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EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Die Tatsache der nahenden und nicht mehr aufzuhaltenden Energieverknappung
ist in letzter Zeit kaum noch zu leugnen. Das Gesprach uber die Nachhaltigkeit
rickt, wenn auch etwas spat, immer weiter in das Bewusstsein der Menschen. Es
wird immer wichtiger an nachkommende Generationen zu denken, so dass das
Prinzip der Nachhaltigkeit eine immer groRer werdende Rolle spielt.!! Mit der
Formulierung der ,Zwolf Prinzipien der Grinen Chemie® wurde zu diesem Thema
Ende der 90er bereits ein Leitfaden formuliert, der in der Chemie seit Jahren
groRen Zuspruch findet.?"!

Eines der zwdlf Prinzipien beschreibt, dass die Katalyse den stéchiometrischen
Reaktionen gegenuber bevorzugt werden sollte. Nachhaltigkeit in der Katalyse
bedeutet, dass neben dem Bestreben die Effektivitat einer Reaktion zu optimieren,
Katalysatoren recycelt werden und somit Abfall vermieden werden kann.?! In der
homogenen Katalyse ist ein Abtrennen/Recycling des Katalysators meist sehr
aufwendig. Die seit einigen Jahren immer bekannter werdende Methode der
Immobilisierung soll dieses Problem der homogenen Katalyse umgehen.
Homogene Katalysatoren werden dabei an feste Tragermaterialien gebunden bzw.
immobilisiert und dadurch ,heterogenisiert”. Die so entstehenden heterogenen
Katalysatorsysteme sind in FlUssigphasenreaktionen leichter abtrennbar und
konnen wiederholt eingesetzt werden.

Viele der in den letzten Jahrzehnten entwickelten Systeme sind hauptsachlich auf
anorganischen Materialien wie z.B. SiO, und Al,O3; oder Aktivkohle getragerte
Metalle.**! Die Immobilisierung von Ubergangsmetallen auf Polymere aus Petro-
chemikalien wie z.B. Polystyren ist ebenfalls Kernpunkt vieler Untersuchungen.®
Wenn bei der Wahl des Tragermaterials nachwachsende Rohstoffe eingesetzt
werden, kann ein weiteres der zwolf Prinzipien der Nachhaltigkeit berucksichtigt
werden. Neben Proteinen wie Collagen, Seide und Gelatine kommen vor allem
auch Polysaccharide wie Cellulose, Dextrane, Chitin und Chitosan in Frage.!!
Polysaccharide besitzen viele Vorteile, die ihrer Verwendung als Polymertrager in
der Katalyse dienlich sein kénnen: 1) Sie sind in gro3en Mengen vorhanden, 2)
besitzen viele Funktionalitdten, die leicht fir das AnknUpfen von organo-
metallischen Verbindungen genutzt werden konnen, 3) enthalten stereogene

Zentren und 4) sind chemisch stabil, zugleich aber biologisch abbaubar.®!
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Unter ihnen ist Chitosan ein immer bekannter werdendes Polysaccharid, das in
letzter Zeit immer Oofter im Hinblick auf seine Anwendung in der Katalyse
untersucht wurde. Es ist ein aus Aminozuckern bestehendes Biopolymer und wird
durch die Deacetylierung von Chitin erhalten. Chitin ist nach Cellulose das am
haufigsten naturlich vorkommende Polysaccharid, welches jahrlich zu mehreren
hunderttausend Tonnen als Abfall anfallt.! Die Verwendung von Chitosan als
alternatives Tragermaterial in der Katalyse, wirde demnach ein weiteres der 12
Prinzipien der Grinen Chemie - die Verwendung von nachwachsenden
Rohstoffen mit geringen Toxizitdten — bedienen. Chitosan ist ein sehr vielseitig
einsetz- und wandelbares Biopolymer, das bereits ein breites Anwendungs-
spektrum besitzt. Im Hinblick auf das erwahnte Problem der homogenen
Katalysatoren existieren auch zum Thema ,auf Chitosan basierende Katalysator-
systeme® bereits einige Veroffentlichungen, die sich im Bereich der Flussig-
phasenkatalyse mit Oxidations-, Reduktions- und C-C-Kupplungsreaktionen
beschéftigen (siehe 2.2.4).'2% Der Trend fiir die Entwicklung weiterer Systeme
steigt (vgl. Abbildung 1-1).
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Abbildung 1-1:

Steigende Anzahl an Verdffentlichungen pro Jahr mit den Suchbegriffen Chitosan Support bis
09’2010 (Quelle: Scifinder, 08.09.2010).

Die Auswahl bei der Herstellung von Chitosan-getragerten Katalysatorsystemen
ist, aufgrund der strukturell bedingten guten Metalladsorbereigenschaften des
Chitosans, sehr grol3. Palladium ist eines der am haufigsten vorkommenden
Ubergangsmetalle in der organischen Synthese, besonders bei C-C- und C-X-

Kupplungsreaktionen.®?'?? |ange Zeit war der Gebrauch auf die homogene
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Katalyse beschrankt, doch im Zuge der Entwicklung umweltfreundlicherer
heterogener Katalysatoren, wurde bereits schon eine Fulle an festen Pd-
Katalysatoren (iber die Methode der Immobilisierung vorgestellt.”® Darunter
befinden sich auch vereinzelt Veroffentlichungen, die sich mit der Immobilisierung
von ligandenfreiem Pd auf Chitosan beschéftigen.[>10202431 7je| ist es, durch
geeignete Modifizierung am Chitosan eine stabile Umgebung zu schaffen, die in
der Lage ist, das Metallion — in diesem Fall Palladium — ausreichend gut zu
komplexieren. Zusatzlich soll, bedingt durch die Ldsungseigenschaften des
Chitosans, welches in gebrauchlichen organischen Losungsmitteln nicht 16slich ist,
ein heterogenes Katalysatorsystem zur Verfugung gestellt werden, das die
Abtrennung und Wiedergewinnung des teuren Palladiums fur weitere Einsatze

gewabhrleisten kann.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde sich ebenfalls mit der Entwicklung und
Uberprifung von Fliissigphasenkatalysatoren auf der Basis von Chitosan als
nachwachsendes multifunktionales Tragermaterial beschaftigt. Dazu wurden
mehrere verschiedene Chitosan-Pd-Katalysatoren hergestellt. Ein Teil des
Tragermaterials wurde dazu modifiziert und ausgiebig charakterisiert. Die
Modifizierung erfolgte dabei Uber Aldehyde und Dicarbonsaureanhydride. Die
hergestellten Katalysatoren wurden daraufhin in verschiedenen Reaktionen auf
ihre Tauglichkeit und Aktivitat getestet, dabei wurde besonderen Wert auf die C-C-
Kupplungen der Suzuki-, Heck- und Sonogashira-Reaktion gelegt. Zur Steigerung
der Energieeffizienz fand die Durchfuhrung der Reaktionen hauptsachlich in
Synthesemikrowellengeraten statt. Im Fall der Suzuki-Reaktion wurde ein
Vergleich zwischen konventionell-thermischem und Mikrowellen-assistiertem
Energieeintrag angestellt.

Abschlieend wurde die gute Affinitdt von Chitosan zu Kupfer ausgenutzt und ein
Chitosan-Cu-Katalysatorsystem prapariert. Daflir wurde Chitosan mittels
Ultraschall mit 1,4-Phenylendiisocyanat vernetzt. Die Aktivitat des Chitosan-Cu-
Katalysators wurde anhand der vielversprechenden und stereoselektiven Click-

Reaktion — der kupferkatalysierten [3+2] Azid-Alkin-Cycloaddition untersucht.



THEORETISCHER TEIL

2 THEORETISCHER TEIL

Im folgenden Abschnitt werden grundlegende Kenntnisse zum unmittelbaren
Verstandnis dieser Arbeit besprochen. Es handelt sich um einen Uberblick tber
die verschiedenen Arten von Katalyse und Katalysatoren sowie deren
Charakterisierung und Verwendung. Eine weiterfilhrende Ubersicht zum Thema
Chitosan und dessen Modifikationsmoglichkeiten sowie dessen Anwendung als
Tragermaterial wird ebenfalls dargelegt. Nach einer Einfuhrung in das Stoffgebiet
des Energieeintrages mittels Mikrowellen folgt die Darstellung und Erlauterung der
im Rahmen dieser Arbeit hauptsachlich durchgeflihrten Reaktionstypen, welche im
Einzelnen die Suzuki-, Heck- und Sonogashira-Reaktion sowie die kupfer-
katalysierte [3+2] Azid-Alkin-Cycloaddition (CuUAAC) umfassen.

2.1 Katalyse

Ausgehend von den Beobachtungen durch Débereiner und zahlreichen anderen
wurde der Begriff der Katalyse 1836 erstmals von Berzelius eingefuhrt. Die erste
klare Definition wurde 1894 von Ostwald festgehalten und in den folgenden Jahren
heftig diskutiert.*>*® Etwa um 1900 schlug Ostwald, die noch heute giiltige

Definition vor, die auf den Konzepten der chemischen Kinetik basiert:

,Katalyse ist ein Phdnomen bei dem eine kleine Menge an Substanz — der
Katalysator — die Geschwindigkeit einer chemischen Reaktion erhéht, ohne dabei

selbst umgesetzt zu werden.”

Im Laufe der Zeit wurden weitere Beobachtungen gemacht und Reaktionen
entdeckt und untersucht, die das Wissen Uber die Katalyse vergroRerten. Es hat
sich z.B. herausgestellt, dass sich der Katalysator in den meisten Fallen chemisch
verandert, da er wahrend der Reaktion in komplexen Katalysezyklen in
Wechselwirkung mit den Reaktanden steht und teilweise vorubergehende
Bindungen eingeht. Das kann bis zu einer Katalysatordeaktivierung fuhren,
weshalb der Katalysator dann entweder ausgetauscht werden muss oder in

einigen Fallen auch wieder regeneriert werden kann.
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Katalysiert werden nur thermodynamische Reaktionen, wobei im Falle der
Gleichgewichtsreaktionen durch den Katalysator keine Verschiebung des
Gleichgewichts erfolgt. Lediglich die Geschwindigkeitskonstante (fur Hin- und
Ruckreaktion) und die Aktivierungsenergie der gewlnschten Reaktion werden
beeinflusst. Die enorme Beschleunigung von Reaktionen und die Moglichkeit der
gerichteten und selektiven Wirkung der Katalyse sind der Grund fur ihre zentrale
Bedeutung in der chemischen Industrie. Uber 80% aller Chemieerzeugnisse

werden heutzutage katalytisch hergestellt.**

Die Katalyse soll in den folgenden Abschnitten naher erlautert werden. Im
Abschnitt 2.1.2 soll auf die Charakterisierungsmerkmale von Katalysatoren
eingegangen werden und gezeigt werden, nach welchem Prinzip diese unterteilt
werden. Zum Schluss wird in 2.1.3 noch auf das Prinzip der Immobilisierung

hingewiesen.

2.1.1 Heterogene und homogene Katalyse

Die Katalyse wird anhand ihres Phasenverhaltens klassifiziert. Die Einteilung
erfolgt in: heterogene Katalyse, bei der sich die Katalysatorphase von der Phase
der Reaktanden unterscheidet, homogene Katalyse, in der der Katalysator mit den
Reaktanden molekular verteilt (in gleicher Phase) vorliegt, und biologische
(enzymatische) Katalyse, bei der Proteine bzw. Enzyme und andere biologische
Makromolekule als Katalysatoren fungieren.

Die heterogene Katalyse ist besonders geeignet fir gro3technische Einsatze, sie
umfasst 80% aller katalytischen Prozesse in der Industrie. Heterogene
Katalysatoren konnen oft fur viele Katalysezyklen verwendet werden, ohne dass
deren Aktivitat oder Selektivitat vermindert wird. Durch den Einsatz von
Tragerkatalysatoren sind sehr umweltfreundliche und rohstoffsparende Systeme
im Einsatz, die zudem erheblich preiswerter sind als homogene Katalysatoren. Da
sich bei der homogenen Katalyse alle Reaktanden und der Katalysator in der
gleichen Phase befinden, kommt es haufig zu Problemen mit der Katalysator- bzw.
Produktabtrennung. Die erreichten Selektivitdten sind jedoch sehr hoch. Bei der
heterogenen Katalyse liegt der Katalysator in einer anderen Phase (meist fest)

vor, was die spatere Abtrennung vom Reaktionsgemisch deutlich erleichtert. In
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Tabelle 2-1 sind die wichtigsten Unterschiede zwischen heterogener und

homogener Katalyse und ihre damit verbundenen Vor- und Nachteile dargestellt.

