnisse und Diskussion

Um die Sonogashira-Reaktion mit der zuvor erfolgreich durchgefiihrten Heck-Reaktion
von Brombenzol (47) und Styrol (17) im schaltbaren System DBU (8) /n-Hexanol (9)
vergleichen zu konnen, wurde die Kupplung von Brombenzol (47) mit Phenylacetylen
(85) (im Uberschuss, 1.2-2.4eq) zu Diphenylacetylen (86) untersucht. Als Katalysator
wurde das fiir die Sonogashira-Reaktion hdufig eingesetzte [PdCly(TPP)q| (82) verwen-
det. Auch bei dieser Reaktion wurde keine zusétzliche Base fiir die Regeneration des
Katalysators eingesetzt. Um eine hohe Selektivitat zum gewiinschten Produkt zu ge-
wéhrleisten und Homokupplungsprodukte[106] zu vermeiden, die vor allem beim Einsatz
von Kupfersalzen entstehen, wurde auf deren Verwendung verzichtet. Da die Kupplung
zwischen Arylhalogeniden und Alkinen normalerweise bei niedrigeren Temperaturen als
die Heck-Reaktion ablauft, wurden die Reaktionen bei 100 °C durchgefiihrt (siehe Sche-

ma 4.5 auf der néchsten Seite).
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[PACIx(TPP),] 82

@ (2-4 mol%)
o« o O=r O—=0
DBU/hexanol
oder
47 85 [DBUH][HexOCO5] 86
mit 30 bar CO,

100 °C, 20-60 h

Schema 4.5: Sonogashira-Reaktion zwischen Brombenzol (47) und Phenylacetylen (85)
zu Diphenylacetylen (86)

Die Sonogashira-Reaktion und die Separation der organischen Produkte und ioni-
schen Koppelprodukte von der Katalysatorlésung wurden auf zwei verschiedenen Wegen
getestet. Diese Varianten unterscheiden sich dabei im Zustand des Losungsmittels wah-

rend der Reaktion. Das schaltbare Losungsmittel wird bei

e Variante 1: vor der Reaktion in den ionischen Zustand tiberfiihrt (Schema 4.6 auf

der néchsten Seite).

e Variante 2: nach der Reaktion in den ionischen Zustand iiberfiihrt (Schema 4.7 auf

Seite 91).

Nach Variante 1 wird zuerst Amin/Alkohol in den ionischen Zustand gebracht,
dann mit den Substraten versetzt und die Reaktion durchgefiihrt. Nach der Reaktion
konnen aus dem ionischen Medium direkt die organischen Produkte mittels n-Heptan
extrahiert werden. Anschlieftend wird das Losungsmittelsystem in den nichtionischen Zu-
stand gebracht, wobei die ionischen Produkte ausfallen. Nach deren Abtrennung werden
Amin/Alkohol wieder mit COg in den ionischen Zustand tiberfiihrt und das Losungsmit-
tel kann zur Wiederholung der Durchfilhrung erneut mit Reaktanden versetzt werden.
Diese Variante wurde bereits bei der zuvor untersuchten Heck-Reaktion in der ionischen

Fliissigkeit angewendet (sieche Schema 4.6 auf der néchsten Seite).
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Schaltung Reaktion

Edukte

Katalysator

Produkte

Katalysator

Rezyklisierung Organisches

Lésungsmittel

_ lon. Produkte

Katalysator

_lon. Prod. y
Féllung Riickschaltung Abtrennung

Schema 4.6: Reaktions-Separationsprotokoll fiir die Reaktion im ionischen Losungsmittel

Die Amin/Alkohol-Mischung mit dem geldsten Katalysator wurde mittels COg zur
ionischen Fliissigkeit umgesetzt. Diese wurde in einen Autoklaven iiberfiihrt und mit
den Substraten beladen. Bei 30 bar COg wurde auf 100 °C erhitzt und die Reaktion in
der gewédhlten Reaktionszeit durchgefiihrt. Nach dem Abkiihlen der Lésung und dem
Entspannen, wurde die Fliissigkeit unter COo-Atmosphére in ein Schlenkrohr iiberfiihrt.
Organische Produkte wurden mit n-Heptan extrahiert und nach anschliefendem Aus-
treiben des COg durch Erhitzen auf 60-70 °C kehrte das Losungsmittelsystem wieder in
den nichtionischen Zustand zuriick, wobei das ionische Koppelprodukt der Sonogashira-
Reaktion ausfiel. Nach Filtration konnte die Katalysatorlosung wieder durch Einleiten
von COg in den ionischen Zustand gebracht und erneut mit Substraten beladen werden.
Die Ergebnisse der nach Variante 1 durchgefiihrten Experimente konnen der Tabelle 4.1

auf der nachsten Seite entnommen werden.

88



4 Sonogashira-Reaktion

Tabelle 4.1: Ergebnisse der Sonogashira-Reaktionen in der schaltbaren IL 10

Nr. t/ h X%/ % S¢ ) % Y (86)/ %
1 60 >99 >99 52
2 20 88 >99 74
3 40 86 >99 62
4¢ 40 91 >99 70

a) Reaktionsbedingungen: 1-2.5 mmol Brombenzol (47); 1.2-2.4eq. Phenylacetylen
(85); 2-4 mol% Katalysator [PACly(TPP)s] (82); IL: [DBUH|[HexOCO3]| (10); 30 bar
COg; DPA: Diphenylacetylen (86); b) X = Maf fiir den Umsatz, der aus der Extrak-
tionsphase mittels GC ermittelt wurde; ¢) S = Maf fiir die Selektivitidt bezogen auf
Diphenylacetylen 86,das aus der Extraktionsphase mittels GC ermittelt wurde; d) YV
= isolierte Ausbeute von 86 e) Rezyklisierungsexperiment von Reaktion Nr. 3.

Zu Beginn wurden die Reaktionsbedingungen denen der Heck-Reaktion in der
schaltbaren ionischen Fliissigkeit angelehnt, sodass die Sonogashira-Reaktion in 10 mit
30bar CO2 bei 100°C fiir 60h durchgefiihrt wurde (Nr.1). Nach der Extraktion mit
n-Heptan (13x3ml) wurde die Produktphase gaschromatographisch analysiert. Daraus
ergab sich, dass Brombenzol (47) selektiv sowie vollstandig zu Diphenylacetylen (86).
Dies wurde ebenfalls mittels ' H-NMR und *C{'H}-NMR-Spektroskopie bestitigt, wobei
vollstdndigkeitshalber die gesamte Reaktionslosung untersucht wurde. Da unter einge-
stellten Bedingungen somit eine vollstédndige Reaktion nach 60 h abgelaufen war, wurde
die Reaktionszeit auf 20 h verkiirzt (Nr.2). Der Umsatz betrug in diesem Fall 88 % selek-
tiv zu Diphenylacetylen (86). 60 h und 20 h Reaktionszeit wurde mittels Extraktion mit
n-Heptan das Produkt Diphenylacetylen (86) mit 52 % bzw. 74 % Ausbeute isoliert.

Nach anschliefendem Riickschalten zu Amin und Alkohol wurde das ionische Kop-
pelprodukt als farbloser Niederschlag ausgefillt. Mittels 'H-NMR und *C{'H}-NMR-
Spektroskopie und Ionenchromatographie konnte das gebildete [DBUH]|Br| (45) besté-
tigt werden. Nachdem die Sonogashira-Reaktion im schaltbaren Lésungsmittel durch-

gefithrt und sowohl das organische Produkt als auch das ionische Koppelprodukt von
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4 Sonogashira-Reaktion

der Katalysatorlosung abgetrennt werden konnten, sollte als néchstes die Rezyklisierung
untersucht werden. Dazu wurde die Reaktion mit 40 h Reaktionszeit durchgefiihrt, wo-
bei ein Umsatz von 86 % ebenfalls selektiv zum Diphenylacetylen (86) erreicht wurde
(Nr.3). Nach der Rezyklisierung lag der Umsatz bei 91 % selektiv zum Diphenylacetylen
(86) (Nr.4). Auch hier konnten das organische Produkt mit 62% im ersten und 70 %
im zweiten Durchgang isoliert werden. Die ionischen Koppelprodukte wurden ebenfalls
abgetrennt, wobei nach Waschen mit Toluol dieses nicht komplett entfernt werden konnte.

Als néchstes wurde nach Variante 2 die Sonogashira-Reaktion durchgefiihrt. Allge-
mein werden hierbei die Reaktanden in Amin/Alkohol gelost, die Reaktion wird durchge-
fihrt und anschliefend die Lésung in den ionischen Zustand iiberfiihrt. Die organischen
Produkte werden mittels n-Heptan extrahiert. Danach wird das System wieder in den mo-
lekularen Zustand zuriickgeschaltet, wobei die ionischen Produkte ausfallen. Nach deren
Abtrennung werden erneut die Substrate hinzugefiigt und die Durchfiihrung wiederholt

(siehe Schema 4.7 auf der ndchsten Seite).
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Reaktion

Edukte Produkte

Molekulare Lsg.

Katalysator

Katalysator Schaltung

Rezyhlisierung Co;

Organisches
Lésungsmittel

~ lon. Produkte Abtrennung

111

Katalysator

Féllung Riickschaltung

Schema 4.7: Reaktions-Separationsprotokoll fiir die Reaktion in molekularem Losungs-
mittel

Fiir die Reaktion von Brombenzol (47) mit Phenylacetylen (85) zu Diphenylace-
tylen (86) wurden nach der zweiten Variante die Reaktanden im molekularen Losungs-
mittelgemisch DBU (8) /n-Hexanol (9) in einem Schlenkrohr gel6st und unter einer
Inertgasatmosphére bei 100 °C mit gewdhlter Reaktionszeit durchgefiihrt. Nach dem Ab-
kiithlen wurde durch Einleiten von CO4 das System in die Lésung in den ionischen Zustand
gebracht. Anschlieffend wurden die organischen Produkte mit n-Heptan extrahiert. Da-
nach wurde die ionische Fliissigkeit auf ca. 60-70 °C erhitzt, wobei durch das Austreiben
von CO4 das Losungsmittel wieder in den nichtionischen Zustand iiberging. Dabei fiel das
ionische Koppelprodukt [DBUH]|[Br| (45) aus. Nach Filtration konnte das Losungsmittel,

indem der Katalysator verblieben war, wiederverwendet werden.

91



4 Sonogashira-Reaktion

Die Ergebnisse der Sonogashira-Reaktionen nach Variante 2 konnen der Tabelle 4.2

entnommen werden.

Tabelle 4.2: Ergebnisse der Sonogashira-Reaktionen in Amin 8 und Alkohol 9¢

Nr. t/ h X%/ % S¢ ) % Y (86)/ %
1 40 =99 =99 82
2 20 =99 =99 75
3b 20 =99 =99 71

a) Reaktionsbedingungen: 1-2.5 mmol Brombenzol (47); 1.2-2.4eq. Phenylacetylen
(85); 2-4mol% Katalysator [PdCly(TPP)s]| (82); DPA: Diphenylacetylen (86); Lo-
sungsmittelgemisch DBU (8)/Hexanol (9); b) Rezyklisierung von Reaktion Nr.2; c)
X = Umsatz undS = Selektivitit wurden mittels GC aus der Extraktionsphase be-
stimmt; Umsatz und Selektivitdt wird bezogen auf Brombenzol (47) und daraus ge-
bildete Produkte; d) ¥ = Ausbeute an 86

Als erstes wurde in einem Zeitraum von 40h die Reaktion durchgefiihrt, wobei
bei vollstindigem Umsatz selektiv Diphenylacetylen (86) gebildet wurde (Nr.1). Zur
Kontrolle wurde die Reaktionslésung mittels 'H-NMR und ¥ C{'H}-NMR-Spektroskopie
untersucht, wobei kein Brombenzol (47) nachgewiesen wurde. Das Produkt 86 konnte
mit einer Ausbeute von 82 % isoliert werden. Nach dem Abtrennen des organischen Pro-
dukts wurde nach Riickschalten des Losungsmittelsystems das ionische Koppelprodukt
[DBUH]|[Br| (45) ausgefillt, welches nach Abtrennen von der Katalysatorlosung mittels
'H-NMR und "3C{'H}-NMR-Spektroskopie und Ionenchromatographie bestitigt wur-
de. Nach erfolgreicher Reaktion, sowie Produkt- und Koppelproduktabtrennung konnte
die Rezyklisierung untersucht werden. Da bei 40h Reaktionszeit vollstandiger Umsatz
vorlag, wurde fiir die Rezyklisierung die Reaktionszeit auf 20h reduziert. Hier erfolgte
ebenfalls ein vollstdndiger Umsatz mit der selektiven Bildung von Diphenylacetylen (86)
(Nr.2). 75% des Produkts konnten iiber die angewandte Extraktionsmethode isoliert
werden. Die Katalysatorlosung wurde nach Abtrennung des ionischen Koppelprodukts

erneut mit Substraten beladen. Hier konnte im 2. Zyklus ebenfalls vollstdndiger Umsatz
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4 Sonogashira-Reaktion

erzielt und unter Einbeziehen der in der Losung noch vorhandenen Mengen 86 mit einer
Ausbeute von 71 % isoliert werden.

Das nach beiden Durchgéingen gewonnene ionische Koppelprodukt [DBUH]||Br]
(45) wurde mehrfach mit Toluol gewaschen und anschliefiend unter vermindertem Druck
getrocknet, jedoch konnte [DBUH|[Br| (45) nicht vollstdndig von Losungsmittelresten
befreit werden. Dabei lagen die Massen bis zu 20 % iiber den in der Reaktion theoretisch
moglichen Massen.

Betrachtet man beide Varianten im Vergleich, so stellt sich heraus, dass die Reak-
tion in Amin 8 und Alkohol 9 schneller ablduft. Bei 20h Reaktionszeit liegt hier voll-
standiger Umsatz vor, welcher nach Variante 1 erst bei 60h erreicht wird. Vergleicht
man zudem die Extraktionsergebnisse, so kann das Produkt bei der Reaktion in Amin 8
und Alkohol 9 nach anschlieflendem Schalten in den ionischen Zustand in héherem Mafse
extrahiert werden. Auch bietet diese Reaktions- und Separationsvariante die einfachere
Durchfiihrung, da auf den Einsatz von Autoklaven verzichtet werden kann. Die Verwen-
dung dieser Autoklaven kann zuséitzliche Losungsmittelverluste verursachen, da nach der
Reaktion die Reaktionslosung zusétzlich in ein Schlenkrohr iiberfiihrt werden muss, wah-
rend bei der Reaktion in DBU (8) und n-Hexanol (9) die Losung nach der Reaktion fiir
die Extraktion im gleichen Geféaft verbleibt. Fir die Koppelproduktabtrennung kann kein
Unterschied zwischen den Methoden festgestellt werden.

Insgesamt betrachtet konnen nach beiden Varianten die Sonogashira-Reaktion durch-
gefiihrt und sowohl die organischen und ionischen Produkte von der Katalysatorlosung
abgetrennt werden. Auch kann auf beiden Wegen die Katalysatorlésung wiederverwendet
werden, jedoch bietet Variante 2, bei der das Losungsmittelgemisch erst nach der Reak-

tion in den ionischen Zustand gebracht wird, die effizientere und elegantere Variante.

4.3 Zusammenfassung

Reaktion: Die Sonogashira-Reaktion konnte im schaltbaren Losungmittel DBU (8) und
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n-Hexanol (9) iiber zwei verschiedene Reaktions-/Separationswege durchgefiihrt
werden. Nach Variante 1 wurde das schaltbare Losungsmittel vor der Reaktion in
die ionische Fliissigkeit iiberfiihrt, wihrend nach Variante 2 erst nach der Reaktion

das Losungsmittel in die IL geschaltet wurde.

Variante 1: DBU (8) und n-Hexanol (9) wurden in die IL iiberfiihrt, die Reaktion
durchgefiihrt nach erfolgter Reaktion erfolgte die Extraktion der organischen Pro-
dukte. Nach Riickschaltung des Losungsmittels konnte das ionische Koppelprodukt
[DBUH]|Br| (45) ausgeféllt und abgetrennt werden. Nach dieser Methode liefs sich
mit vollstandigem Umsatz von Brombenzol 47 bei 60 h Reaktionszeit selektiv Di-
phenylacetylen (86) gewinnen. Die Wiederverwendung der Losung konnte ebenfalls

erfolgreich durchgefiihrt werden mit reproduzierten Umsétzen und Selektivitéten.

Variante 2: Die Reaktion wurde im molekularen Losungsgemisch durchgefiihrt, nach
der Reaktion wurde das Losungsmittelgemisch in den ionischen Zustand iiberfiihrt
und die organischen Produkte mittels n-Heptan extrahiert. Nach Riickschalten des
Loésungsmittels konnte das ionische Koppelprodukt [DBUH]|[Br| (45) ausgefallt und
abgetrennt werden. Bei dieser Variante konnte die Reaktionszeit auf 20 h verkiirzt
werden, wobei bei vollstdndigem Umsatz von Brombenzol 47 selektiv Diphenyla-

cetylen (86) gebildet wurde und mit Ausbeuten bis zu 82 % isoliert werden konnte.

Vergleich der Varianten 1 und 2: Die Sonogashira-Reaktion kann nach beiden Vari-
anten durchgefiihrt, die organischen Produkte extrahiert und das ionische Koppel-
produkt abgetrennt werden, so dass auch in beiden Féllen eine Wiederverwendung
der Reaktionsgemisch mit aktivem Katalysator mdoglich ist. Insgesamt jedoch ver-
lauft die Reaktion nach Variante 2 schneller ab, da hier bereits nach 20h voller
Umsatz erreicht werden konnte, wahrend nach Variante 1 das erst bei 60 h Reakti-
onszeit moglich war. Auch ist die Durchfiihrung nach Variante 2 einfacher, da die

Reaktion und jeweilige Produkteabtrennung in einem Schlenkgeféf durchfiihrt wer-
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den kann, wihrend nach Variante 1 zusédtzlich noch ein Autoklav eingesetzt werden
muss. Insgesamt bietet somit Variante 1 den eleganteren Weg fiir die Durchfiihrung

der Sonogashira-Reaktion im schaltbaren Losungsmittel.

Insgesamt konnte das schaltbare Losungsmittelgemisch aus DBU (8) und n-Hexanol
(9) fiir die Sonogashira-Reaktion verwendet werden, wobei durch das Hin- und Riickschal-
ten des Losungsmittelsystems die organischen und ionischen Produkte abgetrennt werden
konnten und die Wiederverwendung der Katalysatorlosung moglich war. Die Anwendung
der schaltbaren Losungsmittel konnte somit erweitert werden und zudem eine weitere

Variante der Durchfiithrung entwickelt werden.
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In der vorliegenden Arbeit wurde aus verschiedenen schaltbaren Losungsmittelgemischen
mit DBU (8) / n-Hexanol (9) ein System gefunden, welches als Reaktions- und Separati-
onssmedium fiir die Heck- und Sonogashira-Reaktionen geeignet ist und somit integrierte
Verfahren fiir die Synthese und Stofftrennung erméglicht.

Dazu wurden zuerst die schaltbaren Systeme bestehend aus DBU (8) bzw. TMBG
(11) und den Alkoholen Methanol (14), n-Butanol (37) und n-Hexanol (9) durch Ein-
leiten von COs in die ionischen Carbonate [DBUH|[MeOCO3| (43), [DBUH|[BuOCO,]
(44), [DBUH|[HexOCO3| (10), [TMBG][MeOCO4| (40), [TMBG]|[BuOCO2| (41) und
[TMBG]|[HexOCOs| (42) hingeschaltet. Durch Einleiten von Argon und Erhitzen auf 60-
70°C wurden diese wieder in den nichtionischen Zustand zuriickgeschaltet. Dabei waren
bei RT bis auf DBUH-Methylcarbonat (43) alle Carbonate fliissig.

Diese fiinf schaltbaren Losungsmittel wurden mit organischen Losungsmitteln kom-
biniert, wobei fiir die DBU-Systeme und das TMBG / Methanol-System Alkane wie
n-Heptan mit der ionischen Spezies der Schaltungssysteme nicht mischbar waren und so-
mit eine zweite Phase bildeten. Daher war mit n-Heptan ein geeignetes Extraktionsmittel
gefunden.

Loslichkeiten und Abtrennungen von Salzen wurden mit NaBr in TMBG (11) /
Methanol (14) und DBU (8) / n-Hexanol (9) durchgefithrt. Das im ionischen Zustand
des Losungsmittels geloste Salz konnte durch Riickschalten des Losungsmittels in den

molekularen Zustand wieder ausgeféllt werden. Beim TMBG-System wurde jedoch fest-
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gestellt, dass nicht NaBr ausfillt, sondern Zersetzungsprodukte des Guanidins 11. Aus
dem DBU-System wurde ebenfalls nicht NaBr ausgefillt, sondern [DBUH]|Br| (45). Die-
ses und [TMBGH]|[Br| (46) wurden deswegen als Reinsubstanz synthetisiert und ebenfalls
in den schaltbaren Systemen untersucht, wobei das [TMBGH]|Br| (46) bereits im mole-
kularen Zustand der Losung TMBG (11) / Methanol (14) gelost vorlag, weshalb TMBG
(11) / Methanol (14) fiir weitere Separationsuntersuchungen ausgeschlossen wurde. Mit
[DBUH]|[Br| (45) in DBU (8) und n-Hexanol (9) konnten dagegen das Auflosen und
Ausfillen demonstriert werden, weshalb nachfolgende Untersuchungen mit diesem Lo-
sungsmittelsystem fortgesetzt wurden.

Da gezeigt wurde, dass sich sowohl organische Produkte als auch ionische Produkte
vom schaltbaren Losungsmittel DBU (8) / n-Hexanol (9) abtrennen lassen, wurde die
Heck-Reaktion mit den Alkenen n-Butylacrylat (48) und Styrol (17) in Kombination mit
Arylbromiden untersucht. Wéhrend n-Butylacrylat (48) weder mit 4-Bromacetophenon
(68) noch mit Brombenzol (47) zu gewiinschten Kupplungsprodukten reagierte, konnte
mit Styrol (17) und Brombenzol erfolgreich (E)-Stilben (54) als Hauptprodukt gebildet
werden. Nach Variationen des Katalysators, dessen Konzentration, der Temperatur und
des CO2-Drucks konnte mit [PACly(TPP)s| (82) (2mol%) bei 115°C, 30 bar CO2 in 3d
der hichste Umsatz von 99 % mit einer Selektivitdt von 95 % an 54 erzielt werden.

Nach der Reaktion in der schaltbaren IL und Extraktion der organischen Produkte
konnte durch Ausheizen der Losung auf 60-70°C und Spiilen mit Argon das Systems in
den molekularen Zustand zuriickgeschaltet und das ionische Koppelprodukt ausgefillt
werden. Dabei handelte sich dabei um [DBUH]|[Br| (45), da DBU (8) bei der Heck-
Reaktion zeitgleich als Base fungierte, die sowohl den Katalysator regeneriert als auch
HBr abfangt.