Tabelle 2-1:

Vergleich homogener und heterogener Katalyse.

[34,35]

Homogene Katalyse

Heterogene Katalyse

Aktive Zentren

Aktivitat

Benodtigte Konzentration
Selektivitat
Reaktionsbedingungen
Thermische Stabilitat

Anwendungsgebiete
Katalysatorabtrennung

Lebensdauer
Aktivitatsverlust durch

Empfindlichkeit gegenuber Giften
Recycling
Kosten flur Katalysatorverluste

Struktur/Stdéchiometrie

Veranderung der sterischen
Eigenschaften des Katalysators

Anderung der elektronischen
Eigenschaften

Diffusionsprobleme

Mechanistisches Verstandnis

Modifizierungsmaoglichkeiten

alle Metallatome

hoch

gering

hoch

mild (50-200 °C)
niedrig
begrenzt

aufwandig, Destillation,
Extraktion

variabel

irreversible Reaktionen mit
Produkten (Clusterbildung),
Vergiftung

niedrig
teuer
hoch
definiert

mdglich
moglich

praktisch keine

verstandlich unter
Randbedingungen

hoch

nur Oberflachenatome

variabel

hoch

variabel, meist geringer
hart (oft > 250 °C)

hoch

weit
oft unndtig, Filtration
lang

Sintern der Metallkristallite,
Vergiftung

hoch

oft nicht erforderlich

gering

undefiniert

nicht maglich
mehr oder weniger
empirisch

ja (Massentransfer
kontrollierte Reaktion)

mehr oder weniger
unmdglich

gering

Ein groRer Teil der Forschung beschaftigt sich heutzutage mit der Modifizierung
und Spezifizierung der Trager fur die heterogene Katalyse, um die Selektivitaten
und Ausbeuten der Katalysatoren zu verbessern. Die Minimierung des produzier-
ten Abfalls bei gleichzeitiger Einsparung von Rohstoffen und Energie spielt dabei
die entscheidende Rolle. Die Industrie ist bestrebt kostengunstig zu produzieren,

mit der gleichzeitigen Verpflichtung umwelttechnische Aspekte zu beachten.
-6-
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Wahrend bei der homogenen Katalyse die Reaktionen, aufgrund der molekularen
Verteilung der aktiven Zentren im gesamten System, an jedem Katalysatormolekdl
stattfinden kénnen, laufen die Reaktionen der heterogenen Katalyse nur an der
Oberflache des meist festen Katalysators ab. Der Reaktionsmechanismus besteht
aus rein chemischen und physikalischen Reaktionsschritten. Fur den einfachen
Fall einer katalytischen Gasreaktion auf einem einfachen porésen Katalysator sind

folgende Reaktionsschritte zu erwarten:

1) Diffusion der Edukte durch die Grenzschicht zur Katalysatoroberflache

2) Diffusion der Edukte in die Poren

3) Adsorption der Reaktanden (Physisorption und eventuell Chemisorption)

4) Chemische Reaktion auf der Katalysatoroberflache

5) Desorption der Produkte von der Katalysatoroberflache

6) Diffusion der Produkte aus den Poren

7) Diffusion der Produkte vom Katalysator durch die Grenzschicht in die

Gasphase

Die Chemisorption der Reaktanden ist bei der heterogenen Katalyse von
besonderer Bedeutung. Der langsamste Schritt ist immer der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt der gesamten Reaktion und bestimmt die Reaktionsordnung.
Die Geschwindigkeit ist dabei von vielen Parametern, wie der Beschaffenheit der
Phasengrenze, der Schuttdichte des Katalysators, der Porenstruktur und der
Transportgeschwindigkeit in der Diffusionsgrenzschicht abhangig. Homogene
Katalysatoren hingegen durchlaufen in der Regel, je nach Reaktionstyp, einen
festen Katalysezyklus. Dieser besteht fur gewohnlich mindestens aus einer
oxidativen Addition (der Edukte an das aktive Zentrum) und einer reduktiven

Eliminierung (der Produkte).

2.1.2 Katalysatoren

Ein Katalysator vermindert die Aktivierungsenergie einer bestimmten Reaktion
indem er Zwischenverbindungen mit den an der Reaktion beteiligten Molekulen
eingeht, so dass ein alternativer Reaktionsweg beschritten wird (vgl. Abbildung
2-1). Die zu Uberwindenden Aktivierungsbarrieren sind kleiner und die

Geschwindigkeit der Gesamtreaktion erhdht sich.

-7-
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Energie
A

ohne
Katalysator

mit Katalysator

Abbildung 2-1:
Energiediagramm fir eine chemische Reaktion mit und ohne Katalysator. E* entspricht der
Aktivierungsenergie.[33]

Einteilung von Katalysatoren

Die Einteilung der Katalysatoren kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. Sie
konnen im Allgemeinen nach ihrem Aggregatzustand (gasformig, fest, flissig),
ihrer chemischen Struktur (Metall, Oxid, Protein), der Art der Reaktion die sie
katalysieren (Oxidation, Reduktion, Cracking, etc.) oder nach dem vorliegenden
Phasenverhaltnis (homogen, heterogen) klassifiziert werden.

Generell werden Katalysatoren in zwei Hauptgruppen eingeteilt — heterogene und
homogene Katalysatoren. Dazwischen existieren Ubergangssysteme, die dadurch
gekennzeichnet sind, dass molekulare Katalysatoren wie Enzyme oder Metall-
komplexe auf Oberflachen (Polymere oder Oxide) verankert und damit
heterogenisiert werden. Es wird von sogenannten immobilisierten Homogen-
katalysatoren (vgl. Abbildung 2-2) gesprochen, deren Ziel die Kombination der
positiven Eigenschaften beider, der homogenen und heterogenen Katalysatoren
ist. Die bei homogenen Katalysatoren auftretenden starken Ldsemitteleffekte,
erschweren die Abtrennung des Katalysators vom Reaktionsgemisch. Nur mit
energieintensiven Verfahren wie Destillation, Extraktion oder lonentausch ist ein
Abtrennen teilweise mdoglich. Heterogene Katalysatoren konnen dagegen
wesentlich unkomplizierter und preiswerter — teilweise mit automatisierten
Methoden — aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt werden. Dafir kdnnen
einfache Techniken wie Filtrieren oder Zentrifugieren genutzt werden. Fir
grof3technische Industrieprozesse werden deshalb vorwiegend heterogene

Katalysatoren eingesetzt, da diese im Moment wesentlich kostengunstiger sind.

-8-
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Katalysatoren

Homogene Bio- Immobilisierte Heterogene
Katalysatoren Katalysatoren Katalysatoren Katalysatoren
(heterogenisierte

Homogenkatalysatoren)

Saure/Base Voll-
Katalysatoren Katalysatoren
Ubergangs- Trager-
metallverbindungen Katalysatoren

Abbildung 2-2:

Einteilung von Katalysatoren.®®!

Homogene Katalysatoren lassen sich des Weiteren grob in Saure/Basen-
Katalysatoren und Ubergangsmetallverbindungen aufteilen, wahrend bei
heterogenen Katalysatoren Voll- und Tragerkatalysatoren unterschieden werden.
Bei Vollkatalysatoren besteht der gesamte Katalysator aus dem katalytisch aktiven
Material und es kann eine weitere Unterteilung nach dem Herstellungsverfahren
vorgenommen werden (Schmelzkatalysatoren, Fallungskatalysatoren, Sol-gel-
Katalysatoren etc.). Bei Tragerkatalysatoren, die die grofite Gruppe der
heterogenen Katalysatoren ausmacht, wird die katalytisch-aktive Komponente auf
einen Trager — auch Support genannt — gebracht. Durch die hohe Dispersitat der
aktiven Zentren auf der vergroRerten Oberflache kdnnen hohe Aktivitaten und
Selektivitaten, gepaart mit hohen (quantitativen) Ausbeuten, erzielt werden.
Tragerkatalysatoren konnen, wie die Vollkatalysatoren, nach dem Herstellungs-
prozess (Impragnieren, Anbinden, Aufpfropfen, Befeuchten etc.) weiter unterteilt
werden. Da die Herstellung in der Regel weniger der teuren aktiven Metall-
komponenten benotigt als die der Vollkatalysatoren, sind die Produktionskosten
von Tragerkatalysatoren wesentlich geringer. Als Support kommt eine Vielzahl von
Materialen in Frage, auf die im nachsten Kapitel eingegangen wird.

Biokatalysatoren und heterogenisierte Homogenkatalysatoren nehmen an
Bedeutung zu. Enzyme spielen seit jeher eine essentielle Rolle im lebenden

Organismus. Sie beschleunigen sehr selektiv Reaktionen, die andernfalls hohere
-9-
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Temperaturen bendtigen wiarden. Auf diese Weise bleibt temperaturempfindliches
organisches Material erhalten, was sonst zerstort werden wirde. In letzter Zeit
gewinnen die Biokatalysatoren zudem an Bedeutung fur die Herstellung von

Feinchemikalien.?4

Eigenschaften eines Katalysators

Die Eignung eines Katalysators fur eine Reaktion hangt, unabhangig von seiner
Art, hauptsachlich von den Eigenschaften Aktivitat, Selektivitat und Stabilitat ab.
Welche dieser Funktionen die bedeutendste ist, lasst sich nicht pauschal sagen,
da die Anforderungen von Prozess zu Prozess differieren. Im Allgemeinen gilt
aber: Selektivitat > Stabilitat > Aktivitat.

Die Aktivitat wird benutzt, um die Effektivitat eines Katalysators in einer
bestimmten Reaktion qualitativ zu bestimmen. Die Geschwindigkeit einer Reaktion
in Gegenwart eines Katalysators beschreibend, kann sie mithilfe der Reaktions-
geschwindigkeit, der Geschwindigkeitskonstanten und der Aktivierungsenergie
berechnet werden. Die Bestimmung der Aktivitat von Katalysatoren kann aber
auch uber die Umsatzzahl TON (turnover number) oder die Umsatzfrequenz TOF
(turnover frequency) erfolgen. Diese Begriffe stammen aus der Enzym-Katalyse,
wo TOFs von 10°-10"s" normal sind. TON-Berechnungen im Bereich der
homogenen Katalyse sind meist sehr einfach, da eine definierte Menge an
chemisch identischen (molekularen) Katalysatoren in der Losung vorhanden ist.
Bei der Bestimmung in der heterogenen Katalyse kommt es zu Problemen. Die
Aktivitat steht hierbei im direkten Zusammenhang mit der Oberflache, die oftmals
nicht gleichformig strukturiert ist.*® Bei den meisten relevanten industriellen
Anwendungen fur heterogene (getragerte) Katalysatoren liegen TOFs im Bereich
von 10 - 10? s™ und TONs zwischen 10° - 107.134%

Die Selektivitat bezieht sich immer auf ein Produkt, und gibt an, welcher Anteil des
Eduktes zum gewlnschten Produkt umgesetzt wurde (vgl. Gl. 2.1). Weil die
Selektivitat Ausgangsstoffe und Produkte miteinander vergleicht, missen die
Stochiometriefaktoren beim Berechnen mit beriucksichtigt werden (in Gl. 2.1
jeweils 1). Selektivitaten kleiner Eins deuten auf unerwlnschte Neben-, Folge-
oder Parallelreaktionen hin. Die Selektivitdt von heterogenen Katalysatoren hangt
stark von deren Adsorptions-/Chemisorptionseigenschaften ab, da dieser Schritt

die Reaktanden fur die Katalyse erst aktiviert.
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S =N produkt/ (N Edukt, Start — N Edukt, Ende) (Gl. 2.1)

= Ausbeute / Umsatz

Die Stabilitdt eines Katalysators gegenuber chemischen, thermischen und
mechanischen Einflissen bestimmt die sogenannte Standzeit oder Lebensdauer
des Katalysators. Der Katalysator muss in Gegenwart der Reaktanden und
Produkte bei der angegebenen Temperatur chemisch und physikalisch stabil sein.
Durch Prozesse wie Zersetzung, Verkokung und Vergiftung kann es zu einem
schnellen Aktivitats- und damit Stabilitatsverlust kommen. Durch Regenerierung
des Katalysators kann die Lebenszeit oftmals verlangert und Kosten eingespart

werden.