Anschliefend konnte die Rezyklisierung mit [PdCla(TPP)2| (82) (1 mol%) durch-
gefiihrt werden, wobei das im ersten Durchgang erhaltene Ergebnis von 83 % Umsatz und

95 % Selektivitdt zu (E)-Stilben (54) im zweiten Zyklus reproduziert werden konnte.
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Die Erweiterung der Anwendung des schaltbaren Losungmittels DBU (8) und n-
Hexanol (9) auf die Sonogashira-Reaktion konnte iiber zwei verschiedene Reaktions-
/Separationswege durchgefithrt werden. Einerseits erfolgte die Reaktion in der IL mit
anschliefsender Extraktion der organischen Produkte. Alternativ wurde die Reaktion zu-
néchst im molekularen Zustand der Lésung durchgefiihrt, nach der Reaktion in den
ionischen Zustand geschaltet und die organischen Produkte extrahiert. Die Reaktion von
Brombenzol (47) mit Phenylacetylen (85) zu Diphenylacetylen (86) lief bei 100 °C nach
beiden Reaktionsprozeduren ab. Jedoch erfolgte die Reaktion in Amin/Alkohol als in
der entsprechenden IL schneller und war bei 20h Reaktionszeit vollstindig abgelaufen,
wohingegen in der schaltbaren IL noch nicht umgesetztes Brombenzol (47) vorlag.

Auf beiden Wegen konnte nach Extrahieren der organischen Produkte und anschlie-
fendem Riickschalten des Losungsmittels in den molekularen Zustand, das ionische Pro-
dukt [DBUH]||Br| (45) ausgeféllt und abgetrennt werden. Die Reaktionslésungen konnten
jeweils erfolgreich rezyklisiert werden, wobei die jeweils im ersten Durchgang erzielten Er-
gebnisse reproduziert werden konnten.

Somit konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass schaltbare Losungsmittel fiir
katalytische C-C-Kupplungsreaktionen eingesetzt werden und konventionelle organische
Lésungsmittel ersetzen konnen. C-C-Kupplungsreaktionen lassen sich auch in klassischen
ionischen Fliissigkeiten durchfiihren, in denen der Katalysator im Gegensatz zu den orga-
nischen Losungsmitteln immobilisiert werden kann. Auch werden bei ihrer Verwendung
erfolgreich die organischen Zielprodukte mittels organischer Losungsmittel wie n-Heptan
oder Diethylether extrahiert. Zudem konnen die ionischen Produkte herausgewaschen
werden, wozu meist Wasser eingesetzt wird. Dies kann bei den ionischen Fliissigkeiten
erfolgen, welche keine Mischbarkeit mit Wasser aufweisen. Auch miissen die IL eventuell
getrocknet werden, bevor ein erneuter Zyklus durchgefiihrt werden kann. Im Falle der
schaltbaren Losungsmittel ist die Verwendung eines weiteren Losungsmittels nicht not-

wendig, da die Salze durch das Schalten des Losungsmittels ausgeféllt werden kénnen.
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Da das Amin des Losungsmittelgemischs gleichzeitig als Base in der Reaktion beteiligt
ist, bedarf es erneuter Zugabe der Base nach jedem Zyklus. Die Regeneration der Base
aus dem ausgeféllten Salz [DBUH]|[Br| (45) beispielsweise durch Neutralisation mittels
wassriger NaOH und anschliefsendem Trocknen wiirde die Anwendung der schaltbaren Lo-
sungsmittel auf die unterschiedlichen C-C-Kupplungsreaktionen noch interessanter ma-
chen, da somit das regenerierte DBU (8) wieder in den Zyklus eingefiihrt werden kénnte
und Losungsmittelverluste dadurch reduziert werden konnten. Der Einsatz eines Ein-
Komponenten-Systems anstelle der in dieser Arbeit angewandten Zwei-Komponenten-
Systeme schaltbarer Losungsmittel kann ebenfalls in Betracht gezogen werden.

Die Erweiterung der Heck- und Sonogashira-Reaktion durch Variation der Substra-
te, insbesondere der Arylhalogenide erweitert werden, so dass auch synthetisch wichtige
Produkte bzw. Zwischenstufen auf diese Art hergestellt werden kénnen. Bei der Wahl an
Alkenen muss jedoch beachtet werden, dass das Losungsmittel, in dem eine starke Base
vorliegt, Nebenreaktionen eingehen kann.

Wie gezeigt bieten sich die schaltbaren Losungsmittel als Reaktions- und Separati-
onsmedium fiir Reaktionen an, in denen mehrere Produkte unterschiedlicher Polaritéaten
entstehen. Die Erweiterung der Anwendung auf weitere Kupplungsreaktionen scheint viel-
versprechend, so dass beispielsweise Suzuki-Reaktionen als weitere C-C-Kupplungsreaktion
in diesen Reaktionsmedien untersucht werden kénnen.

Insgesamt bietet die Klasse der schaltbaren Losungsmittel interessante Alternativen
zu den bislang eingesetzten konventionellen Losungsmitteln fiir katalytische Reaktionen

mit Produkten und Koppelprodukten mit sehr unterschiedlicher Polaritat an.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Arbeitsweise

Sofern nicht anders angegeben, wurden alle Reaktionen mit Hilfe der Schlenktechnik

unter Schutzgasbedingungen durchgefiihrt. Als Schutzgas wurde Argon 4.6 der Firma

MESSER verwendet, welches durch ein Gasreinigungsgerdt MB 100-HP der Firma M.

BRAUN INERTGAS-SYSTEME GMBH von Wasser- und Sauerstoffspuren befreit wurde.

Zudem wurde als Reaktions- und Schutzgas CO4 4.5 (99.995 %) der Firma WESTFALEN

GAs MUNSTER verwendet. Alle nichtdeuterierten Lésungsmittel wurden vor ihrer Ver-

wendung am Rotationsverdampfer destilliert und, sofern notwendig, mittels Durchperlen

von Argon (2h) von Sauerstoff befreit und iiber folgende Methoden getrocknet:

CH,Cl,

Et,O

Methanol

n-Butanol

n-Hexanol

n-Pentan

Trocknung tiber Aluminiumoxid-Granulat oder

iiber Molekularsieb (4 A)

Trocknung iiber Molekularsieb (4 A)
Trocknung iiber Molekularsieb (4 A)
Trocknung iiber Molekularsieb (4 A)
Trocknung iiber Molekularsieb (4 A)

Trocknung iiber Aluminiumoxid-Granulat
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Toluol Trocknung iiber Aluminiumoxid-Granulat
DBU Trocknung iiber CaHy und Lagerung iiber Mo-
lekularsieb (4 A)

NMP Trocknung iiber Molekularsieb (4 A)
Acetonitril Trocknung iiber Molekularsieb (4 A)

Deuterierte Losungsmittel wurden sofern notwendig, durch Frier-/Begasungszyklen
(3x) von Sauerstoff befreit und anschlieRend iiber Molekularsieb (4 A) gelagert. Wenn
nicht anders erwéhnt, wurden die sonst eingesetzten Chemikalien wie vom Hersteller gelie-
fert eingesetzt. Styrol (17) wurde zur Stabilisatorentfernung iiber Aluminiumoxid filtriert
und anschliefend iiber Frier-/Begasungszyklen (3x) von Sauerstoff befreit. Brombenzol
(47) wurde vor der Verwendung destilliert und mittels Frier-/Begasungszyklen (3x) von
Sauerstoff befreit. Die Wassergehalte der Losungsmittel wurden mit einer Karl-Fischer-

Titrierstation KF 756 Coulometer der Firma METHROM bestimmt.

NMR-Spektroskopie Die NMR-Messungen wurden bei der jeweils angegebenen Tem-
peratur mit den Gerdten DPX-300, AV400 und AV-600 der Firma BRUKER durchgefiihrt.
Als Referenz wurde die Restprotonen- bzw. die '3C-Resonanz des jeweiligen deuterier-
ten Losungsmittels gewiihlt. 12! Fiir die 3 P-NMR-Messungen wurde HsPOy (85%ig) als

Referenz herangezogen. Die Multiplizitdten wurden nach 1. Ordnung ausgewertet.

Gaschromatographie Die gaschromatographischen Messungen wurden mit dem OnCo-
lumn Gerat HP 5890 Series II der HEWLETT PACKARD mit FID durchgefiihrt. Fir die
Trennung der Substanzen wurde eine 30 m lange FS-Supreme-5-CS Sdule der CHROMA-
TOGRAPHIE SERVICE mit 0.25 mm Innendurchmesser, 0.25 ym Filmdicke und 3m Vor-

sdule verwendet. Bei einem konstanten Fluss von 150kPa Helium und dem Tempera-
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turprogramm (50 °C (5 min isotherm) und Hochheizen auf 280 °C (10°C/min)) erfolgten
die Messungen. Als interne Standards wurden Undecansduremethylester (UME) fiir die
Reaktionen mit 4-Bromacetophenon und n-Butylacrylat, Decansduremethylester (DME)
fiir Brombenzol mit n-Butylacrylat und Tridecan (TDE) fiir die Reaktionen von Brom-

benzol mit Styrol bzw. Phenylacetylen verwendet.

IR-Spektroskopie Die IR-Messungen wurden mit einem mittels fliissigem No-gekiihltem
Matrix-MF FT-IR Spektrometer der Firma BRUKER Optik durchgefiihrt. Die Spektren
wurden in einem Wellenzahlenbereich von 650-4000 cm ™! mit einer Auflésung von 4 cm™!

und 32 Scans pro Spektrum mit dem Programm Opus 6.5 aufgenommen.

lonenchromatographie Die IC-Messungen wurden mit dem lonenchromatographen ICS

1500 der Firma DIONEX, bestehend aus einer AGP-1 Pumpe und einer beheizten Leitfa-
higkeitsmesszelle DS6, durchgefiihrt. Die Anionen der Proben wurden mittels dem Dio-
nex AS22 Anionen-Austauscher (Saule: 250*2 mm) getrennt. Bei wasserloslichen Proben
wurde ein Eluent aus 4.5 mM wiéssrige Natriumcarbonat- und 1.4 mM wassrige Natrium-
hydrogencarbonatlésung mit einer Flussrate von 0.3 ml/min verwendet, bei wasserunlos-
lichen Proben 10% (v/v) Acetonitril in einer 20 mM Natriumhydroxidlésung mit einer

Flussrate von 0.25 ml/min.

MS-Messungen Fiir massenspektrometrische Messungen wurden folgende Geréte ver-
wendet (Ionisierungsspannungen jeweils 70 eV): VARIAN 1200L Quadrupol MS/MS (GC-
MS), FINNIGAN MAT 8200 (MS). Es werden Signale angegeben, deren Intensitéiten > 5 %

betragen.

Praparative Sdulenchromatographie Fiir die praparative Sdulenchromatographie wur-
de Kieselgel 60 der Firma MERCK mit einer Korngréfse von 0.040-0.063 nm verwendet.

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden POLYGRAM-SIL G/UVys54 Fertigfolien
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der Firma MACHEREY-NAGEL mit einer Kieselgel-Schicht von 0.2 mm eingesetzt.

6.2 Arbeiten mit verdichteten Gasen
6.2.1 Sicherheitshinweise

Sicherheitswarnung: Das Arbeiten mit verdichteten

Gasen kann gefdhrlich sein und darf nur in geeigneten

Hochdruckapparaturen unter Einhaltung der entspre-

chenden Sicherheitsvorschriften erfolgen!

6.2.2 Beschreibung der Autoklaven

Die verwendeten Autoklaven wurden in der mechanischen Werkstatt des Institut fiir
Technische und Makromolekulare Chemie aus Edelstahl (Werkstoff 1.4571, V4A) gefer-

tigt.

Edelstahl-Fingerautoklav Die technische Zeichnung des Autoklavs ist in Abbildung 6.1
auf der néchsten Seite gezeigt. Am Autoklav sind ein Druckmesser und ein Nadelventil
angebracht. Uber letzteres wird der Reaktor evakuiert und mit Gas befiillt. Uber die
zusitzliche Offnung werden Fliissigkeiten unter Schutzgas-Gegenstrom in den Autoklav

gebracht. Das Reaktorvolumen betrégt 10 ml bzw. 100 ml bei dhnlicher Bauweise.

Edelstahl-Fensterautoklav Die technische Zeichnung ist in Abbildung 6.2 auf der néchs-
ten Seite gezeigt. Am Autoklav sind ein elektronischer oder ein analog funktionierender
Druckmesser und ein Nadelventil angebracht. Uber letzteres wird der Reaktor evakuiert

und mit Gas befiillt. Uber die zusitzliche Offnung werden Fliissigkeiten unter Schutzgas-
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Gegenstrom in den Autoklav gebracht. Der Reaktor hat inklusive aller Anbauten und

Bohrungen ein Volumen von 13ml und zwei aus Saphirglas bestehende Sichtfenster.

)
%

.I.
v

Reaktionsraum

.. Nadelventil
zum Nadelventil

Einlass

Einlass

Reaktionsraum
Sichtfenster

zum Manometer

Abbildung 6.2: Technische Zeichnung des 13 mL-Edelstahl-Fensterautoklav
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6.3 Schaltbare Losungsmittel und die entsprechende

Vorstufe

6.3.1 2-n-Butyl-1,1,3,3-tetramethylguanidin (11)

/\/\N
1 3
|
6\N/SKN/7
ol 17
11

Die Herstellung erfolgte in Anlehnung an die Literatur(2®61 Tetramethylharnstoff (35)
(28.7ml, 240 mmol) wird in Toluol (100ml) gelést und bei 0°C langsam mit Oxalyl-
chlorid (23.0ml, 264 mmol, 1.1eq) versetzt. Nach 30 min Rithren und Aufwérmen auf
Raumtemperatur wird die gelbe Fliissigkeit fiir 16 h bei 65 °C geriihrt, wobei ein farblo-
ser Feststoff ausfillt. Anschliefend wird die schwachgelbe Suspension unter vermindertem
Druck von Toluol befreit, wobei ein weiftgrauer Feststoff 36 zuriickbleibt. Dieser wird in
DCM (75ml) gelost und zu einer Losung aus n-Butylamin (26.1 ml, 264 mmol, 1.1 eq) und
Triethylamin (36.8 ml, 264 mmol, 1.1eq) in DCM (50ml) bei 0°C langsam zugetropft.
Daraufhin wird das Reaktionsgemisch fiir 16 h bei 50 °C refluxiert. Anschlieftend wird die
Suspension mit NaOH (28.8 g, 3.0eq) in Wasser (14 ml) versetzt und fiir 30 min stark ge-
riihrt. Die gelbe organische Phase wird abgenommen und die wéssrige Phase mit DCM (3
x 15 ml) extrahiert. Die Losung wird mit Natriumsulfat getrocknet. Anschliefend werden
das Losungsmittel und die iiberschiissigen Amine unter vermindertem Druck entfernt. Es
bleibt eine gelbe Fliissigkeit zuriick, aus der unter vermindertem Druck (0.5 mbar, 60 °C)

11 als farblose Fliissigkeit destilliert wird.

Ausbeute: 33.47¢g (195 mmol, 81%)
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'H-NMR (300 MHz, CDCls, 300K, TMS): §= 0.82(t, 3H, J=7.3Hz, H-1),
1.27 (m, 2H, H-2), 1.43 (m, 2H, H-3), 2.60 (s, 6 H, H-6), 2.69 (s, 6 H, H-7), 3.03 (¢, 2 H,
J =6.9Hz, H-4) ppm.

BC{'H}-NMR (75MHz, CDCl3, 300K, TMS): § = 14.1 (C-1), 20.6 (C-2), 35.1(C-3),
38.8 (C-6), 39.7 (C-7), 49.3 (C-4), 159.9 (C-5) ppm.

MS (EI): m/z (rel. Intensitat) = 172 (10 %), 171 (85 %, M+), 142 (12 %), 129 (5 %), 128 (14 %),
127 (43%), 115 (14%), 100 (14%), 86 (13%), 85 (63 %), 84 (18%), 72(9%), 71 (100%),
69 (10%), 57 (5 %), 44 (T%), 42 (8%), 41 (5%), 29 (5 %).

6.3.2 Allgemeine Prozedur zur Schaltung der Lésungsmittel

In einem ausgeheizten Schlenkrohr werden Amin (1.0eq) und Alkohol (1.0eq) zusam-
mengegeben und eine Probe entnommen, die verdiinnt in CDClg NMR-spektroskopisch
analysiert wird. CO9 wird aus einem 100 ml Reservoirautoklaven solange iiber eine Stahl-
kaniile in die Losung eingeleitet, bis sich die durch die Reaktion erwéarmte Losung wieder
auf Raumtemperatur abkiihlt. Die zahfliissige Losung wird, verdiinnt in CDCljs, mittels
NMR charakterisiert. Durch Einleiten von Argon und gleichzeitigem Ausheizen der Lo-
sung mit Hilfe eines Heifluftféhns auf 60-70°C wird das COgy ausgetrieben und man
erhélt wieder Amin und Alkohol. Die weniger viskose Mischung wird ebenfalls erneut

mittels NMR in CDCl3 analysiert.

2-n-Butyl-1,1,3,3-tetramethylguanidinium-methylcarbonat (40)

2 4
/\/\NH i
1 3 9
I _
e\N)s\N/v 070
6l -,
40
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IH-NMR (400 MHz, CDCl3, 300K, TMS): 6 = 0.75 (t, 3H, J —7.3Hz, H-1), 1.17 (m,
2H, H-2), 1.47 (m, 2H, H-3), 2.78 (br, 12H, H-61H-7), 3.00 (t, 2H, J—7.4Hz, H-4),
3.38 (s, 3H, H-9) ppm.

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCl3, 300 K, TMS): 6 = 13.5 (C-1), 19.9 (C-2), 32.1 (C-3),
39.5 (C-6+C-7), 45.5 (C-4), 52.2 (C-9), 158.8 (C-8), 161.3 (C-5) ppm.

2-n-Butyl-1,1,3,3-tetramethylguanidinium-butylcarbonat (41)

2 ‘_ +.H O
/\/\Nz u 0 )]\
G 070

G\N 5 N/7 12 10
Jo
41

IH-NMR (300 MHz, CDCl3, 300K, TMS): 6 = 0.77 (t, 3H, J ="7.3Hz, H-12), 0.78(t,
3H, J=7.4Hz, H-1), 1.23 (m, 4H, H-2+H-11), 1.38-1.55 (kb, 4H, H-3+H-10), 2.82 (br,
12H, H-6+H-7), 3.03 (t, 2H, J=7.4Hz, H-4), 3.77(t, 2H, J = 6.8 Hz, H-9) ppm.

BC{'H}-NMR (75MHz, CDCls3, 300 K, TMS): § = 13.5(C-1), 13.8 (C-12), 19.3 (C-2),
20.0 (C-11), 31.9(C-3), 32.0(C-10), 39.7 (C-6+C-7), 45.3 (C-4), 64.5(C-9), 158.7 (C-8),
161.5 (C-5) ppm.
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2-n-Butyl-1,1,3,3-tetramethylguanidinium-hexylcarbonat (42)

2 4L H 0
/\/\N' 13 11 9 )J\
RGNS “NNN070

6™ 5 N/7 14 12 10
o
42

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 300K, TMS): 6= 0.79 (t, 3H, J =7.2Hz, H-1), 0.85 (¢,
3H, J—T7.4Hz, H-14), 1.15-1.36 (kb, 8 H, H-2+H-11+H12+H13), 1.42-1.60 (kb, 4H, H-
3+ H-10), 2.82 (br, 12 H, H-6 1 H-7), 3.08 (t, 2H, J = 7.3 Hz, H-4), 3.83 (t, 2H, J = 6.9 Hz,
H-9) ppm.

BC{'H}-NMR (75MHz, CDCls3, 300 K, TMS): § = 13.8 (C-1), 14.1 (C-14), 20.2 (C-2),
22.7(C-13), 25.9 (C-12), 29.8 (C-11), 31.8 (C-10), 32.7 (C-3), 39.7 (C-6+C-7), 46.3 (C-4),
65.0 (C-9), 159.0 (C-8), 161.3 (C-5) ppm.

DBUH-methylcarbonat (43)

43

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 300K, TMS): 6 = 1.55-1.75 (kb, 6 H, H-3+H-10+H-5),
1.88 (quin, 2H, J =5.9 Hz, H-4), 2.63 (br, 2 H, H-6), 3.28-3.36 (kb, 6 H, H-2+ H-9+ H-11),
3.51 (s, 3H, H-13) ppm.
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BC{'H}-NMR (75MHz, CDCl3, 300K, TMS): § = 20.8 (C-10), 24.9 (C-4), 27.6 (C-
3), 29.4 (C-5), 34.1(C-6), 40.4 (C-9), 48.6 (C-2), 52.7(C-13), 53.7(C-11), 159.6 (C-12),
164.4 (C-7) ppm.

DBUH-butylcarbonat (44)

3 2 , U
D i
¢ L+ /15\/13\ )J\ -
5 7 ~N ° e 14 0= O
6 18
H
44

IH-NMR (300 MHz, CDCls, 300K, TMS): 6 = 0.81 (t, 3H, J =7.3Hz, H-16), 1.30 (s,
2H, H-15), 1.46 (m, 2H, H-14), 1.53-1.70 (kb, 6H, H-3+H-10+H-5), 1.86 (quin, 2H,
J =5.9Hz, H-4), 2.66 (br, 2H, H-6), 3.26-3.41 (kb, 6H, H-2+H-91H-11), 3.81(t, 2H,
J =6.8Hz, H-13) ppm.

BC{'H}-NMR (75MHz, CDCls, 300K, TMS): § = 13.9 (C-16), 19.3 (C-10), 20.3 (C-
15), 24.6 (C-4), 27.3 (C-3), 29.2 (C-5), 31.6 (C-14), 33.2 (C-6), 39.6 (C-9), 48.5 (C-2), 53.8 (C-
11), 64.7 (C-13), 159.3 (C-12), 164.9 (C-7) ppm.
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DBUH-hexylcarbonat (10)

% 1 A o
N 10 17 15 13
4 j PO W
7 N 18 16 14
5 s H 8

10

'H-NMR. (300 MHz, CDCl3, 300K, TMS): 6 = 0.78 (t, 3H, J =6.9Hz, H-18), 1.14-
1.39 (kb, 6 H, H-154+H-16+H-17), 1.51 (m, 2 H, H-14), 1.54-1.73 (kb, H, H-3+H-10+H-5),
1.89 (quin, 2H, J =5.9 Hz, H-4), 2.69 (br, 2H, H-6), 3.29-3.39 (kb, 6 H, H-24+H-9+H-11),
3.83 (t, 2H, J=6.8 Hz, H-13) ppm.

BC{'H}-NMR (75MHz, CDCls, 300K, TMS): § = 14.0 (C-18), 20.3 (C-10), 22.6 (C-
17), 24.6 (C-4), 25.9(C-16), 27.3(C-3), 29.2(C-5), 29.7 (C-15), 31.7(C-14), 32.8 (C-6),
39.4 (C-9), 48.5(C-2), 53.8 (C-11), 65.1 (C-13), 159.3 (C-12), 165.1 (C-7) ppm.