2.1.3 Das Prinzip der Immobilisierung

Wie bereits beschrieben, flhrt die industrielle Verwendung von homogenen
Katalysatoren zu Problemen beim Recycling und der Katalysatorabtrennung, bei
der Ruckgewinnung des Metalls und der kurzen Lebenszeit. Deshalb wurden in
den letzten Jahrzehnten intensive Studien zur Entwicklung von heterogenisierten
homogenen Katalysatoren betrieben, die die Vorteile der homogenen
Katalysatoren mit denen der heterogenen Katalysatoren vereinen sollen. Es
wurden Versuche unternommen organometallische Komplex-Katalysatoren in im
Reaktionsmedium unlésliche Verbindungen umzuwandeln. Dies wird in der Regel
durch das ,Anbinden” des Katalysators an einen anorganischen oder organischen
Trager erreicht. Das aktive Katalysatorzentrum liegt somit nicht mehr mobil (frei
beweglich), sondern immobilisiert vor. Doch der ideal immobilisierte Metallkomplex
fur industrielle Anwendungen wurde bisher noch nicht gefunden, was anhand der

im Folgenden aufgelisteten Vor- und Nachteile sichtbar wird."*”!

Vorteile:

1) Unkomplizierte Abtrennung und Wiedergewinnung des Katalysators aus dem
Reaktionsgemisch.
2) Entwicklung multifunktionaler Katalysatoren in denen mehr als eine aktive

Komponente an den Trager gebunden ist.
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3) Hoch reaktive und koordinativ nicht abgesattigte Spezies, die in Losung nicht

existieren, konnen mittels Immobilisierung stabilisiert werden.

Nachteile:

1) Der immobilisierte homogene Katalysator ist nicht ausreichend stabil. Das
wertvolle Metall wird kontinuierlich mit dem/vom Reaktionsgemisch
weggetragen (Leaching).

2) Die Probleme der homogenen Katalysatoren, wie Korrosion, Wiederge-
winnung und Wiederverwendung wurden bisher noch nicht zufriedenstellend
gelost.

3) Die Aktivitat ist aufgrund der schlechteren Erreichbarkeit der aktiven Zentren,
sterischer Effekte der umgebenden Matrix, eventueller Inkompatibilitat vom
Losungsmittel mit dem Trager und der Deaktivierung der aktiven Zentren
niedriger als die der homogenen Katalysatoren. Durch die Anbindung an den
Trager steht mindestens eine Koordinationsstelle des Komplexkatalysators
nicht mehr dem Katalysezyklus zur Verfugung.

4) Inhomogenitaten aufgrund der verschiedenen Verknipfungen zwischen

Tragermaterial und Komplex.

Das Tragermaterial hat demnach einen entscheidenden Einfluss auf den
Katalysator, seine Funktion und Stabilitat, seine Abtrennung und Reaktivitat. Eine
VergrolRerung der Oberflache fir die Aktivkomponente bringt meist auch eine
Steigerung der Aktivitat mit sich. Dies kann wiederum, je nach der zu
katalysierenden Reaktion und der damit verbundenen Nebenreaktionen, zu einer
Abnahme der Selektivitat fUhren. Auch die Porenstruktur des Tragers hat aufgrund
der Diffusionsabhangigkeit heterogener Reaktionen einen gro3en Einfluss. Die
Poren kénnen nur genutzt werden, wenn sie fur die Moleklle auch zuganglich
sind.

Gunstig ist, dass je nach gewiunschtem Verwendungszweck unterschiedlichste
Tragerformen hergestellt werden kénnen, von Pellets Uber Ringe und Granulate
bis hin zu Fasern. Es kdnnen organische (Polymere, Cellulose, Chitosan),
oxidische (Al,Os3, SiO,, TiOy), auf Kohlenstoff basierende (Graphit, Aktivkohle,
Nanotubes), keramische oder metallische Materialien als Support verwendet
werden. Oxidische Materialien sind bekannt fur ihre Temperaturbestandigkeit und

chemische Resistenz. Die Funktion der Tragersubstanz geht dabei oftmals Uber
-12 -
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die eines inerten Tragers (stabil unter den Reaktionsbedingungen, keine negativen
Wechselwirkungen mit Losungsmittel oder Reaktand) hinaus. Aluminiumoxid wird

so zum Beispiel in einigen Reaktionen selbst als Katalysator wirksam.

Die Fixierung von Ubergangsmetallkomplexen an eine feste Matrix betreffend,

werden grundsétzlich vier Immobilisierungsméglichkeiten unterschieden.®*!

1) Die chemische Bindung an einen anorganischen oder organischen Trager
(die am haufigsten verwendete Methode).

2) Herstellung fein verteilter, getragerter Metallkatalysatoren.

3) Physisorption auf oxidische Trager, auch solid-phase Katalysatoren genannt.

4) Die Auflésung in einer hoch siedenden Flussigkeit die an einen pordsen

Trager adsorbiert ist, auch supported-liquid-phase Katalysatoren genannt.

-13-
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2.2 Chitin und Chitosan

Obwohl Chitin bereits 1811 von Braconnot aus Pilzen isoliert wurde und 1859
Chitosan durch Rouget entdeckt wurde, blieben beide aufgrund fehlender
Wertschatzung und Charakterisierung zundchst weitgehend ungenutzt.*®3° Es
war bereits bekannt, dass Pilze, Exoskelette von Insekten, Krabben, Skorpionen
und Spinnen (Gruppe der Arthropoden) Chitin enthalten, aber erst in den 70er
Jahren des 20. Jahrhunderts wurde nach Moglichkeiten gesucht, anfallende
Krabben-Abfalle als naturliche Rohstoffquelle zu nutzen, um die Abhangigkeit vom
Rohdl zu reduzieren. Mittlerweile werden die biologischen und physikochemischen
Eigenschaften besser verstanden, so dass das Interesse an Chitin und dessen
bekanntesten Derivat Chitosan in den letzten Jahren enorm angestiegen ist (vgl.
Abbildung 1-1, S. 2). Die weite Verbreitung in der Natur sowie der Umstand, dass
es sich bei diesen Polysacchariden um erneuerbare Ressourcen und um vielseitig
einsetzbare Stoffe handelt, lieRen die Forschungsaktivitaten auf diesem Gebiet,
sowohl akademisch als auch industriell, in den letzten Jahren immer weiter
ansteigen.[®'%11:39-50 Chitinderivate finden heute Anwendung in den unterschied-
lichsten Bereichen, wie z.B. der Nahrungsmittelherstellung, in der Landwirtschaft
und in der pharmazeutischen Industrie.

In den hier folgenden Abschnitten soll naher auf das in dieser Arbeit als
Tragermaterial verwendete Chitosan eingegangen werden. Es werden
Eigenschaften und Struktur vorgestellt, kurz auf die Gewinnung eingegangen und
zahlreiche Modifikationsmdglichkeiten sowie sein Einsatz als Tragermaterial in
den unterschiedlichsten Reaktionen erlautert. Da Chitosan aus Chitin hergestellt

wird, soll dieses ebenfalls kurz beleuchtet werden.

2.2.1 Struktur und Eigenschaften

Struktur

Chitin ist nach Cellulose das zweithaufigste natirlich vorkommende Copolymer
auf Polysaccharid-Basis. Als Stutz- und Schutzfunktion kommt es im Exoskelett

von Insekten und Crustacea (Krebstiere), wie Krabben und Shrimps, vor und ist
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strukturbildender Zellwandbestandteil einiger niederer und hoherer Pilze
(Zygomycetes, Ascomycetes, Basidiomycetes).’'*2

Wie auch Cellulose ist Chitin B(1 = 4) verknupft, somit linear und hoch geordnet.
Isoliertes Chitin besteht aus N-Acetylglucosamin- (2-Acetamido-2-desoxy-f-D-
glucopyranose) und D-Glucosamin- (2-Amino-2-desoxy-p-D-glucopyranose)
Einheiten, es handelt sich somit nicht um ein Homopolymer, wie es bei Cellulose
der Fall ist. In den meisten Literaturstellen werden die D-Glucosamin-Bausteine
bei der Angabe der Strukturformel allerdings vernachlassigt, da die N-Acetyl-
glucosamin-Einheiten im Uberschuss vorliegen (vgl. Schema 2-1). Der jeweilige
Grad der Acetylierung (DA) bzw. Deacetylierung (DD) kann, je nach Ausgangs-
material und Herstellungsmethode, stark variieren. Die Molmasse des Chitins
hangt ebenfalls vom Herstellungsprozess (siehe 2.2.2) und vom Ursprung
beziehungsweise Ausgangsmaterial ab. Natlrliches Chitin hat eine mittlere
Molmasse von 1-2 x 10° Da und damit einen Polymerisationsgrad von 5-10 x 10°

Monosaccharideinheiten.*®40%

Schema 2-1:
Struktur von Copolymeren des Chitins, bestehend aus 2-Acetamido-2-desoxy-p-D-glucopyranose-
und 2-Amino-2-desoxy-p-D-glucopyranose-Einheiten. Ein DD > 0,75 wird als Chitosan definiert.

OH OH X
9] @)
i o HO °
HO NH, DD NH 1-DD
Oi<

Es existieren zwei Modifikationen von Chitin: o- und B-Chitin. Sie unterscheiden
sich in der Packung und Polaritat der angrenzenden Ketten in den aufeinander
folgenden Schichten. Die a-Form (in Krabben- und Shrimpschalen) ist die
kompakteste und am weitesten verbreitet. Die Ketten verlaufen antiparallel, was
zur maximalen Ausbildung intermolekularer H-Brucken und damit hoher Festigkeit
fuhrt. B-Chitin (aus Tintenfischen) ist parallel angeordnet und besitzt damit
schwachere intermolekulare Krafte. Es kann durch Auflosen oder Quellen in die

a-Form umgewandelt werden, nicht aber andersherum.*83°]
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Chitosan ist das durch Deacetylierung entstehende, in verdinnten Sauren
|6sliche Copolymer des Chitins. Es besteht aus den gleichen Monosaccharid-
Bausteinen (vgl. Schema 2-1), doch es Uberwiegen die D-Glucosamin-Bausteine,
deren NH.-Gruppen die Léslichkeit bedingen. Es gibt keine allgemeine
Spezifizierung anhand von festgelegten DDs die eine Einteilung in Chitin oder
Chitosan vornehmen. Das Hauptkriterium stellt die Loslichkeit dar. Nach Kurita
werden Polymere ab einem DD von 70-75% im Allgemeinen als Chitosan
bezeichnet, da sie in verdinnter Essigsdure leicht I6slich sind.*®*¥ Zzur
Bestimmung des DDs gibt es viele Methoden (z.B. Saure-Basen-Titration,
konduktometrische Titration, IR-Spektroskopie, NMR), die jedoch untereinander
nicht vergleichbar sind, da je nach Methode der DD variiert, und somit auch keine
feste Grenze festgelegt werden kann.>*>®

Aufgrund seiner polykationischen Natur (Bildung von -NHj3") ist die Konformation
von Chitosan in Lésung abhangig von der Molmasse, der Polydispersitat, der
lonenstarke, der Polymerkonzentration, dem Deacetylierungsgrad und der
Konzentration von Reagenzien, die vorhandene H-Bricken aufbrechen kénnen
(z.B. Harnstoff). Es existieren daher sowohl frei rotierende Ketten als auch
statistische Knauel.?®*® Kristallines Chitosan existiert in mehreren polymorphen
Formen, denen eine helikale Anordnung der einzelnen Ketten gemein ist. Sie
bilden intramolekulare H-Bricken zwischen den C3-Hydroxylgruppen und
C5-Pyranose-Sauerstoffen aus. Die Gruppe um Okuyama und Ogawa hat sich
naher damit beschaftigt und die in Schema 2-2 abgebildeten Strukturen
verodffentlicht. 7]

Chemisch hergestelltes Chitosan aus Crustacea-Schalen (als gemahlenes Pulver
oder feine Flocken) gibt es kommerziell in drei verschiedenen Fraktionen zu
kaufen: niedermolekular, mittelmolekular und hochmolekular. Mittelmolekulares
Chitosan von Sigma-Aldrich (448877), welches hier hauptsachlich verwendet
wurde, besitzt eine mittlere Molmasse von 190.000-310.000 Da. Aus Pilzen

isoliertes Chitosan ist wesentlich niedermolekularer.

-16 -



THEORETISCHER TEIL

Schema 2-2:

Struktur von Chitosan: a) Kristallstruktur von dehydratisiertem Chitosan in bc-Richtung: 2-fach
gefaltete helikale Symmetrie verstarkt durch intramolekularen H-Briicken zwischen O3 und O5, die
unabhangig voneinander verlaufenden Ketten stabilisieren sich tUber intermolekulare N2 und O6 H-
Bricken, die darunterliegende Schicht verlauft antiparallel; b) stark vereinfachte Darstellung vom
Vergleich der hydratisierten Form mit der dehydratisierten Form in ab-Richtung: bei beiden Formen
2-fach gefaltete helikale Symmetrie stabilisiert durch 03-O5 sowie N2-O6 H-Briicken innerhalb
einer Schicht (rot), die hydratisierte Form verfligt zusatzlich Gber H-Briicken von gebundenen
Wassermolekulen, die die darunterliegende parallel angeordnete Schicht stabilisieren (blau).

a)

1. Schicht
- - - H-Brucken
der 1. Schicht

Dehydratisierung M
- OH,0

parallele Schichten antiparallele Schichten

Eigenschaften

Chitin ist aufgrund der starken Wasserstoffbriickenbindungen der Acetamido-
Gruppen noch schwerer in herkdmmlichen Lésungsmitteln I6slich als Cellulose. Es
ist in Hexafluoraceton, in gesattigter methanolischer CaCly-Losung, N-Methyl-2-
pyrrolidinon oder in N,N-Dimethylacetamid (DMF, mit 5-9% LiCl) 16slich (in den
letzten beiden bis zu 5%).°% Im Gegensatz dazu ist Chitosan, aufgrund seiner
gréReren Anzahl freier Amino-Gruppen, in verdinnten organischen Sauren sowie
verdunnter Salzsaure und Salpetersaure ab einem pH < 6,5 |6slich. Es kommt zur

Salzbildung. Die basischen Amino-Gruppen liegen partiell geladen vor, was
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bedeutet, dass Chitosan in neutralen und sauren Lésungen polykationisch vorliegt
und somit als schwacher lonenaustauscher dienen kann. Ein einfaches,
organisches Losungsmittel fir Chitosan ist noch nicht bekannt. Chitin und
Chitosan sind leicht hygroskopische Stoffe und enthalten in der Regel 5-10%
Wasser. Ldslichkeit, Reaktivitdt und Quellvermdgen des Polymers sind abhangig
vom Deacetylierungsgrad (DD) und der mittleren Molmasse, die sich zwischen
15.000 und 600.000 Da bewegt. Wie flur alle Polysaccharide, die Uber starke
H-Brlcken verflugen, zersetzen sich Chitin und Chitosan bevor sie schmelzen.

Chitin und Chitosan sind mittlerweile fur ihre interessanten physikochemischen
und biologischen Eigenschaften (siehe Tabelle 2-2) bekannt, die einen enorm
grolien Anwendungsbereich ermoglichen. Chitosan kann durch Variation des DD
und pH-Wertes als Losung, Gel, Partikel, Film, Folie, Faser oder Membran
vorliegen. Gele finden zum Beispiel in der Kosmetikindustrie bei der Herstellung
von Cremes und Shampoos eine Rolle. Als Partikel in Tablettenform gepresst,
sind Chitosan-Derivate in der Pharmazie als drug-delivery Systeme sehr beliebt
(vgl. Tabelle 2-3). Die Tatsache, dass Chitosan ungiftig (allergische Reaktionen
beruhen meist auf im Produkt enthaltene geringe Proteinverunreinigungen, die bei
der Herstellung zurlckbleiben) und biologisch abbaubar ist und auch keine
toxischen Abbauprodukte bildet, macht es aufgrund wegfallender Entsorgungs-
und Umweltprobleme als Rohstoff zusatzlich attraktiv. Durch die hinzukommende
antimikrobielle Aktivitat findet Chitosan als Fungizid und Bakterizid auch

Anwendung in der Agrar- und Lebensmitteltechnik, z.B. bei der Lagerung von Obst

Tabelle 2-2:

Eigenschaften von Chitin/Chitosan und deren Derivate.

Physikochemische Eigenschaften Biologische Eigenschaften
kationisches Polyamin biokompatibel fungistatisch
hohes Molekulargewicht biologisch abbaubar bakteriostatisch
einstellbare Viskositat blutstillend anticancerogen
gute Komplexierungseigenschaften gering toxisch antimikrobiell
geringe Gaspermeabilitat kaum allergen Immunstimmulanz
leicht chemisch modifizierbar wundheilend

bildet Gele und Filme

bindet Lipide
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und Gemdise. Auch in der Medizin finden Chitin- und Chitosan-Derivate potenzielle
Anwendung. Aufgrund des langsamen Abbaus des Chitins im menschlichen
Organismus durch korpereigene Enzyme kann es als Nahtmaterial eingesetzt
werden, was das ,Faden-Ziehen“ erspart. Die Anwendung ist allerdings immer
abhangig vom Reinheitsgrad der Praparate. Gegenwartig ist Chitosan nicht als
Wirkstoff in der Medizin zugelassen. Es dient jedoch zur Synthese von
Glucosamin, das als Schmerzmittel bei der Behandlung von rheumatischen
Krankheiten = verwendet wird. Hohes Wasserrlickhaltevermogen, Gas-
durchlassigkeit und gute Adsorption von geladenen Partikeln und Molekilen (auch
Viren und Bakterien) an der Oberflache sind bei Wundverschlissen und der
Beschleunigung des Heilungsprozesses von Nutzen. Aufgrund seiner
polykationischen Eigenschaft bindet Chitosan ein Vielfaches seines eigenen
Gewichtes an Fetten und wird daher unter anderem als Ditmittel eingesetzt.®® In
der chemischen Industrie finden besonders die Fahigkeit zur Adsorption und die
Neigung zur Komplexierung Anwendung.[59] Neben der Einsatzmdglichkeit in
Farbereien kann Chitosan als Chelatbildner bei der Abtrennung und
Abwasserbehandlung verwendet werden.[®®®" Chitosan hat eine gute Affinitat zu
den Metall-lonen der Edel-Metalle (Ag, Au, Pd) sowie zu Cu, Cd, Pb, Ni, Co, V, Cr
und Ca.l'%? Die Fiille an Anwendungsmdglichkeiten (siche Tabelle 2-3) ist unter
anderem die Folge der vielen funktionellen Gruppen im Molekul. Diese machen
Chitosan zu einem sehr wandlungsfahigen Polymer und bieten eine Vielzahl an

Modifizierungs- bzw. Funktionalisierungsmdglichkeiten (vgl. 2.2.3).

Tabelle 2-3:

Anwendungsmaoglichkeiten von Chitosan und seinen Derivaten. 29464755631

Bereich Anwendung im Speziellen

Wasserwirtschaft

Fallung/Bindung von Proteinen in Abwéassern der
Nahrungsmittelindustrie

- Schwermetallbindung und Entfernung von Tanninen (Gerberei)
- Untersuchungen zur Trinkwasser-Reinigung (Aufbereitung)

- Fallung von Pektinen in der Getrénke-Industrie

- Fallung von Mikroben (Schwimmbader)

Nahrungsmittel - gute Quellungseigenschaften im Magen/Darm-Trakt,
- Diatmittel u. Nahrungsmittelzusatzstoff (Antioxidant u. Prebiotika)
- Konservierung u. Verpackung

Kosmetik - Filmbildner (z.B. Haarspray) mit hohem Wasserrlickhaltevermdgen
- Feuchtehalter (Feuchtigkeitscremes, Gesichtspflegeprodukte)
- Viskositatsbildner in Cremes
- Aknebehandlung
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Bereich Anwendung im Speziellen

Medizin und - Wundverbande, kunstliche Haut, biokompatible Implantate
Pharmazie - drug-delivery-System (oral, nasal, parenteral, pulmonal u. transdermal)
- verbesserte Wundheilung
- antibiotische Wirkung
- Immunstimmulanz
- Antitumoraktivitat
- Mittel gegen Rheuma u. Arthritis
- Gentherapie
- Kontaktlinsen
- Mundhygiene und periodontale Anwendungen

Bioanalytik - Herstellung von Chitosan/Cellulose-Membranen mit anschlie3ender
Protein-Immobilisierung (Biokatalysator)
- Einsatz als Matrix flir Enzyme u. a. (Enzym-Immobilisierung, Zell-
Immobilisierung)
- Membran zur Filtration von Zellen unter anderem Verkapselung von
Medikamenten zur Passage durch den Magen

- lonentauscher

Agrarsektor - Verkapseln von Saatgut als Schutz gegen Pilzbefall (antimykotisch)
- Nahrstoff (Bodenbereichung, Ertragssteigerung)
- Tierfutterzusatzstoff

Industriesektor - Zusatz von Lacken (Schutz gegen Feuchtigkeitseinschluss)

- Zusatz in photographischen Schichten

- Kilebstoff bzw. Fillstoff fir Leder-, Papier- und Holzverarbeitung
- Waschmittelzusatz

- Elektrochemie (Biosensoren)

- Verpackungsfilme/Verbundbeschichtung

- Polymermembranen

Textilsektor - chirurgische und antimikrobielle Nahmittel
- antibakterielle Misch-Fasern
- antimikrobielle Textilien bzw. textile Oberflachen

2.2.2 Gewinnung

Chitin kommt in der Natur in Pilzen, Algen, Exoskeletten von Insekten und
Meeresschalentieren vor. B-Chitin ist nicht so verbreitet, kann aber unter anderem
aus Tintenfischen gewonnen werden. Chitin liegt immer mit Proteinen assoziiert
vor. Die enthaltenen Polypeptide sind wahrscheinlich kovalent Uber eine kleine
Anzahl der C2-Amino-Gruppe mit dem Chitin verbunden und erschweren die
Herstellung qualitativ einheitlicher und reproduzierbarer Chargen.*!

Fir die Herstellung von Chitin bilden die Crustacea die Grundlage in der
industriellen Produktion. Die Verarbeitung von Schalentieren wie Krabben,
Shrimps oder Hummern liefert jahrlich etwa 1,5 x 10° t industriell nutzbares Chitin.
Schalen von Shrimps und Krabben enthalten 15-40% a-Chitin, 20-40% Proteine
und 20-50% CaCOs;, in geringen Mengen kommen noch Pigmente (wie

Astaxanthin) und andere Metallsalze vor."!
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Die Gewinnung von Chitosan erfolgt hauptsachlich aus tierischem Chitin und
weniger aus Pilzen.’? Die Erzeugung von Chitosan aus Pilzen wird aber
zunehmend flr den medizinisch-pharmazeutischen Bereich eine Rolle spielen, da
das Chitin der Krustentiere aufgrund von Meerwasserverunreinigungen mit
Schwermetallen belastet ist. Zudem fallen jahrlich aus Pilzen, wie Asperqgillus
niger, der zur Zitronensaureherstellung verwendet wird, 6 x 10° t Abflle an, die
bislang nur wenig genutzt werden.*®*?! Obwohl die Ausbeute héher ist - aus
Krabbenschalen kdnnen 2%, aus Pilzen 10% Chitosan gewonnen werden - ist die
Produktion von Chitosan aus Pilzen zurzeit noch kostenintensiver. In einigen
Pilzen (Zygomyceten) ist neben Chitin auch ,in vivo* produziertes Chitosan als
Komponente der Zellwand vorhanden.”" Die Gewinnung von Chitosan aus der
Fermentation von Absidia coerulea ist ebenfalls moglich und wird fur die
industrielle Nutzung optimiert.®® Im LabormaRstab kann Chitosan mit Hilfe der
Enzyme Chitinase bzw. Chitindeacetylase aus Chitin gewonnen werden,
gro3technisch wird konzentrierte Natronlauge verwendet.

FUr die groRtechnische Chitinherstellung werden mittels Salzsaure (bei
Raumtemperatur) zunachst die Metallsalze, hauptsachlich das Calciumcarbonat,
geldst und in 1-2 M Natronlauge (bei ca. 100 °C) Proteine und Pigmente zerstort.
Je nach Ausgangsmaterial und Erfordernis kdnnen bzw. missen diese Schritte
mehrmals wiederholt werden. Ausgehend vom getrockneten Shrimp-Material
werde dann 30-35% Chitin (DD 5-10%) erhalten, welches fast ausschlieR3lich als
Ausgangsmaterial fur die Herstellung von Chitosan, Oligosacchariden und
Glucosamin verwendet wird. Im Jahr 2000, wurden schatzungsweise Uber
1 x 10* t Chitin industriell produziert. In 40-50%-iger Natronlauge erfolgt dann bei
120-150 °C die Deacetylierung zu Chitosan (DD 70-95%).