6.4 Nebenprodukte des Systems DBU (8) und n-Hexanol
(9)

In manchen Fallen kénnen Nebenprodukte des schaltbaren Systems bestehend aus DBU
(8) und n-Hexanol (9) auftreten. Zum einen entsteht in Anwesenheit von Wasser beim
Einleiten von COy das DBUH-hydrogencarbonat (22), welches als farbloser Feststoff
vorliegt. Zudem kann die Bildung eines Carbonats 84 beobachtet werden, das aus DBU
(8), n-Hexanol (9) und COq entsteht. Mittels Sdulenchromatographie unter Verwendung
von Silica als stationdre Phase und Ethylacetat:n-Pentan (20:1) als Laufmittel kann es

als viskose farbolse Fliissigkeit isoliert werden.
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DBUH-hydrogencarbonat (22)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3, 300K, TMS): 6 = 1.55-1.74 (kb, 6H, H-3+H-10+H-5),
1.89 (quin, 2H, J = 5.8 Hz, H-4), 2.64 (br, 2H, H-6), 3.30-3.41 (kb, 6 H, H-2+ H-9+ H-11),
7.72 (br, 1H, H-13) ppm.

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCls, 300 K, TMS): § = 20.9 (C-10), 25.0 (C-4), 27.7 (C-3),
29.5 (C-5), 34.3 (C-6), 40.7 (C-9), 48.6 (C-2), 53.7 (C-11), 161.3 (C-12) 164.3 (C-7) ppm.

(1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-undec-7-yl)-hexylcarbonat (84)

N 10
4
N 9
7
5 o H8
O:<12
O
13
14
15
16
17
18
84
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IH-NMR (600 MHz, CDCls, 300K, TMS): § = 0.87(t, 3H, J =7.0Hz, H-18), 1.22-
1.36 (kb, 6H, H-15+H-16+H-17), 1.56 (m, 2H, H-14), 1.60-1.69 (kb, 6 H, H-3-+H-5-+H-
10), 1.72 (m, 2 H, H-4), 2.51 (m, 2 H, H-6), 3.12 (m, 2H, H-9), 3.31 (m, 2H, H-2), 3.42 (m,
2H, J=6.3Hz, H-11), 4.00 (m, 2H, J = 6.6 Hz, H-13) ppm.

BC{'H}-NMR (150 MHz, CDCl3, 300K, TMS): 6 = 14.1 (C-18), 22.7 (C-17), 23.5 (C-
10), 25.7(C-16), 27.9 (C-3), 28.7(C-5), 29.1(C-14), 30.0 (C-4), 31.6 (C-15), 37.3(C-6),
37.3(C-9), 45.2 (C-11), 49.7 (C-2), 64.9 (C-13), 157.1 (C-12), 176.8 (C-7) ppm.

MS (EI): m/z (rel. Intensitiit) = 299 (20 %, M), 298 (100 %), 270 (9 %), 241 (12 %), 197 (7 %),
154 (7%), 153 (7%), 141 (6 %), 140 (44 %), 127 (37 %), 126 (24 %), 114 (9%), 113 (9%),

112 (26 %), 99 (12 %), 98 (71 %), 97 (20 %), 85 (8 %), 84 (22 %), 70 (11 %), 69 (15 %), 68 (5 %),
57 (11 %), 56 (40 %), 55 (34 %), 54 (8 %), 44 (20 %), 43 (35 %), 42 (20 %), 41 (30 %), 39 (6 %).

GC: t, = 26.5min

6.5 Organische Salze

Herstellung von DBUH-bromid (45)

3 2 11

1
N 10 -
4 Lt Br
N
5 67|1|8
45

DBU (8) (1.702g, 11.18 mmol) wird mit dest. Wasser (10ml) verdiinnt und mit einer
wéssrigen HBr-Losung (48%ig, 1.26 ml, 11.18 mmol) bei 0°C tropfenweise versetzt. Nach
30min Riithren wird das Wasser unter vermindertem Druck entfernt, so dass ein weifser

Feststoff zuriickbleibt. Dieser wird in DCM (3 ml) gel6st und mit Toluol (10 ml) gefllt.
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Das Losungsmittel wird abfiltriert und der Feststoff 45 unter vermindertem Druck ge-

trocknet.
Ausbeute: 2.523 g (10.82 mmol, 97%)

IH-NMR (400 MHz, CDCls, 300K, TMS): §— 1.63-1.77 (kb, 6H, H-3+H-41H-5),
2.02 (quin, 2H, J = 5.8 Hz, H-10), 2.91-2.99 (kb, 2 H, H-6), 3.37-3.43 (kb, 2 H, H-9), 3.50-
3.59 (kb, 4H, H-2+H-11), 10.33 (br, 1 H, H-8) ppm.

BC{'H}-NMR (100 MHz, CDCIl3, 300K, TMS): § = 19.5 (C-10), 23.9 (C-4), 26.7 (C-
3), 28.9 (C-5), 32.5 (C-6), 37.9(C-9), 48.8 (C-2), 54.7 (C-11), 166.2 (C-7) ppm.

IC: Br~ = 99.4%.

Herstellung von TMBGH-bromid (46)

2 4+ H
N _
1 3
| Br
G\N)S\N/G

7| |7

46

TMBG (11) (1.500 g, 8.76 mmol) wird in dest. Wasser (10 ml) verdiinnt und mit wéssriger
HBr-Losung (48%ig, 0.71ml, 8.76 mmol) bei 0°C tropfenweise versetzt. Nach 30min
Riihren wird das Wasser unter vermindertem Druck entfernt, so dass eine gelbe zahfliissige
Lésung vorliegt, welche auch nach 20h Erhitzen auf 60°C unter Hochvakuum fliissig

bleibt. Erst nach Tagen bildet sich ein hochviskoses, orangefarbenes Produkt. 46.

Ausbeute: 2.137 g (8.47 mmol, 97%)

'H-NMR. (300 MHz, CDCls, 300K, TMS): § = 0.88(t, 3H, J="7.3Hz, H-1),
1.30 (s, 2H, J =7.5Hz, H-2), 1.69 (m, 2H, J = 7.5 Hz, H-3), 2.93 (br, 6 H, H-6), 3.09 (br,
6H, H-7), 3.17(q, 2H, J =6.8Hz, H-4), 8.5 (br, 1 H, N-H) ppm.
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BC{'H}-NMR (75MHz, CDCl3, 300K, TMS): § = 13.6 (C-1), 20.0 (C-2), 31.9(C-3),
40.1(C-6), 40.9 (C-7), 45.0 (C-4), 161.3 (C-5) ppm.

IC: Br~ = 99.8%.

6.6 Loslichkeits- und Abtrennungsuntersuchungen der

schaltbaren Losungsmittel

6.6.1 Mischung und Entmischung der schaltbaren Lésungsmittel mit

weiteren organischen Losungsmitteln
Mischung von DBU (8), n-Hexanol (9) und n-Heptan vor der Schaltung

DBU (8) (1.069 g, 7.024 mmol) und n-Hexanol (9) (729.4 mg, 7.140 mmol, 1.017 eq) wer-
den mit n-Heptan (1.1852 g, 11.827 mmol) in ein Schlenkrohr zusammengegeben und ver-
mischt, wobei eine homogene farblose Phase vorliegt. Anschliefsend wird COs fiir 20 min
in die Losung eingeleitet, wodurch sich zwei Phasen bilden. Beide Phasen werden mittels

NMR-Spektroskopie analysiert.

Mischung von DBU (8), n-Hexanol (9) und n-Heptan nach der Schaltung

DBU (8) (1.309g, 8.6 mmol) und n-Hexanol (9) (886.9 mg, 8.68 mmol, 1.009 eq) werden
in ein Schlenkrohr zusammengegeben und vermischt. Anschlieffend wird COs fiir 20 min
in die Losung eingeleitet. Danach wird n-Heptan (1.74g, 17.36 mmol) hinzugefiigt und
die zwei vorliegenden Phasen werden unter COs Atmosphére stark verriihrt. Die zwei

Phasen werden mittels NMR-Spektroskopie analysiert.

Qualitative Mischung von DBU (8), n-Hexanol (9) und organischen Lésungsmitteln

DBU (8) (3.9ml, 26.0 mmol) und n-Hexanol (9) (3.3ml, 26.0 mmol) bzw. TMBG (11)
(1.257¢g, 7.34mmol) und Methanol (14) (233.7mg, 7.29mmol) werden mit dem ent-
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sprechenden organischen Losungsmittel (n-Pentan, n-Hexan, n-Heptan) (2ml) versetzt,
wobei eine Phase vorliegt. CO5 wird iiber eine Kaniile fiir 1 h in die Losung eingeleitet,
wobei sich bei beiden schaltbaren Systemen mit n-Hexan und n-Heptan zwei Phasen
bilden, wéhrend mit n-Pentan weiterhin nur eine Phase vorliegt. Spiilt man die zwei Mi-
schungen mit Argon und erhitzt auf 60-70 °C, so entsteht binnen 15-30 min wieder eine

Phase.

6.6.2 Mischung und Entmischung der schaltbaren Losungsmittel mit

Salzen
NaBr mit DBU (8) und n-Hexanol (9)

NaBr (454.0 mg, 4.4 mmol) wird in einem Fensterautoklaven vorgelegt. DBU (8) (3.242 g,
21.3 mmol) und n-Hexanol (9) (2.108 g, 20.6 mmol) werden in ein Schlenkrohr gegeben
und mit COs durchstrémt, solange bis die erwdrmte schaltbare Losung wieder auf Raum-
temperatur abkiihlt. Anschliefend wird die entstandene ionische Fliissigkeit in den Fens-
terautoklaven iiberfithrt. Es werden 30 bar CO4 aufgepresst und die Suspension auf 115°C
erhitzt und fiir 3d geriihrt, wobei die bei Raumtemperatur schwach triibe Losung ho-
mogen wird. Nach Abkiihlen und Entspannen des Reaktors auf Normaldruck wird die
Losung in ein Schlenkrohr iiberfithrt. Unter Argonatmosphére wird durch Erhitzen der
Loésung mit einem Heifsluftfohn auf 60-70°C das COs ausgetrieben, wobei ein weiler
Niederschlag ausféllt. Die iiberstehende Losung wird abgenommen und der Niederschlag
mit Toluol gewaschen, unter vermindertem Druck getrocknet und die Masse bestimmt.
Riickstdande aus dem Autoklaven wurden mit DCM gerausgewaschen, unter verminder-
tem Druck und das organische Losungsmittel entfernt. Der Feststoff wird mit Toluol

gewaschen und anschliefend getrocknet.

Ausbeute: 881.6 mg (3.8 mmol, 86 %, ausgefilltes Salz), 60.0mg (0.3 mmol, 6 %, Auto-

klavenriickstand)
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Gesamtausbeute: 941.6 mg (4.1 mmol, 92 %)

DBUHBr (45) mit DBU (8) und n-Hexanol (9)

DBUHBr (45) (527.3mg, 2.3 mmol) wird mit DBU (8) (2.320mg, 15.2mmol) und n-
Hexanol (9) (1.561 mg, 15.3 mmol) in einem Schlenkrohr versetzt, wobei das Salz ungelost
bleibt. COs wird solange in die Lésung eingeleitet, solange bis die erwdrmte schaltbare
Losung wieder auf Raumtemperatur abkiihlt. Dabei bildet sich eine schwach triibe viskose
Suspension ohne Bodensatz. Diese wird in einen Fensterautoklaven iiberfiihrt und 30 bar
CO, aufgepresst. Der Riickstand aus dem Schlenkkolben wird mit Toluol gewaschen und
unter vermindertem Druck getrocknet. Anschlieffend wird die Masse des zuriickgebliebe-
nen Salzes bestimmt und zur Kontrolle mittels NMR tiberpriift. Die Suspension wird auf
115°C erhitzt und fiir 5d geriihrt, wobei eine klare homogene farblose Losung vorliegt.
Anschliefsend wird die Losung auf Raumtemperatur abgekiihlt, entspannt und die nun
wieder schwach triibe homogene, zéhfliissige Losung in ein Schlenkrohr {iberfiihrt. Durch
Erhitzen auf 60-70 °C wird das CO5 ausgetrieben und ein weifser Feststoff fallt aus. Nach
dem Absetzen wird die iiberstehende Losung abgenommen, der Feststoff mit Toluol gewa-
schen und unter vermindertem Druck getrocknet. Die Riickstdnde im Autoklaven werden
mit DCM herausgewaschen. Nachdem DCM unter vermindertem Druck entfernt worden
ist, wird der Riickstand mit Toluol gewaschen, unter vermindertem Druck getrocknet

und die Masse bestimmt.