Diese thermodynamische Produktion bereitet jedoch Probleme beim Versuch
hochreines Chitosan fur medizinische Anwendungen zu produzieren. Trotz
identischer Versuchsbedingungen werden nur eingeschrankt reproduzierbare
Produkte erhalten.® Vor allem der Abbau von Chitosan lasst sich bei
konventioneller Gewinnung schlecht kontrollieren, so dass immer Produkt-
gemische unterschiedlicher Qualitat entstehen, was den Einsatz von Chitosan-

produkten in vielen Bereichen der Medizin erschwert.
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2.2.3 Modifizierungsmoglichkeiten

Die beschrankte Loslichkeit von Chitin limitiert die Anzahl der chemischen
Modifikationen. Lediglich die Deacetylierung zu Chitosan hat groRere Relevanz.
Chitosan besitzt primare und sekundare Hydroxyl-Gruppen sowie primare Amino-
Gruppen und ware somit fur zahlreiche Modifikationen geeignet. Doch aufgrund
der starken intermolekularen Krafte und der geringen Affinitdt zu gewohnlichen
organischen Losungsmitteln, die die chemischen Reaktionen ermdglichen sollen,
sind Chitin und Chitosan prinzipiell weniger zuganglich fur potentielle Reaktanden
als Cellulose. Reaktionen unter heterogenen Bedingungen werden gewdhnlich
immer von Problemen wie einem zu geringen Reaktionsumfang, Schwierigkeiten
mit der Regioselektivitdt und einem partiellen Abbau aufgrund der heftigen
Reaktionsbedingungen begleitet. Die chemische Modifizierung von Chitin und
Chitosan ist somit komplizierter und im Allgemeinen nicht leicht zu kontrollieren,
aber nicht unmoglich. Es wurde deshalb grof3es Augenmerk auf die Entwicklung
von effizienten Modifizierungen unter milden Bedingungen mit kontrollierbarem
Ablauf gelegt. Mittlerweile sind zu diesem Thema mehrere gute Ubersichtsartikel

[103943471 Apbildung 2-3 stellt einen groben Uberblick méglicher

erschienen.
Modifikationen am Chitosan-Grundgerust dar.

Die meisten Reaktionen finden an den nucleophilen Amin-Funktionen, aber auch
an den OH-Gruppen statt. Die Modifikationen am Chitosan-Grundgerust kdnnen
zu Anderungen in der Léslichkeit oder anderer physikalischer und chemischer
Eigenschaften, sogar der biologischen Aktivitat fUhren. Die Modifizierung erfolgt in
der Regel also nicht grundlos. Die guten Adsorbent- und Chelatbildnerfunktionen
konnen zum Beispiel durch das Einflhren von starkeren Liganden ausgebaut
werden, damit sich stabile Metall-Komplexe bilden. Fur eine geringere Viskositat
und bessere Loslichkeit kann z.B. das Molekulargewicht mittels Depolymerisation
verringert werden. Fur eine Veranderung der Wasserloslichkeit kann Chitosan, mit
oder ohne zusatzlichen Hydroxy- oder Carboxy-Gruppen, acyliert oder alkyliert
werden. Durch Imin-Bildung an den Amino-Funktionen mit aromatischen oder
aliphatischen Aldehyden, kann es, je nach Aldehyd, zur Erniedrigung der
Ldslichkeit kommen. Fur eine bessere Stabilitdt gegentber Sauren sorgt
beispielsweise die Vernetzung mit anderen Polymeren oder Crosslinkern wie
Glutaraldehyd.
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Chitin/Chitosan - O-/N-Carboxylierung
- Acylierung
- Alkylierung
- Sulfatierung
Derivatisierung - Imin-Bildung (Schiffsche Base)

- Cyanoethylierung
- Nitrierung, Phosphorylierung

Kettenverlangerung/

Streckung - Crosslinking

- Copolymerisierung
- Polymernetzwerk
Depolymerisierung - Grafting

- Enzymatische Substitution
Substitution - Metall-Komplexierung

Chemisch - Sauren (HCI, HNO, etc.)
- Freie Radikale (H,O,, K;S,05)

- Bestrahlung (UV, Gamma)
Physikalisch - Ultraschall

- Mikrowellen

- Thermische Behandlung

- Chitinase/Chitosanase
Enzymatisch - Unspezifische Enzyme
(Lipase, Protease, Lysozyme,
Carbohydrase)

Abbildung 2-3:

Derivatisierungspotential von Chitin/Chitosan. "

Es kénnen auch Liganden fir Ubergangsmetallkomplexe synthetisiert werden. Die
in [18] veroffentlichten Versuche zur Katalyse fur die Cyclopropanierung aus
Olefinen wurden beispielsweise mit Salicylaldehyd-modifiziertem Chitosan, als
Ligand fur Kupfer(ll), durchgeflihrt. Hydrolytisch stabilere Derivate entstehen durch
die reduktive Aminierung des Imins, z.B. mit Aldehyden, zum sekundaren Amin.
Die bereits erwahnte Acylierung der NH2-Gruppe fuhrt zur Amid-Bildung. Diese
Funktionalitat ist sehr stabil und es ist mdglich, damit auch Aminosauren und
Oligopeptide mittels Carbodiimid an das Polymer zu knupfen. Alkylierungen sind
wenig selektiv, sie kénnen am NH»- oder/und an einer oder mehreren OH-
Gruppen erfolgen. Um Doppel- und Dreifach-Substitutionen zu vermeiden, bedarf

es der Schutzgruppen-Technik.
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2.2.4 Chitosan als Tragermaterial

Die Liste der Funktionalisierungsmdglichkeiten ist lang und die sich dadurch
ergebenden Einsatz-Mdglichkeiten fast unbegrenzt.l'0:40:41:4344.46-48.5065 Ay fgrund
dessen haben in den letzten Jahren die Veroffentlichungen zu diesem Thema
zugenommen. Besonders interessant, im Hinblick auf diese Arbeit, ist der Einsatz
von Chitosan als Tragermaterial.

Chitosan kann als Support flir die Synthese von heterogenen Katalysatoren in
Form von Kolloiden, Pulver, Plattchen, Gel-Perlen und Fasern verwendet oder
selbst auf anorganischen Tragern wie Aluminium-, Silizium- oder anderen
Metalloxiden immobilisiert werden. Angetrieben von der Nachhaltigkeit werden auf
lange Sicht viele Katalysatoren heterogen und wieder verwendbar sein missen,
was z.B. durch das Prinzip der Immobilisierung verwirklicht werden kann.!’!
Ungeachtet der in der Literatur viel beschriebenen Moglichkeit der Immobilisierung
von Enzymen, kann die Literatur, was die Verwendung von Chitosan in der
Katalyse angeht, hier in drei groRe Bereiche eingeteilt werden.®® Entsprechend
den drei Grundreaktionen der Chemie werden C-C-Kupplungs-, Oxidations- und
Reduktionsreaktionen unterschieden, wobei bei den Reduktionsreaktionen im
besonderen MaRe Hydrierungen von Bedeutung sind. Ein sehr guter Ubersichts-
artikel zu diesem Thema wurde 2005 von Guibal verdffentlicht.['"

Wahrend es bereits Artikel gibt, die sich mit der Wechselwirkung von Chitosan mit
Metallen und den Sorptions- oder Komplexierungsmechanismen befassen,
beschaftigen sich andere mit der Struktur der Metall-Komplexe und den
Synthesemdglichkeiten.?”®"! Viele der fiir das Thema ,Chitosan in der Katalyse*
relevanten Verodffentlichungen stammen allerdings aus dem asiatischen Raum und
sind nicht zuganglich bzw. verfugbar. Im Folgenden werden ausgewahlte
Veroffentlichungen zu einigen Reaktionen, in denen Chitosan als Tragermaterial

eingesetzt werden kann, vorgestellt.

C-C-Kupplungsreaktionen

Von einem grunen heterogenen Katalysator fur Heck-Reaktionen berichtete 2004
die Gruppe um Liu.®® Dazu wird Chitosan in einer ethanolischen PdCl,-Lésung
(0,00893 mmol mI™") fir 72 h bei Raumtemperatur geriihrt, gewaschen und
anschlieRend fir 4-6 h unter Stickstoff-Atmosphare in Ethanol gekocht. In den

Modellreaktionen wurden DMF als Losungsmittel, Triethylamin als Base und
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Acrylsaure als Alken-Komponente verwendet. Bei der Kupplung von lodbenzen
mit Acrylsaure konnten 93,3% trans-Zimtsaure erhalten werden. Nach Abtrennung
und Waschen mit DMF konnte laut Autoren der Katalysator mehrmals unter
minimalem Reaktivitatsverlust eingesetzt werden.

Die Gruppe um Hardy testete 2004 den Gebrauch von auf Chitosan
immobilisierten Iminopyridyl-Pd-Katalysatoren in Suzuki- und Heck-Reaktionen.?"
Chitosan wird zunachst mit o-Pyridincarboxaldehyd in Ethanol unter Ruckfluss
modifiziert und anschlielend trocken mit in Aceton geléstem Pd(ll)-acetat
vermischt. Nach mehreren Waschschritten wurde der Katalysator in der Suzuki-
Reaktion von Brombenzen und anderen Benzenderivaten mit Phenylboronsaure
sowie in der Heck-Reaktion getestet. Als Base wurde Kaliumcarbonat bzw.
Triethylamin verwendet. Die erneute Verwendung des Chitosan-Imin-Pd-
Katalysators lieferte nach vorherigem Waschen in wassrigem Methanol und
erneutem Trocknen bei 90 °C vergleichbare Ausbeuten. Der Katalysator wurde auf
diese Weise regeneriert und war ohne Aktivitatsverlust bis zu finfmal einsetzbar.
Wie zu erwarten war, stellten sich die substituierten Brom- und lodbenzene mit
elektronenschiebenden Substituenten als am reaktivsten heraus. Bei der Heck-
Reaktion in Dioxan wurden bei 100 °C nach 42 h ebenfalls Ausbeuten von Uber
80% n-Butylcinnamat und Stilben erreicht.

Eine weitere Arbeitsgruppe aus China um Cui modifizierte Chitosan mit
Salicylaldehyd und vernetzte es anschlieRend mit Epoxichlorpropan.'®® Beim
Vergleich mit den Ergebnissen von Hardy et al. konnten bessere Ausbeuten unter
milderen Bedingungen erzielt werden. Die Heck-Arylierung von lodbenzen mit
Acrylsaure ergab unter klassischen Bedingungen (DMF, Tributylamin) nach 3 h bei
90 °C 93-96% des Kupplungsproduktes. Das Recyclingverhalten von dem mit
Salicylaldehyd vernetzten Chitosan war im Vergleich zu dem ohne Salicylaldehyd
vernetztem Chitosan doppelt so hoch, was fur eine bessere Komplexierung des
Palladiums durch Salicylaldehyd spricht. In den Jahren danach folgten
Untersuchungen zum Einsatz eines Chitosan-Mikrokugel-Harzes als Pd-Support in
der Heck-Reaktion, das uber ,reversed-phase”® Emulsionspolymerisation
hergestellt wurde (gleiche Reaktionsbedingungen).’®"!

Eine weitere Mdglichkeit, eine Heck-Reaktion zu katalysieren, prasentierte Calo

mit der Veroffentlichung des Artikels: ,Heck Reaction Catalyzed by Nanosized Pd

on Chitosan in lonic Liquids“.”® Hier wurden Pd-Nanopartikel (& 3,3 + 0,7 nm) auf
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Chitosan immobilisiert und die Aktivitdt an der Reaktion von Arylbromiden und
aktivierten Arylchloriden mit n-Butylacrylat getestet. Als Losungsmittel diente die
ionische Flussigkeit Tetrabutylammoniumbromid (TBAB) und als Base Tetrabutyl-
ammoniumacetat. Nach kurzen Reaktionszeiten wurden bereits hohe Ausbeuten
gefunden.

In [25] wurde Chitosan ein weiteres Mal mit Salicylaldehyd modifiziert und als
Katalysator fur die Heck-Reaktion eingesetzt. Die intensiv gelbe Schiffsche Base
wurde mit in Methanol geléstem Li,PdCl, in Gegenwart von Natriumacetat
komplexiert. Xu et al. testeten die katalytische Aktivitat in DMF (unter Argon) flr
mehrere Stunden. Acrylsaure, Acrylate, Styren und Acrylamid erzielten mit
lodbenzen als Arylhalogenid sehr gute Ausbeuten. Zudem wurde eine hohe
Regioselektivitat flr die trans-Kupplung beobachtet. Auch dieser Chitosan-Imin-
Pd-Katalysator war stabil an Luft und Feuchte und konnte mehrmals ohne
Aktivitatsverlust eingesetzt werden.

Auch die Gruppe um Lee (Korea) beschaftigt sich mit Chitosan als Support fur Pd
im Bereich der C-C-Kupplungsreaktionen. Im Einzelnen befassen sie sich mit der
Suzuki-Reaktion im wassrigen Medium. Wahrend eigenen Arbeiten an diesem
Thema, verdffentlichten sie 2007 Ergebnisse unter Verwendung von Mikrowellen-
energie.”® Die mit Pd beschichteten und nachtraglich mit Glutaraldehyd oder
Polyethylenglykol-diglycidylether  vernetzten  Chitosan-Perlen  wurden  mit
p-Bromacetophenon und Phenylboronsaure unter Verwendung verschiedener
anorganischer Basen fur 5min bei 150 °C bestrahlt. Die Zugabe eines
Phasentransferkatalysators (PTK) verdoppelte die Ausbeuten auf Uber 90% des
Kupplungsproduktes. Letzte Untersuchungen zur Suzuki-Reaktion unter
klassischen Bedingungen (Wasser, K3PO4, 150 °C) beschéftigten sich mit der
Verwendung von Chitosan-Perlen als Tragermaterial, die mit Methoxytriethylen-

glycol oder Methoxypolyethylenglycol vernetzt wurden. !

Hydrierungsreaktionen und andere Reduktionen

Yin et al. benutzten auf SiO, immobilisierte Chitosan-Pd-Komplexe zur
asymmetrischen Hydrierung von Ketonen (wie Acetophenon, Propiophenon, 3-
Methyl-2-butanon, 4-Methyl-2-pentanon) zu ihren entsprechenden chiralen (R)-
Alkoholen.!"® Die Hydrierung mit Wasserstoff erfolgte bei 30 °C und einem

Masseverhaltnis Keton zu SiO,-Chitosan-Pd-Katalysator (unterschiedlich beladen)

- 26 -



THEORETISCHER TEIL

von eins. Die Ausbeuten sind abhangig von der Pd-Beladung des Katalysators.
Ein hohes N/Pd-Molverhaltnis im Katalysator ergab gute optische Ausbeuten aber
niedrige Stoffausbeuten (< 50%), dabei wurden bei den aliphatischen Ketonen im
Schnitt héhere optische Ausbeuten erhalten als bei den aromatischen.

Mit Chitosan als Tragermaterial konnen auch einfache Reaktionen wie die
Reduktion von Cr,O;* zu Cr** katalysiert werden. Als Katalysator verwendeten
Vincent und Guibal mit Glutaraldehyd verknlpftes Chitosan, das 24 h lang mit
einer Pd-Lésung (200 mg I'") geriihrt wurde.!"? Die anschlieRende Reduktion von
Pd(ll) erfolgte mit NaBH,, Wasserstoff (in situ erzeugt) oder Na-Formiat. Die
hochste Reaktionsgeschwindigkeit wurde bei den mit Wasserstoff reduzierten Pd-
Katalysatorsystemen beobachtet. XPS-Analysen zeigten, dass das Palladium
nicht vollstandig zu Pd(0) reduziert wurde und noch signifikante Bereiche mit Pd(ll)
vorhanden waren. Die Arbeitsgruppe belegte des Weiteren die Dehalogenierung
von Chlorphenol und den Abbau von Nitrophenol mit Hilfe Chitosan-getragerter
Katalysatoren unter ahnlichen Bedingungen.“e””] Nach der Dehalogenierung des
Chlorphenols schloss sich nach langerem Katalysatorkontakt (16 h) eine
Dehydroaromatisierung des Phenols zum Cyclohexanon an. Der Abbau erfolgte
folglich in einem 2-Schritt-Hydrierungsmechanismus. Beim Abbau von m-
Nitrophenol wurden hohle Chitosanfasern verwendet, auf denen das Palladium
immobilisiert wurde. Die Chitosanfasern wurden zur besseren Bestandigkeit in
sauren Ldsungen mit Sulfationen (NaSO4) modifiziert, da Glutaraldehyd die

Fasern bruchig werden liel3.

Oxidationsreaktionen

Auch im Bereich der Oxidationsreaktionen wurde mit Chitosan als Tragermaterial
experimentiert. Hu et al. testeten z.B. fur die Oxidation von L-DOPA mit O, einen
Co(ll)-Komplex von Bis(salicylidenethylendiamin) der auf N-(p-Pyridylmethyliden)-
Chitosan immobilisiert wurde.!™!

Die terminale Olefin-Oxidation mittels O, in Gegenwart eines Pd(Il)-Komplexes,
der auf unvernetztem sowie mit Glutaraldehyd vernetztem Chitosan immobilisiert
wurde, fuhrte laut Kramareva in verdlnnter Salzsaure (R.T., 8-15h) zu den
gleichen Oxidations- und Isomerisierungsprodukten, wie im Falle einer

homogenen Oxidation.l"”!
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Die Gruppe um Huang befasste sich ausgiebig mit auf Chitosan immobilisierten
Metallotetraphenylporphyrinen (mit Fe**, Co?* und Mn?*), die entweder die aerobe
Oxidation von Toluen zu Benzylalkohol und Benzaldehyd oder die von Cyclohexan
zu Cyclohexanol und -hexanon, ohne die Zugabe eines zusatzlichen
Lésungsmittels, katalysierten.!”™"°!

Chitosan getragerte Salophen-Mn(lll)-Komplexe wurden von Tong et al. bestatigt,
einfach abtrennbar, aktiv und wieder verwendbar in der allylische Oxidation von
Cyclohexen mit O, zu sein.”® Hohe Umsatze und Selektivitdten wurden in der
Abwesenheit von Reduktions- oder Losungsmitteln erhalten, die grofes Potential

verheif3en.

Die Chemie und die Vielseitigkeit des Chitosans bieten noch viele weitere
Reaktionen, die von Katalysatoren auf Chitosanbasis katalysiert werden kdnnten.
Im Anhang (Tabelle A 1, S. 1) sind weitere dieser Reaktionen, wie zum Beispiel
allylische Substitutionsreaktionen, Polymerisationen, Cyclopropanierungen und

Carbonylierungen, tabellarisch dargestellt.
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2.3 Energieeintrag mittels Mikrowellenbestrahlung

Mikrowellen sind Wellen aus dem elektromagnetischen Spektrum. Elektro-
magnetische Strahlung tritt in einem weiten Bereich von Frequenzen auf und wird
deshalb in verschiedene Spektralbereiche unterteilt (vgl. Abbildung 2-4). Der
Bereich der Mikrowellen befindet sich zwischen dem IR- und Radiowellenbereich.
Ihre Wellenlangen liegen ungefahr zwischen 1 m und 1 mm, was einem Frequenz-
bereich von 300 MHz bis 300 GHz entspricht.
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Abbildung 2-4:

Das elektromagnetische Spektrum."”!

Bereits im Jahre 1886 erzeugte Heinrich Hertz Mikrowellen, aber ihre Anwendung
lie® auf sich warten, da es seinerzeit noch keine leistungsstarken Quellen fir
diese Art der Strahlung gab. Heute werden Mikrowellen in Klystrons oder
Magnetrons erzeugt und ihre Anwendungen sind vielseitig: vom Satelliten-
fernsehen Uber Radar bis hin zum Aufwarmen von Fertiggerichten.

In den chemischen Laboratorien wurde ab den spaten 70er Jahren zunachst mit
gewohnlichen Haushaltsmikrowellen experimentiert. Mitte der 80er fanden unter
anderem die Gruppen um R. Gedye und R. Giguere heraus, dass Mikrowellen
Reaktionen beschleunigen, die Ausbeute erhohen und bisher nichtmdgliche

Reaktionen initiieren kénnen.’® Die mangelnde Kontrollier- und Reproduzier-
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barkeit in Zusammenhang mit der Unkenntnis der Grundlagen des dielektrischen
Heizens mittels Mikrowellen, behinderte zunachst die weitere Entwicklung und
Etablierung der Mikrowellenchemie.” Heute ist der Mechanismus, der Aufnahme
von Mikrowellenenergie durch die Materie, bekannt, und die mittlerweile speziell
entwickelten Synthesemikrowellenreaktoren mit eingebauten Temperatur-, Druck-
und Rudhrkontrollen gehoéren in vielen Forschungseinrichtungen bereits zur
Standardausrustung und etablieren die Ausweitung der Mikrowellen-assistierten
Synthese.[t%-#2

Bei den fur die chemische Synthese entwickelten Mikrowellengeraten werden zwei
verschiedene Wege unterschieden, wie die Mikrowellenstrahlung zur Probe
gelangt. In monomode-Geraten wird eine stehende Welle erzeugt, die die Probe
punktuell von nur einer Seite durchdringt (vgl. Abbildung 2-5b). Diese Methode
fuhrt zu groRen Temperaturunterschieden in der Probe und die Bemihungen eine
gut reproduzierbare Moglichkeit der Mikrowellenbestrahlung gefunden zu haben,
werden durch den Fakt gestort, das sich die stehende Welle bereits durch kleinste
Veranderungen am bzw. im Einbauort (z.B. Reaktormaterial, Probenvolumen)
verandert. In multimode-Geraten fallt die Strahlung, aufgrund eines Feldverteilers,
bereits phasenverschoben an die Wande des Probenraumes, wird dort reflektiert
und bildet unterschiedliche Wellentypen aus die die Probe von allen Seiten
durchdringen (vgl. Abbildung 2-5a). Aufgrund des homogeneren Mikrowellenfeldes
und groReren Probenraumes ist es hier auch mdglich mit Mehrgefalirotoren

Parallelsynthese zu betreiben. -
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Abbildung 2-5:

Schematische Darstellung von multimoden (a) und monomoden (b) Mikrowellengeraten.®”
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2.3.1 Funktionsweise des dielektrischen Heizens

Aufgrund des grolen Einsatzbereiches von Mikrowellen wird, um Storungen im
Telekommunikationsbereich zu vermeiden, fur die chemische Synthese eine feste
Frequenz von 2,45 GHz (12,2 cm) genutzt. Mikrowellen initieren chemische
Reaktionen nicht durch direkte molekulare Aktivierung bzw. Bindungsspaltung,
dafur reicht die Energie eines Mikrowellenphotons nicht aus, sondern durch
"innere Reibung". D.h., nicht wie im klassischen Sinne durch Warmetransport von
AulRen nach Innen, sondern von Innen nach Auf3en - und somit viel schneller als
beim konventionellen Heizen. Die Mikrowellenbestrahlung erhoht gleichzeitig die
Temperatur im Gesamtvolumen (Volumenerhitzen), wohingegen im Olbad zuerst
der Teil des Reaktionsgemisches erhitzt wird, der im Kontakt mit der GefalRwand
steht (vgl. Abbildung 2-6).19:8%8¢

Abbildung 2-6:
Temperaturgradienten im Vergleich: Temperaturprofile nach 1 min unter Mikrowellenbestrahlung
(links) und im Olbad (rechts).”

Das Prinzip des ,dielektrischen Heizens® via Mikrowellenbestrahlung basiert zum
einen auf der Dipolrotation und zum anderen auf der lonenleitung, so dass die
Grundvoraussetzung fiur die Energieaufnahme aus dem Mikrowellenfeld das
Vorhandensein von polaren oder polarisierbaren Komponenten ist.[8>-%°

Mikrowellen sind Wellen die sich aus gekoppelten elektrischen und magnetischen
Feldern (senkrecht zueinander) zusammensetzen (vgl. Abbildung 2-7). Dipole
bzw. polarisierbare Molekule besitzen die Fahigkeit, sich entsprechend dem
elektrischen Feld auszurichten. Durch die periodische Anderung der Richtung des

elektrischen Feldes sind die Molekule bestrebt, sich standig neu auszurichten (vgl.
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Abbildung 2-8). Je starker dabei der Dipol, desto starker ist die Wechselwirkung.
Dies gelingt ihnen allerdings nur bis zu einer Frequenz von rund 10° Hz, dann
konnen die Molekile dem Feld nicht mehr folgen. Aus der resultierenden
Phasenverschiebung entsteht der sogenannte dielektrische Verlust, der

zusammen mit der durch die Rotation verursachten molekularen Reibung in
Warme umgewandelt wird.[8"#587]

electric component
4 ¢ = electric field
; H = magnetic field
: ¢ = speed of light
E 8 magnetic P -

A = wavelength
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Abbildung 2-7:
Darstellung der elektrischen und magnetischen Feldkomponenten in Mikrowellen.*”)

lonen werden beim Versuch dem elektrischen Feld zu folgen ebenfalls in
Bewegung versetzt (vgl. Abbildung 2-8). Sie absorbieren dabei die Energie

effizienter als die meisten Dipole. Die Haupteinflussparameter sind dabei die
Anzahl und die Mobilitat der lonen. 78183
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Abbildung 2-8:

Dipolrotation (oben): Ausrichtung eines Dipols im oszillierenden elektrischen Feld; lonenleitung
(unten): das lon bewegt sich im elektrischen Feld."’
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2.3.2 Mikrowelleneffekte

Ob es Mikrowelleneffekte gibt oder nicht, ist in der Literatur seit Jahren umstritten
und wird immer wieder diskutiert. Es wird dabei vornehmlich vom selektiven
Erhitzen gesprochen, von thermischen und nichtthermischen Effekten.!>86:8]

Das Phanomen des selektiven Erhitzens hangt von der Dielektrizitdtskonstante &’
(auch relative Permittivitat; Fahigkeit eines Molekils durch ein elektrisches Feld
polarisiert zu werden), dem dielektrischen Verlust ¢” (Mal} Uber die Effizienz der
Umwandlung elektromagnetischer Strahlung in Warmeenergie) und dem daraus
resultierenden Verlustfaktor tand (Mal} fur die Geschwindigkeit des Aufheizens)
ab.B'84 Dieser Effekt ermdglicht es unter anderem Uber unpolare Lésungsmittel
als Warmeabsorber temperaturempfindliche Reaktionen selektiv durchzuflihren
oder mittels Suszeptoren mikrowelleninaktive Reaktionsgemische zu erwarmen.®®!
Die Dielektrizitatskonstante ist dabei eine stoffspezifische, temperatur- und
frequenzabhangige Kennzahl, die mit steigender MolekulgroRe, Temperatur und
Frequenz abnimmt, wahrend der Verlustfaktor mit steigender Frequenz zunimmt
(vgl. Abbildung 2-9).8"871 Es gilt, je hoher die Dielektrizitatskonstante, umso groRer
ist die Kopplung des Stoffes mit der Mikrowellenstrahlung. Ebenso temperatur-
abhangig ist die sogenannte Eindringtiefe, die sich umgekehrt proportional zum
Verlustfaktor verhalt. Sie beschreibt den Punkt, an dem nur noch 37% der
anfanglich eingestrahlten Mikrowellenenergie vorhanden sind.®" Fir Wasser
betragt die Eindringtiefe bei Raumtemperatur 1,4 cm — das Heizen von gréfReren
Volumina ist somit nicht so schnell moglich. Lediglich die aulReren Schichten
werden durch die Mikrowellenbestrahlung direkt erwarmt, die inneren dagegen
zum Grofteil durch konventionellen Warmetransport, je nach Eindringtiefe.