Ausbeute: 217.0mg (0.9 mmol, 41.2%, ungelostes Salz), 223.2 g (1.0 mmol, 42.3%, aus-
gefalltes Salz), 46.3 mg (0.2mmol, 8.8%, Autoklavenriickstand)

Gesamtausbeute: 486.5 mg (2.1 mmol, 92.3 %)
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NaBr mit TMBG (11) und Methanol (14)

NaBr (412.8 mg, 4.0 mmol) wird in einem Schlenkrohr mit TMBG (11) (2.240 g, 13.1 mmol)
und Methanol (14) (462.6 mg, 14.4 mmol) versetzt und bei 0 °C mit COy fiir 20 min durch-
stromt. Anschliekend wird die schwach triibe Suspension in den Autoklaven {iberfiihrt.
Der Riickstand im Schlenkrohr wird mit DCM gewaschen, unter vermindertem Druck
getrocknet und die Masse bestimmt. Die schwach triibe Reaktionsmischung ohne Boden-
satz wird fiir 5d bei 115 °C und 30 bar CO» geriihrt. Es entsteht ein weifler Niederschlag,
der nach dem Abkiihlen und Entspannen weiterhin vorliegt. Die triibe Losung wird in ein
Schlenkrohr iiberfiihrt. Autoklavenriickstdnde werden mit dest. Wasser herausgewaschen.
Nachdem das Wasser unter vermindertem Druck entfernt worden ist, wird der Riickstand
mit DCM gewaschen, unter vermindertem Druck getrocknet und die Masse bestimmt.
Die iiberfiihrte Losung wird auf 60-70 °C erhitzt, um COs auszutreiben. Nachdem der
Niederschlag sich abgesetzt hat, wird die iiberstehende Lésung abgenommen und der
Niederschlag mit DCM gewaschen, danach unter vermindertem Druck getrocknet und

die Masse bestimmt.

Ausbeute: 285.1 mg (ungelostes Salz), 130.9g (ausgefilltes Salz), 219.3mg (Autokla-

venriickstand)

Gesamtausbeute: 635.3mg

TMBGHBr (46) mit TMBG (11) und Methanol (14)

TMBGHBr (46) (543.5mg, 2.16 mmol) wird in einem Schlenkrohr mit TMBG (11)
(2.219¢g, 12.96 mmol) und Methanol (14) (448.9 mg, 14.00 mmol)versetzt. Nach 15 min
Riihren 16st sich das Salz auf, so dass keine Loslichkeits- und Abtrennungsuntersuchun-

gen mehr durchgefiihrt werden konnen.
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6.7 In-situ-Infrarotmessungen unter Reaktionsbedingungen

Fiir die IR-Messungen unter Reaktionsbedingungen wird zu Beginn eine Kalibrierung
bei Raumtemperatur und 1 bar COs vorgenommen. Dazu wird ein Schlenkrohr mit DBU
(8) (1.560g, 10.24 mmol) und n-Hexanol (9) (1.052g, 10.29 mmol) befiillt und die Lo-
sung stark verriihrt. Ein Teil der Losung (586.5mg, 2.30 mmol DBU (8), 2.31 mmol n-
Hexanol (9)) wird mit COg zur ionischen Fliissigkeit umgesetzt. Die IL, die unter COq
(1bar) verbleibt, wird mittels IR-Sonde untersucht und vermessen. Anschliefend wird
portionsweise die Amin/Alkohollosung hinzugefiigt und erneut gemessen. Die erhaltenen
Spektren werden den IL/Amin-Alkohol-Verhéltnissen zugeordnet, wobei angenommen
wird, dass nach dem Einleiten von COg Amin/Alkohol vollstindig umgesetzt worden
sind. Als letztes wird die Amin/Alkohol-Mischung vermessen. Danach werden DBU (8)
(2.280 g, 15.0mmol) und n-Hexanol (9) (1.543g, 15.1 mmol) in einem Schlenkrohr zu-
sammengefiigt und fiir 20min COs eingeleitet. Anschlieffend wird die Losung in einen
Fingerautoklaven iiberfithrt. Danach wird die IR-Sonde eingefithrt, CO2 (35 bar) aufge-
presst und die Losung auf 110°C erhitzt. In zuvor festgelegten Temperaturabstdnden

werden Messungen durchgefiihrt.
DBU (8) und n-Hexanol (9):

IR (ATR): # = 3140 (w), 2920 (m), 2860 (m), 1630 (s), 1490 (w), 1440 (w), 1420 (w),
1360 (w), 1310 (m), 1280 (w), 1260 (w), 1240 (w), 1200 (w), 1180 (w), 1120 (w), 1060 (m),
990 (w), 960 (w), 690 (w) cm~!.

[DBUH|[HexOCO5] (10):

IR (ATR): # = 2920 (w), 2860 (w), 1650 (m), 1620 (s), 1450 (w), 1380 (w), 1320 (m),
1270 (s), 1210 (m), 1170 (w), 1120 (w), 1060 (m), 990 (w), 960 (w), 900 (w), 870 (w), 820 (w),
690 (w), 650 (s) cm~1.
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6.8 Heck-Reaktionen mit n-Butylacrylat (48)

6.8.1 Heck-Reaktionen in NMP

In Anlehnung an die Durchfiihrung nach DeVries!'9! werden 4-Bromacetophenon (68)
(1.99g, 10mmol) bzw. Brombenzol (47) (1.57g, 1.05ml, 10.5mmol) und Natriumace-
tat (0.90g, 11 mmol, 1.1eq) in einen 100 ml Dreihalskolben eingewogen. Daraufhin wird
NMP (18.5ml) hinzugefiigt und 1.5 ml einer Stammlosung aus [Pd(OAc)s] (4.6 mg) und
NMP (20ml) dazugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir 2h auf 120°C erhitzt. An-
schliefend wird die Losung mit n-Butylacrylat (48) (2.0ml, 14mmol, 1.4eq) versetzt
und fir 16 h bei 135°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wird zu der gelben Reaktions-
16sung Wasser (75ml) und Toluol (75ml) hinzugegeben. Die abgetrennte wéssrige Phase
wird mit Toluol (3x30ml) extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit Wasser
(2x20 ml) und mit einer geséttigten NaCl-Losung (30 ml) gewaschen. Anschliefend wird
iiber NasSO, getrocknet und iiber eine Fritte mit Celite filtriert. Die gelbe Losung wird

am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck von den Losungsmitteln befreit.

(E)-3-(4-Acetylphenyl)-acrylsdure-n-butylester (78)

9 7 ? 4 2
0 AN
_ 6 3 1
12
13
78

Um die Reinsubstanz von den noch vorhandenen Edukten zu trennen wird tber Sili-

ca mit n-Pentan und Essigsiureethylester (Verhéltnis 9:1) siulenchromatographisch ge-
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trennt und man erhélt nach Entfernen der Losungsmittel unter vermindertem Druck 78

als farblosen Feststoff.
Ausbeute: 1.57¢, (6.4mmol, 64 %)

IH-NMR. (300 MHz, CDCls, 300K, TMS): § = 0.94 (t, 3H, J=7.4Hz, H-1), 1.41 (m,
2H, H-2), 1.67 (m, 2H, H-3), 2.58 (s, 3H, H-13), 4.20 (t, 2H, J =6.7 Hz, H-4), 6.50 (d,
1H, J=16.1Hz, H-6), 7.58(d, 2H, J =8.3Hz, Harom), 7.66 (d, 1H, J = 16.0 Hz, H-7),
7.94(d, 2H, J=8.3Hz, Hyrom) ppm.

BC{'H}-NMR (75MHz, CDCl3, 300K, TMS): § = 13.8(C-1), 19.2(C-2), 26.7 (C-
13), 30.8 (C-3), 64.7(C-4), 120.9 (C-6), 128.2(C-9), 128.9 (C-10), 138.0 (C-8), 138.9(C-
11), 143.0 (C-7), 166.6 (C-5), 197.3 (C-12) ppm.

MS (EI): m,/z (rel. Intensitéit) = 246 (11 %, M+), 232 (6 %), 231 (41 %), 191 (10 %), 190 (29 %),
176 (10 %), 175 (100 %), 174 (6 %), 173 (28 %), 147 (6 %), 131 (20 %), 130 (7 %), 115 (13 %),

103 (7 %), 102 (33 %), 101 (6 %), 91 (13 %), 77 (6 %), 76 (12%), 75 (5 %), 56 (8 %), 51 (6 %),

43 (44 %), 41 (16 %), 39 (5 %).

GC: t, = t, = 7.0 min (n-Butylacrylat (48)), 14.6 min (4-Bromacetophenon (68)), 23.2 min
(Produkt 78).

(E)-3- Phenyl-acrylsdure-n-butylester (Zimtsiurebutylester) (49)

49

Ausbeute: 1.59¢, (7.8 mmol, 78 %)
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IH-NMR (300 MHz, CDCls, 300K, TMS): 6= 0.97 (t, 3H, J = 7.4 Hz, H-1), 1.42 (sex,
9H, J=7.4Hz, H-2), 1.69 (quin, 2H, J=7.4Hz, H-3), 4.21(t, 2H, J=6.7Hz, H-4),
6.44(d, 1H, J=16.0Hz, H-6), 7.36 (m, 3H, Harom), 7.50 (m, 2H, Horom), 7.68 (d, 2H,
J =16.0Hz, H-7) ppm.

BC{'H}-NMR (75MHz, CDCl3, 300K, TMS): § = 13.7 (C-1), 19.2 (C-2), 30.8 (C-3),
64.4 (C-4), 118.3(C-6), 128.0(C-9), 128.8 (C-8), 130.2 (C-10), 134.5 (C-11), 144.5(C-7),
167.0 (C-5) ppm.

MS (EI): m,/z (rel. Intensitéit) = 204 (19 %, M+), 149 (10 %), 148 (67 %), 147 (74 %), 146 (8 %),
132 (12 %), 131 (100 %), 130 (35 %), 104 (12 %), 103 (54 %), 102 (29 %), 101 (5 %), 91 (6 %),

77 (44%), 76 (13 %), 56 (10 %), 55 (10 %), 51 (12 %), 50 (7 %), 43 (8 %), 41 (18 %), 40 (7 %),

39 (10%).

GC: t, = 7.0min (n-Butylacrylat (48)), 7.7 min (Brombenzol (47)), 18.9 min (Produkt
49).

6.8.2 Heck-Reaktionen im schaltbaren Lésungsmittel

[Pd(OAc)s] (0.15 mmol) bzw. [PdCls| (0.2-0.75 mmol) wird, gelost in Acetonitril oder To-
luol, in einen Autoklaven gefiillt und darin unter vermindertem Druck vom Lésungsmittel
befreit. Alternativ wird der Katalysator auch in DBU (8) gelost und in den Autoklaven
gefiillt. Anschlieftend werden NayCOs3 (296.3 mg, 2.8 mmol, 1.4 eq), 4-Bromacetophenon
(68) (398.7mg, 2.0mmol) bzw. Brombenzol (47) (0.21 ml, 2.0 mmol), DBU (8) (1.0 ml,
6.7 mmol, inklusive der Menge der Stammlésung), und n-Hexanol (9) (0.84 ml, 6.7 mmol)
hinzugegeben. Nach Aufpressen von 40 bar CO5 bei RT wird auf 120 °C erhitzt, wobei der
Druck auf 52 bar ansteigt. Nach Erreichen der Reaktionstemperatur, wird n-Butylacrylat
(48) (0.40ml, 2.8 mmol, 1.4eq) iiber eine auf dem Autoklaven montierte Dosierkammer

hinzugefiigt und bei gewdhlter Reaktionszeit weitergeriihrt. Nach Abkiihlen und Entspan-
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nen wird die braune Reaktionslésung in ein mit COs-Atmosphére befiilltes Schlenkgeféaft
gegeben und mit n-Heptan (10x3 ml) extrahiert. Die Extraktionsphase wird unter vermin-
dertem Druck vom n-Heptan befreit. Es bleibt ein farbloser bis schwach gelber Feststoff
zuriick, der ausgewogen und mittels GC analysiert wird. Die verbleibende ionische Fliis-
sigkeit wird, gelost in CDCIls mittels NMR-Spektroskopie untersucht. Alternativ kann
eine Reaktionstemperatur von 140 °C nach der Zugabe von n-Butylacrylat (48) gewéhlt

werden.

6.8.3 Extraktionsuntersuchungen mit scCO,

In einem Fensterautoklav werden 4-Bromacetophenon (68) (300.6 mg), n-Butylacrylat
(48) (0.34ml, 300.0 mg), (E)-3-(4-Acetylphenyl)-acrylsédure-n-butylester (78) (302.2 mg)
und 0.5ml einer Stammlésung aus [Pd(OAc)s] (22.6 mg, 0.1 mmol) und DBU (8) (5ml)
in DBU (8) (0.6mg) und n-Hexanol (9) (0.92ml) gelost und mit CO9 (30 bar) versetzt.
Nachdem fiir 16 h bei RT geriihrt worden ist, wird bei 40 °C und 140 bar COs-Druck fiir
3 h extrahiert. Das in den Kiihlfallen aufgefangene Produkt wird in DCM gel6st, in einen
Kolben iiberfiihrt und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Die Probe

wird gaschromatographisch untersucht.

Ausbeuten: 4-Bromacetophenon (68): 130.9mg (44 %), n-Butylacrylat (48): 26.3 mg
(9%), (E)-3-(4-Acetylphenyl)-acrylsidure-n-butylester, (78): 112.1 mg (37 %)

6.8.4 Heck-Reaktionen in NMP mit Losungsmitteladditiven

In einem Schlenkrohr wird eine [PdCly]-Stammlésung (1 ml, 0.016 mmol, ¢ =0.016 mol/1
in NMP) mit NagCO3 (296.3 mg, 2.8 mmol, 1.4eq), 4-Bromacetophenon (68) (398.7 mg,
2.0mmol) und n-Butylacrylat (48) (0.40ml, 2.8 mmol, 1.4 eq) versetzt. Zu der Suspensi-

on werden weitere 4 ml NMP zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf 120°C fiir 5h
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erhitzt. Nach dem Abkiihlen und Verdiinnen mit Toluol (12 ml) und Wasser (12 ml) wird
die wissrige Phase abgetrennt, mit Toluol (3x6 ml) extrahiert und die vereinigten orga-
nischen Phasen mit Wasser (2x12ml) und geséttigter NaCl-Losung (12ml) gewaschen.
Nach dem Trocknen iiber NasSO,4 wird unter vermindertem Druck das Losungsmittel
entfernt und der Riickstand mittels GC analysiert. Alternativ zu den 4 ml NMP kénnen
2ml NMP mit 2ml DBU (8) oder mit 2ml n-Hexanol (9) oder 2ml NMP mit 1 ml DBU
(8) und n-Hexanol (9) zu der Reaktionslosung hinzugefiigt werden. Bei den Reaktionen

ohne Katalysator wird statt der 1 ml Stammlésung nur NMP hinzugefiigt.

6.9 Heck-Reaktionen mit Styrol (17)

6.9.1 Herstellung von [PdCIly(TPP),] (82)

[PdClz] (290.8 mg, 1.64 mmol) und TPP (906.2 mg, 3.45 mmol, 2.1eq.) werden jeweils in
Schlenkkolben vorgelegt und in MeCN (30ml bzw. 5ml) gelost. Die rotbraune [PdCly]-
Lésung wird daraufhin mit der Ligandenlésung versetzt. Nach einigen Minuten fallt ein
gelblicher Feststoff aus, wihrend rotbraunes [PdCly| weiterhin vorliegt. Die Losung wird
3d bei Raumtemperatur geriihrt, bis sich das [PdCly| vollstandig aufgelost hat. Nach-
dem sich der gelbe Feststoff abgesetzt hat, wird die Lésung abfiltriert. Mit MeCN wird
der verbleibende gelbe Feststoff gewaschen und anschliefsend unter vermindertem Druck

getrocknet.
Ausbeute: 1.079g (1.53 mmol, 90 %)

SIP{'H}-NMR (121 MHz, CDCl3, 300 K, TMS): 6 = 23.3 ppm.
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6.9.2 Heck-Reaktion in NMP

Eine [PdCly]-Losung (1ml, 0.01 mmol, ¢=0.01mol/l in MeCN) wird mit TPP (1ml,
0.02 mmol, ¢ =0.02mol/l in MeCN) versetzt, fiir 15min geriihrt und anschliefend unter
vermindertem Druck vom Loésungsmittel befreit. Danach wird der gelbe Feststoff in NMP
aufgenommen und NayCO3 (296.8 mg, 2.8 mmol), Brombenzol (47) (314.4 mg, 2.0 mmol)
und Styrol (17) (250.0mg, 2.4 mmol) hinzugegeben. Nach 16h Riihren bei 115°C wird
die Losung auf RT abgekiihlt und zunéchst mit Toluol (12ml) und danach mit dest.
Wasser (12ml) versetzt. Die wéssrige Phase wird Toluol (3x10ml) extrahiert. Die verei-
nigte organische Phase wird danach mit dest. Wasser (3x10ml) gewaschen, iiber NasSOy4
getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit. Anschlie-

$end wird das Produkt mittels NMR analysiert.

Ausbeute: 372.7mg (> 99 %, enthélt noch Toluol)
Selektivitaten: (£)-Stilben (54): 94.3 %; (Z)-Stilben (80): 1.7 %; 1,1-Diphenylethylen
(81): 4.0%

(E)-Stilben (54)

54

IH-NMR (300 MHz, CDCl3, 300K, TMS): § = 7.01 (s, 2H, H-5), 7.14 (m, 2H, H-1),
7.26 (m, 4H, Harom)7 7.41 (m7 4H7 Harom) ppim.

BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCls, 300 K, TMS): § = 127.6 (C-3), 127.7 (C-1), 128.8 (C-2
+ C-5), 137.4 (C-4) ppm.
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GC: t, = 6.9 min (Styrol (17)), 7.7min (Brombenzol (47)), 17.0 min ((Z)-Stilben (80)),
17.4min (1,1-Diphenylethylen (81)), 19.1min ((E)-Stilben (54)), 23.6 min (1,1,2-Tri-
phenylethylen (83)).

6.9.3 Heck-Reaktion im schaltbaren Losungsmittel

Der Katalysator wird in entsprechender Menge in einen Schlenkkolben eingewogen, in
organischem Losungsmittel (DCM, Toluol, Acetonitril) gelost und in einen Autoklaven
tiberfithrt. Anschliefsend wird unter vermindertem Druck das Losungsmittel entfernt, so
dass der Katalysator im Autoklav zurtickbleibt. DBU (8) (1.0 eq, 16 mmol, 2.5 ml) und
n-Hexanol (9) (1.0 eq, 16 mmol, 2.0ml) werden in ein Schlenkrohr gegeben und iiber
eine Kapillare wird COs in die Losung eingeleitet, bis diese wieder auf Raumtempera-
tur abgekiihlt ist. Die gebildete IL wird daraufhin in den Autoklaven tberfiihrt. Alter-
nativ zu dieser Durchfiihrung kann je nach Katalysator dieser bereits im Schlenkrohr
mit DBU (8) und n-Hexanol (9) versetzt und CO; in die Losung eingeleitet werden.
Die Katalysatorlosung wird daraufhin in den Autoklav tiberfithrt. Im Anschluss werden
Brombenzol (47) (314.0mg, 2.0 mmol) und Styrol (17) (250.0mg, 2.4 mmol, 1.2eq) zur
Reaktionslosung hinzugefiigt, der fir den Versuch gewihlte COo-Druck aufgepresst und
bei der entsprechenden Temperatur und Reaktionszeit geriihrt. Nach dem Abkiihlen und
Entspannen, wird die Reaktionslosung in ein Schlenkrohr iiberfiihrt und mit n-Heptan
(13x3ml) extrahiert. Unter vermindertem Druck wird das n-Heptan der Extraktions-
phase entfernt, die Masse des Rohprodukts bestimmt und dieses anschliefsend iiber GC
analysiert. Die extrahierte IL wird unter Argon-Atmosphére auf 60-70 °C erhitzt, so dass
das COy ausgetrieben wird. Dabei fallt ein weiffer Niederschlag aus. Dieser wird von der
Losung abgetrennt, mit Toluol gewaschen, unter vermindertem Druck getrocknet und
iiber NMR, analysiert. Die abfiltrierte Losung kann erneut, gegebenenfalls durch Zusatz
von DBU (8) und n-Hexanol (9) mit COy zur IL umgesetzt und nach der Uberfiihrung
in einen Autoklav erneut beladen werden. Die Mengen an DBU (8) (1.0 eq, 1.0-2.5 ml)
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und n-Hexanol (9) (0.7-2.0ml) wurden variiert. Auch variierte die Menge an Brombenzol

(47) (0.8-2.0mmol) und Styrol (17) (1.2-2.0eq).

6.9.4 Isomerisierung der Heck-Produkte

[PdCly(TPP)2] (82) (28.2mg, 0.040 mmol bzw. 30.0 mg, 0.043 mmol) wird in einem Schlen-
krohr mit DBU (8) (2.049g 13.5mmol bzw. 2.179g, 14.3mmol) und n-Hexanol (9)
(1.412 g 13.8 mmol bzw. 1.502g, 14.7mmol) versetzt. Anschliefend wird {iber eine Ka-
pillare COq in die Losung geleitet, bis diese auf Raumtemperatur abgekiihlt ist. Die
zahfliissige gelbe Losung wird in einen Fensterautoklav gegeben und (Z)-Stilben (80)
(438.5mg, 2.43mmol) bzw. (E)-Stilben (54) (364.1 mg, 2.02mmol) der Losung hinzu-
gefiigt. Der Autoklav wird verschlossen, 30 bar COy aufgepresst und bei 115°C fiir 3d
geriihrt. Nach dem Entspannen wird die Losung in ein Schlenkgefafs iiberfiihrt, indem
unter COg-Atmosphére mit n-Heptan (13x3ml) extrahiert wird. Unter vermindertem
Druck wird die Extraktionsphase vom Losungsmittel befreit. Mittels GC wird das Reak-

tionsprodukt und mittels NMR die Losung untersucht.