Bei den thermischen Mikrowelleneffekten sind vor allem das Phanomen der
Uberhitzung und die Beseitigung der Wandeffekte von Bedeutung.!”®®® Durch das
Fehlen von Kontaktoberflachen, an denen die Warme ubertragen wird, konnen
Ldsungsmittel ohne Sieden Uberhitzt werden, wobei Temperaturen bis zu 26 K
und mehr iber dem Siedepunkt erreicht werden kénnen.® Die Uberhitzung nimmt
mit steigender Mikrowellenleistung zu und hangt von den physikalischen und
dielektrischen Eigenschaften der Probe, der Reaktorgeometrie, der Verteilung des
elektrischen Feldes und dem Masse- und Warmefluss ab.® Auch sogenannte

,hot spots“ konnen auftreten. Das sind ca. 100 um groRe Bereiche, deren
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Temperatur 100-200 K hoher liegen kann, als die gemessene mittlere Temperatur.
Sie entstehen bevorzugt bei Unterschieden zwischen den dielektrischen
Eigenschaften der Materialien und bei einer ungleichen Verteilung des

elektromagnetischen Feldes.

1
or g

£

0.1 1 10 100
Frequency (GHz)
Abbildung 2-9:
Dielektrische Eigenschaften von Wasser (Dielektrizitatskonstante ¢’ und dielektrischer Verlust £”) in
Abhangigkeit von Temperatur und Frequenz.[37]

Bei den nichtthermischen Mikrowelleneffekten handelt es sich bisher
hauptsachlich um Hypothesen: Verbesserung der Effizienz der Molekulkollisionen
durch eine anisotrope Ausrichtung der Molekile, reduzierende Einflisse auf die
Aktivierungsenergie aufgrund Entropiednderungen und stabilisierende Effekte auf
polare Ubergangszustéande und Intermediate, die der Grund fir die Selektivitats-
erhdhungen seien sollen. Doch schon die Wahl eines polaren und damit
mikrowellenaktiven Ldsungsmittels begunstigt die Stabilisierung polarer
Ubergangszustande. Wahrend die Mehrheit der Verdffentlichungen zudem davon
ausgeht, dass die Aktivierungsenergie konstant bleibt, sind dennoch einige
Phanomene in der mikrowellenunterstutzten Synthese ungeklart, die die Existenz
von nichtthermischen Mikrowelleneffekten nahelegen. Der Einfluss der
magnetischen Feldkomponente zum Beispiel ist noch nicht endgultig

aufgeklart.16:88]

-34-



THEORETISCHER TEIL

2.3.3 Vor- und Nachteile der Mikrowellen-assistierten Synthese

Energieeintrag mittels Mikrowellenstrahlung als weiterentwickelte Variante von
Bunsenbrennern, Heizpilzen, Olbadern und Heizplatten fir die Erwérmung von
Reaktionsgemischen hat sich in den letzten Jahren immer mehr etabliert. Die
Vorteile des Energieeintrages mittels Mikrowellenbestrahlung gegenuber den
klassischen Methoden liegen in: der hoheren Reaktionsgeschwindigkeit, der
Ausbeute- und Selektivitatssteigerung fir eine Vielzahl von organischen
Reaktionen, der Moglichkeit zur Reduzierung der Losungsmittelmengen und der
Vereinfachung klassischer Synthesemethoden.®>®! |n Tabelle 2-4 sind wichtige
Vorteile, aber auch Einschrankungen, die mit der Mikrowellen-assistierten

Synthese einhergehen, aufgelistet.

Tabelle 2-4:

Ubersicht tiber Vor- und Nachteile vom Mikrowellen-assistierten Heizen.

Vorteile Einschrankungen

energieeffizient, schneller Energietransfer Investitionskosten

schnelle Uberhitzung von Lésungsmitteln kaum direkte Reaktionsbeobachtung oder
in geschlossenen Gefalen visuelle Uberprifung mdéglich

reduzierte Reaktionszeiten (h > min) nicht geeignet fur den GroRmalfistab
schnelles Scannen und Optimieren keine Zugabe von Reagenzien wahrend
von Reaktionsbedingungen der Reaktion (geschlossene Gefalie)
ermoglicht Reaktionen, die konventionell nicht jedes Lésungsmittel oder jeder Stoff
nicht moéglich sind ist mikrowellenaktiv

gute Kontrolle der Reaktionsparameter

geeignet fur Automatisierung und
high-throughput Synthesen

Mikrowellen-assistierte Reaktionen werden gewohnlich bei viel hdheren
Temperaturen durchgefihrt, als konventionelle Ruckflussansatze. Das
Temperaturprofil, was bis zu 100 K Uber den Siedepunkt liegen kann, ist in den
meisten Fallen mittels normalen thermischen Heizens nicht reproduzierbar. Die
Temperaturen werden durch die direkte Erwarmung von Innen heraus sehr schnell
erreicht und dadurch die Wandeffekte minimiert. Reaktionen kénnen somit relativ
schnell abgefahren und optimiert werden.?®”!

Die hier erwahnte gute Kontrollier- und Regelbarkeit der Reaktionsparameter, wie

Druck, Temperatur und Ruhrgeschwindigkeit, ist nur unter der Verwendung von
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geeigneten Mikrowellengeraten (z.B. von MLS, CEM oder Anton Paar) mdglich,
jedoch nicht bei gewdhnlichen Haushaltsmikrowellen. Nachteilig daran ist der
Anschaffungspreis. Synthesegeeignete Mikrowellengerate liegen preislich weit
uber den Anschaffungskosten von herkdmmlichen Heizgeraten. Dies ist sicher der
Grund dafur, dass viele akademische Forschungseinrichtungen Mikrowellen-
energie noch nicht in dem Mal3e einsetzen konnen, wie es moglich und sinnvoll
ware.

Wie in Tabelle 2-4 bereits zu erkennen ist, besteht eine gro3e Einschrankung der
Mikrowellen-assistierten Synthese darin, dass Reaktionsmischungen nur unter
bestimmten stofflichen Vorraussetzungen Mikrowellenenergie aufnehmen konnen.
Es gqibt Stoffe, die nicht ,mikrowellenaktiv® sind, andere, die sich unter
Mikrowellenbestrahlung entziinden kénnen oder sich binnen weniger Minuten auf
uber 1000 °C erwarmen und Funken schlagen. Bei Reaktionen in geschlossenen
Gefalden, die meist unter Druck ablaufen, ist eine visuelle Kontrolle nicht moglich,
und es muss sich auf die Technik verlassen werden. Bei der Verwendung von
Mehrfachrotoren ist es allerdings nicht moglich, alle Reaktoren zu Uberprifen und
Uber die Sensoren zu regeln, so dass z.B. das Aussetzen des Ruhrens oder
Entweichen des Ld&sungsmittels, aufgrund eines nicht dicht verschlossenen
Gefales, nicht rechtzeitig bemerkt werden kann.

Ein weiteres groRes Problem stellt, aufgrund der begrenzten Eindringtiefe der
Mikrowellen, die Mal3stabsvergroflerung vom Gramm- in den Kilogrammbereich
dar und verhindert bis jetzt, neben den hohen Kosten, den grofRtechnischen

Einsatz von Mikrowellen.
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2.4 C-C-Kupplungsreaktionen

Die Entwicklung der organischen Chemie betrachtend, gelangt man schnell zu
dem Schluss, dass kein Reaktionstyp dieses Gebiet in vergleichbarer Weise so
gepragt hat, wie die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplungen (z.B. Grignard-, Diels-
Alder- und Wittig-Reaktion). Im letzten Viertel des 20. Jahrhunderts wurde eine
neue Familie von leistungsfahigen Reaktionen zur Knlpfung von C-C-Bindungen
der Synthesechemie hinzugefligt: die Ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen,
allen voran die palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen. Heutzutage sind
Kreuzkupplungsreaktionen nicht mehr aus der Synthesechemie wegzudenken. Sie
knipfen neben Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen auch Kohlenstoff-Heteroatom-
Bindungen und helfen beim Aufbau komplexer Molekulgeruste. Verallgemeinert
werden dabei in Gegenwart eines Ubergangsmetallkatalysators organische,
elektrophile Substrate R-X (X =1, Br, Cl, OTf, OTos, OMes) mit Metallorganylen
R’-M gekuppelt (R’ = Alkyl-, Allyl-, Aryl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen). Als
Katalysatoren sind besonders Pd(0)- und Ni(0)-Komplexe geeignet. Obwohl sich
die genannten Kreuzkupplungsreaktionen im Hinblick auf die Reaktanden stark
unterscheiden, beruht die katalytische Wirkung auf dem gleichen Prinzip: auf der
Fahigkeit dieser Ubergangsmetallkomplexe zu oxidativer Addition, Trans-
metallierung und reduktiver Eliminierung. Der diese drei Schritte umfassende
Katalysezyklus ist in Schema 2-3 fur Pd-Komplexe unter Weglassung der

Liganden dargestellt.

Schema 2-3:
Katalysezyklus von ubergangsmetalIverm|ttelten Kreuzkupplungen am Beispiel von Pd-Komplexen
(Darstellung ohne Liganden). 1901

+ Ar-X - Ar-R

+ R M
Ar-Pd!-X Ar-Pd'-R

-MX

Die katalysierte Reaktion beginnt mit der oxidativen Addition des Arylhalogenids

Ar-X an den Pd(0)-Komplex zu einem Aryl-Pd(Il)-X-Komplex, der mit dem
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metallorganischen Reagenz R-M unter Transmetallierung zu einem Ar-Pd(ll)-R-
Komplex reagiert. Aus diesem wird das Kreuzkupplungsprodukt Ar-R reduktive
eliminiert, wobei sich der Katalysator Pd(0) zurlckbildet (vgl. Schema 2-3).

Die drei Reaktionen des Zyklus verlaufen je nach Art der Reaktanden, Liganden
und Losungsmittel selbst wieder nach komplexen Mechanismen. Die reduktive
Eliminierung kann z.B. direkt aus dem vierfach koordinierten quadratisch planaren
Ar-PdL,-R-Komplex erfolgen, was nur aus der cis-Konfiguration moglich ist, in die
sich ein eventuell vorliegender frans-Komplex dann umlagern muss. Dieser Weg
ist bei Aryl- und Alkenyl-Pd-Komplexen wahrscheinlich. Andernfalls kann die
Eliminierung auch in mehreren Schritten, unter Abspaltung von zunachst einem
Liganden Uber einen nur dreifach koordinierten Komplex, verlaufen. Es ist
nachgewiesen, dass die Reaktionsfahigkeit der elektrophilen Substrate durch
Elektronenakzeptorsubstituenten erhoht und durch Elektronendonatoren erniedrigt
wird. Umgekehrtes gilt fur die als Nucleophile fungierenden metallorganischen
Reagenzien.”