6.9.5 Extraktionsuntersuchungen mit scCO,

DBU (8) (3.027g, 19.88mmol) und n-Hexanol (9) (1.964g, 19.22mmol) werden in ei-
nem Schlenkrohr zusammengegeben und CO4, wird solange eingeleitet bis die Losung auf
Raumtemperatur abkiihlt. Die IL 10, (E)-Stilben (54) (346.3 mg, 1.92mmol), Bromben-
zol (47) (397.0 mg, 2.53 mmol) und Styrol (17) (327.5mg, 3.14 mmol) werden in einen
Fensterautoklaven gegeben. Anschliefend wird der Autoklav in einem Wasserbad auf
40 °C temperiert, 150-160 bar COo werden aufgepresst und fiir 3h kontinuierlich extra-
hiert. Das Extrakt, das in der Kiihlfalle auskondensiert, wird in DCM gel6st und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Bestimmung der Masse wird
das Produktgemisch mittels GC analysiert. Danach wird der COs-Druck erhéht, bei 200-

210 bar fiir 3h extrahiert und wie zuvor beschrieben mit dem Extrakt vorgegangen.
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Auswaage: (150-160 bar CO2) Brombenzol (47): 83.4mg, 0.53 mmol, 21 %; Styrol (17):
45.9mg, 0.44 mmol, 14 %; (E)-Stilben (54): 7.0 mg, 0.04 mmol, 2 %.

Auswaage: (200-210 bar CO2) Brombenzol (47): 35.7mg, 0.23 mmol, 9 %; Styrol (17):
3.3mg, 0.03 mmol, 1%; (E)-Stilben (54): 51.9mg, 0.29 mmol, 15 %.

6.9.6 Extraktionsversuche der Edukte und des Hauptproduktes mit

n-Heptan

(E)-Stilben (54) (292.4mg, 1.62mmol) wird in einem Schlenkgefiaf vorgelegt und mit
DBU (8) (2.528¢g, 16.6 mmol) und n-Hexanol (9) (1.666g, 16.3mmol) versetzt. COq
wird in die Losung eingeleitet, bis diese auf RT abkiihlt. Anschliefend wird Styrol (17)
(208.4mg, 2.04mmol) und Brombenzol (47) (235.1mg, 1.50mmol) hinzugegeben und
die Losung stark vermischt. Mit n-Heptan (13x3ml) werden die Edukte und das Pro-
dukt aus der IL herausextrahiert. Das Losungsmittel der Extraktionsphase wird unter
vermindertem Druck entfernt. Nach der Massenbestimmung wird der Riickstand mittels

GC untersucht.

Auswaage: Brombenzol (47): 124.5mg, 0.79 mmol, 53.0 % ; Styrol (17): 85.8 mg, 0.82 mmol,
41.1 %; (E)-Stilben (54): 215.3mg, 1.19 mmol, 73.6 %.

6.9.7 Kontrollversuch zur Massenbilanz

[PdACly(TPP)s] (82) (15.2mg, 0.022mmol) wird in einem Schlenkrohr mit DBU (8)
(2.132 g, 14.00 mmol) und n-Hexanol (9) (1.471g, 14.40 mmol) versetzt und 20 min ge-
rithrt, bis eine klare gelbe Losung vorliegt. 3.508 g der homogenen Losung werden mit
einer Spritze in den Fensterautoklaven iiberfiihrt, 110.5 mg bleiben im Schlenkrohr und
Spritze zuriick. Als néchstes wird CO; in die Losung geleitet, indem eine Kapillare durch
die Autoklavenoffnung in die Losung getaucht wird. Dabei wird der COo-Strom und

die Riihrgeschwindigkeit so eingestellt, dass keine Losung austreten kann. Nach 1h wird
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die Kapillare entfernt und Brombenzol (47) (292.4mg, 1.86 mmol) und Styrol (17)
(219.9mg, 2.11 mmol) hinzugefiigt. Danach werden 30 bar COq aufgepresst und die Lo-
sung 3d bei 115°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird der Druck abgelassen und die zu-
vor mit DCM verdiinnte gelbklare Losung in einen Kolben iiberfiihrt. Der Autoklav wird
mehrfach mit DCM gespiilt (auch iiber die Leitung zur Druckabnahme). Die vereinig-
ten Losungen werden unter vermindertem Druck eingeengt (1 h am Rotationsverdamper,

40°C und 100 mbar), die Masse bestimmt und der Riickstand mittels GC analysiert.

Auswaage: gesamte Masse: 3.959 g, 98.4 %; darin enthalten: (£)-Stilben (54) 203.1 mg,
1.13mmol, 60.6 %; (Z)-Stilben (80): 2.7 mg, 0.01 mmol, 0.8 %; 1,1-Diphenylethylen (81):
6.4 mg, 0.04 mmol, 1.9 %; Brombenzol (47): 69.7 mg, 0.44 mmol, 23.7 %.

Massenbilanz der Heck-Komponenten (Wiederfindungsrate): 87.0 %.

6.10 Sonogashira-Reaktionen

Diphenylacetylen (86)

'H-NMR. (400 MHz, Aceton-D6, 300 K, TMS): 6 = 7.41 (m, 3H, H-1 + H-2), 7.56 (m,
2H, H-3) ppm.

BC{!H}-NMR (100 MHz, Aceton-D6, 300 K, TMS): § = 90.1 (C-5), 124.2 (C-4), 129.5 (C-
1), 129.6 (C-2), 132.4 (C-3), ppm.

GC: t, = 6.5min (Phenylacetylen (85)), 7.7min (Brombenzol (47)), 18.5min (Diphe-
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nylacetylen (86))

6.10.1 Sonogashira-Reaktion im Schlenkgefall

[PdCly(TPP),] (82) (0.028-0.063 mmol) wird in einem Schlenkgefdft vorgelegt. DBU (8)
(15-17 mmol) und n-Hexanol (9) (15-17 mmol, 1eq) werden hinzugefiigt und die Suspen-
sion fiir 20 min geriihrt, bis der Katalysator sich aufgelost hat. Die gelbe Losung wird mit
Brombenzol (47) (0.81-2.52mmol) und Phenylacetylen (85) (1.3-2.4eq) versetzt und bei
100°C und der entsprechenden Reaktionszeit geriihrt. Nach dem Abkiihlen der braunen
Reaktionslosung wird COs mittels einer Kapillare in die Losung eingeleitet, bis die zéh-
fliissige Losung auf RT abgekiihlt ist. Anschliefend wird unter einer COs-Atmosphére
mit n-Heptan (13x3ml) extrahiert und die Extraktionsphase unter vermindertem Druck
vom n-Heptan befreit. Nach Bestimmung der Masse wird das Produkt mittels GC analy-
siert. Anschliefsend wird aus der IL mittels Erhitzen auf 60-70 °C das CO4 ausgetrieben,
wobei sich ein farbloser Niederschlag bildet. Dieser wird abfiltriert und das Filtrat in
einem neuen Schlenkrohr gesammelt. Da der Niederschlag ausfillt, wenn das schaltba-
re Losungsmittel als Amin/Alkohol vorliegt, kann frisches Amin/Alkoholgemisch dem
Niederschlag hinzugefiigt werden, um diesen zu waschen und Katalysatorreste herauszu-
16sen. Die Waschlosung wird der Reaktionslosung zugefiigt. Bei der Wiederverwendung
der Katalysatorlosung wird Brombenzol (47) und Phenylacetylen (85) erneut hinzugege-
geben und die Losung wie zuvor behandelt. Der abgetrennte weifte Niederschlag wird mit

Toluol gewaschen, unter vermindertem Druck getrocknet und mittels NMR, analysiert.

6.10.2 Sonogashira-Reaktion im Autoklav

[PdACly(TPP)2] (82) (0.029-0.075 mmol) wird in einem Schlenkgefif vorgelegt. DBU (8)
(15-17mmol) und n-Hexanol (9) (15-17mmol, 1eq) werden hinzugefiigt und die Sus-

pension fiir 20min geriihrt, bis der Katalysator sich aufgelost hat. Anschliefend wird
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COg in die gelbe Losung eingeleitet, bis die entstandene zéhfliissige IL auf RT abgekiihlt
ist. Die Katalysatorlosung wird daraufhin in einen Fensterautoklaven iiberfiihrt und mit
Brombenzol (47) (0.98-2.68 mmol) und Phenylacetylen (85) (1.2-2.5eq) versetzt. Es wer-
den 30 bar CO4 aufgepresst und das Reaktionsgemisch bei 100 °C und der entsprechen-
den Reaktionszeit geriihrt. Nach dem Abkiihlen der braunen Reaktionslésung wird der
Druck abgelassen und die Losung in einen Schlenkrohr iiberfiihrt. Die IL wird mit n-
Heptan (13x3ml) extrahiert. Unter vermindertem Druck wird die Extraktionsphase von
n-Heptan befreit und nach Bestimmung der Masse das Produkt mittels GC analysiert.
Anschliefsend wird aus der IL durch Erhitzen auf 60-70°C das COqy ausgetrieben, wobei
sich ein farbloser Niederschlag bildet. Fiir die Wiederverwendung der Losung wird der
Niederschlag abfiltriert, wihrend die Losung in ein neues Schlenkrohr {iberfiihrt wird.
Der Niederschlag wird mit einem Losungsmittelgemisch aus DBU (8) und n-Hexanol
(9) gewaschen, um mogliche Katalysatorreste zuriickzugewinnen. Die Waschlosung wird
ebenfalls in das neue Schenkrohr tberfithrt und durch Einleiten von COs in die ent-
sprechende Il iiberfiihrt. Die gebildete IL wird in einen Fensterautoklaven gegeben und
nach erneuter Zugabe von Brombenzol (47) und Phenylacetylen (85) wird die Reaktion
wie zuvor beschrieben durchgefiihrt. Der zuvor ausgefillte weifle Niederschlag wird mit

Toluol gewaschen, unter vermindertem Druck getrocknet und mittels NMR analysiert.
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7 Anhang

7.1 Hin- und Riickschaltung mit TMBG (11) und n-Hexanol
(9)

a) TMBG + Hexanol
(vor der Schaltung)

h J‘Nk_,\JLJL . M

Jhm& MJL‘k

c) TMBG + Hexanol
(nach der Schaltung)

) Ve

—
4.0 35 3.0 25 2.0 [Ppm]

Abbildung 7.1: 'H-NMR. der Hin- und Riickschaltung von TMBG (11) und n-Hexanol
(9)
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a) TMBG + Hexanol (vor der Schaltung)

L
| I

c) TMBG + Hexanol (nach der Schaltung)
J i { { H ) } ’ } |
T —

-7 —
160 140 120 100 20 0 40 20 [ppm]

Abbildung 7.2: 3C{'H}-NMR der Hin- und Riickschaltung von TMBG (11) und n-
Hexanol (9)
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7.2 Vergleich DBU (8), [DBUH][HexOCO,] (10) und
[DBUH][HOCO,] (22)

a) DBU + Hexanol

ok o ada b

b) IL (aus DBU und Hexanol)

o h a e A A

c) DBUH-Hydrogencarbonat

J A

R T T T e e e
35 3.0 25 2.0 15 10 ppm]

Abbildung 7.3: 'H-NMR-Spektrum von a) DBU (8), b) DBUH-hexyl- (10) und c)
DBUH-hydrogencarbonat (22)
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a) DBU + Hexanol

b) IL (aus DBU + Hexanol)

T | m

c) DBUH-Hydrogencarbonat

S IRRPFVRIIPRRASIIS S SRS P —— } o “ laLw

-——Y¥F7—T—— T
160 140 120 100 20 0 40 [ppm]

Abbildung 7.4: 3C{'H}-NMR-Spektrum von a) DBU (8), b) DBUH-hexylcarbonat (10)
und ¢) DBUH-hydrogencarbonat (22)
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