Bekannte Namen auf dem Gebiet der C-C-Kupplungsreaktionen, die meist nach
ihren Entdeckern benannt wurden, sind Suzuki-Miyaura, Mizoroki-Heck,
Sonogashira, Stille, Negishi, Tsuji-Trost und weitere (vgl. Schema 2-4).°1-%!

Die palladiumkatalysierten Kupplungsreaktionen gehorten ursprianglich nur zum
Bereich der homogenen Katalyse. Sie erzielen hohe Reaktionsgeschwindigkeiten,
hohe TONs und oft hohe Ausbeuten und Selektivitaten. Die Eigenschaften der
dazugehdrigen Pd-Katalysatoren konnen Uber die Liganden eingestellt werden.
Die Forschung auf dem Gebiet fuhrte zu stabileren Komplexen mit gut bekannten
Strukturen und Struktur-Eigenschaftsbeziehungen. Auch die Entwicklung von
ligandenfreien Pd-Katalysatoren lieferte neue, interessante und praktische
Alternativen zur ligandassistierten Methode. Trotz dieser Vorteile macht der hohe
Pd-Preis Prozesse, die auf diesem Metall basieren, weniger attraktiv — es sei
denn, es handelt sich um extrem aktive oder gut recyclebare Katalysatoren.

Wie bereits in 2.1.1 erwahnt, hat die homogene Katalyse genau in diesem Punkt
ihre Defizite. Es wird versucht das Problem mit heterogenen Pd-Katalysatoren zu
|I6sen. Dabei wird das Pd auf einem festen Support, wie z.B. Aktivkohle, Zeolithe,
Metalloxide, Alkali- oder Erdalkalisalze, poréses Glas oder organische Polymere
fixiert.%97%! Die dabei bendtigten drastischeren Reaktions-bedingungen sind

aufgrund der oft hoheren Stabilitat ohne groReren Einfluss. Die mit der
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heterogenen  Katalyse  bzw. heterogenisierten = Homogenkatalyse  oft
einhergehenden niedrigeren Aktivitdten, konnen versuchsweise Uber die
Temperatur ausgeglichen werden. Dabei werden gelegentlich sogar hohere
Aktivitaten beobachtet.

Schema 2-4:
Uberblick Gber verschiedene ubergangsmetallkatalysierte Kupplungsreaktionen.

Suzuki-Miyauara
R’

Mizoroki-Heck
xR’
A R4©/\‘N

SE

B(OR), R
] X
R — R
R L R’-SnR 3
oder — R
; X
Stille RN X Sonogashira
R’-ZnX
H-NR’,
(H-OR)) R™-MgX
R’ R’
£ £
Negishi
R (OR ) Kumada

Hartwig-Buchwald

In den folgenden Abschnitten werden die innerhalb der Arbeit durchgefuhrten C-C-
Kupplungsreaktionen, im Hinblick auf die Untersuchung von auf Chitosan
immobilisierten Pd-Katalysatoren, kurz erklart. Im Naheren handelt es sich dabei

um die Suzuki-, Heck- und Sonogashira-Reaktion.
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2.4.1 Suzuki-Reaktion

Eine aulRergewohnlich natzliche Ubergangsmetallkatalysierte C-C-Kupplung ist die
palladiumvermittelte Verknlpfung von organischen Elektrophilen, wie Aryl- oder
Alkenylhalogeniden und -triflaten, mit Organoborverbindungen in Gegenwart einer
Base — auch bekannt als die Suzuki-Reaktion (vgl. Schema 2-5).°0-92% pje
Reaktivitat der Aryl- oder Alkenyl-Reaktanden nimmt dabei wie folgt ab: R-l > R-
OTf > R-Br >> R-Cl. Zu den wichtigsten der zahllosen Anwendungen von Suzuki-
Reaktionen zahlen insbesondere der hoch stereoselektive Aufbau von
konjugierten Dienen und hoheren Polyen-Systemen, wie die Synthese von
Biarylsystemen.['® Die leichte Synthese der Aryl-, Vinyl- und Alkylorganobor-
verbindungen und ihre relativ gute Bestandigkeit an Luft und Wasser sowie die
Bildung nichttoxischer Nebenprodukte, hat die Suzuki-Reaktion zu einer der
zuverlassigsten und gebrauchlichsten palladiumkatalysierten Kreuzkupplungs-
reaktionen in der Totalsynthese gemacht.'®"! Sie erméglicht es, unsymmetrisch
substituierte Biaryle mit hoher Regioselektivitat darzustellen und aufgrund der
milden Reaktionsbedingungen eine gréRere Vielfalt von Substituenten in den

Aromaten einzusetzen.

Schema 2-5:
Allgemeine Formulierung der Suzuki-Reaktion am Beispiel von Arylhalogenid mit
Phenylboronsaure als Organoborverbindung in Gegenwart von Base und Pd.

Pd-Kat.
NaOH

X + B(OH); —>_ Nax
- B(OH),

Organoborverbindungen enthalten eine weitgehend homdopolare C-B-Bindung
und sind daher wesentlich schwachere Nucleophile als die polareren
Metallorganyle. Mit den Organo-Pd-Halogeniden im Transmetallierungsschritt des
Katalysezyklus reagieren sie nur ausreichend schnell, wenn eine Base anwesend
ist. Andererseits sind sie gegenuber vielen funktionellen Gruppen wie OH, NH,
CO, NO3, CN und auch gegenuber O, und H,O inert und kénnen daher ohne die
bei Umsetzungen mit metallorganischen Verbindungen ublichen Vorsichts-

maflnahmen gehandhabt und sogar in wassrigen Losungen angewandt werden.
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Weitere Vorzuge sind ihre Ungiftigkeit, leichte Zuganglichkeit und die hohe

Selektivitat, mit der sie in den Kreuzkupplungen reagieren.!'%?

Mechanismus

Der zurzeit allgemein anerkannte Mechanismus der Suzuki-Reaktion ist in
Schema 2-6 dargestellt. Der erste Schritt, nach dem Bilden der aktiven Pd(0)-
Spezies durch Dissoziation zweier Liganden, ist die oxidative Addition des

Halogenids an das Palladium (B). Es wird ein Organo-Pd(ll)-Komplex gebildet, der

Schema 2-6:
Schematische Darstellung des allgemein akzeptierten Reaktionsweges der palladiumkatalysierten
Suzuki-Reaktion.['™

R—R’
Pd(O)L,
reduktive oxidative B
E Eliminierung Addition
R
| R
Pd(Il)L, |
L Fid(n)l_2
X
_ c
Transmetallierung metathetischer .
Ersatz ‘NaOH
Na*B(OH),"
|
) 1 i “Pd(Il) L, NaX
R'B(OH),—— R'B(OH),” p |
NaOH OH

im Falle von Vinylhalogeniden seine Stereochemie beibehalt. Im Falle von Allyl-
oder Benzylhalogeniden kommt es zur inversen Stereochemie. Die Reaktion mit
der sich im Reaktionsgemisch befindlichen Base (C) fuhrt zum metathetischen
Ersatz des Halogenids durch ein Hydroxidion. Dieser Schritt ist n6tig, um eine

ausreichende Elektrophilie des Pd(ll)-Komplexes zu erreichen, damit die
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Boronsaure angegriffen werden kann. Unter Abspaltung von Tetrahydroxoborat
ubernimmt das entstandene Intermediat im nachsten Schritt den organischen Rest
der Organoborverbindung via Transmetallierung (D). Im letzten Schritt wird das
gewulnschte Produkt via reduktiver Eliminierung und unter Erhalt der Stereo-
chemie abgespalten (E) und der Katalysator regeneriert.

Die Mechanismen der oxidativen Addition und der reduktiven Eliminierung dieses
Zyklus sind gut untersucht, wahrend die exakten Oxidationsstufen des Palladiums

fur die verschiedenen Schritte bis jetzt noch weitgehend ungeklart sind.

Reaktionsbedingungen

Die ersten Suzuki-Reaktionen wurden in Lésungsmitteln wie Benzen, Aceton,
Methanol, Dioxan und Tetrahydrofuran (THF) durchgefiihrt.®'%%1%4 |n neuerer Zeit
werden diese meist toxischen, entflammbaren oder teuren Lésungsmittel durch
andere ersetzt oder I6sungsmittelfrei gearbeitet.“05] Zum Beispiel werden mit
Wasser mischbare Alkohole, Ketone, Ether und Carbonsaureamide verwendet.
Auch das Arbeiten in Suspensionen, DMF oder aromatischen Kohlenwasser-
stoffen ist moglich.

Gerade der Einsatz von Wasser als Losungsmittel in der homogenen/heterogenen
Katalyse zeigt ein groldes Okonomisches und 6kologisches Potential, da es
preiswert, nicht entflammbar und ungiftig ist."°®'%"! Die leichte Abtrennbarkeit des
Katalysators und der Edukte spricht ebenfalls fur Wasser als Losungsmittel. Das
Problem der Loslichkeit verschiedener Edukte in Wasser kann mittels Phasen-
transferkatalysatoren (PTK) umgangen oder durch Arbeiten im superkritischen
Bereich verschoben werden.[#21%!

Mittlerweile konnen Aryliodide, -bromide und -chloride als Edukte in der Suzuki-
Reaktion eingesetzt werden. Die relative Reaktivitat der Arylhalogenide nimmt
dabei in folgender Reihenfolge ab: | > Br >> CI.°®! Dabei gelang es erstmals im
Jahr 2003 mit Pd(OAc), in einer Mischung aus TBAB und Wasser, die nicht-
aktivierten Arylchloride umzusetzen und gute Ausbeuten zu erzielen.['%®!

In der Suzuki-Reaktion finden hauptsachlich anorganische Basen, wie Alkali-
carbonate (Na;COs3;, K,CO3, Cs,COs3), Acetate (NaOAc) oder Hydroxide (KOH,
NaOH) und organische Basen (NEts) Anwendung.['" In letzter Zeit finden auch
organische Basen wie DBU (1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en) und DABCO
(1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan) ihre Verwendung in der C-C-Kupplung."'” Die
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Zugabe der Base erfolgt meist in einem zwei- bis vierfachen Uberschuss zum
Edukt, was im Fall von Wasser als Ldsungsmittel zu einer stark basischen
Reaktionslosung (pH-Wert 10-12) fuhrt. Um die beste Basenfunktion zu erzielen
werden die anorganischen Basen meist in verschiedenen Gemischen von
organischen Lésungsmitteln und Wasser eingesetzt.[''"112],

Im Allgemeinen wird die Suzuki-Reaktion mit Palladium, das mit spezifischen
Liganden (wie z.B. Phosphinliganden, N-heterocyclische Carbenliganden oder
Calixarene) koordinativ abgesattigt ist, durchgefiihrt.''® Diese Liganden sind
meist von komplexer Struktur und nur mit groRerem chemischen Aufwand
herzustellen. Die groften Probleme dieser Katalysatoren liegen jedoch bei der
Abtrennung vom Reaktionsgemisch und Katalysatorsystem, sowie beim
aufwendigen Arbeiten unter inerten Bedingungen, da viele Liganden nicht luftstabil
sind. Die Entwicklung von preiswerteren, ligandenfreien Palladiumkatalysatoren ist
somit sehr wichtig geworden.!'”? Wichtige Vertreter sind die Palladiumsalze
Pd(OAc), und PdCI,. Sie werden direkt als Katalysator eingesetzt oder auf dem
Trager (z.B. Carbon, Aluminiumoxid oder verschiedene Polymere)
immobilisiert."""! Die katalytische Wirkung von Palladium im Allgemeinen setzt
bereits bei sehr geringen Mengen ein (1/100 bis 1/1000 mmol) und der Trend fur

die Suzuki-Reaktion geht weiter in Richtung einfacher Palladiumverbindungen.

Die im Folgenden angewendeten Suzuki-Reaktionen wurden mit auf Chitosan
immobilisiertem Palladium in Wasser und o-Xylen durchgefuhrt. Die Art des
Energieeintrages  (Mikrowellenbestrahlung  oder  thermisch-konventionelle
Erwarmung) wahrend der Reaktion, das Arylhalogenid und das Katalysatorsystem
wurden variiert, um die Leistungsfahigkeit von Chitosan als Tragermaterial in der

Suzuki-Reaktion unter verschiedenen Bedingungen zu testen.

2.4.2 Heck-Reaktion

Die Heck-Reaktion kann weitlaufig als die palladiumkatalysierte Kupplung von
Alkenyl- oder Arylhalogeniden (oder -triflaten; sp-hybridisiert) mit Alkenen
definiert werden und liefert Produkte, in denen formal ein Wasserstoffatom der
Alken-Komponente substituiert wurde. Die ersten Beispiele fur diese Reaktion

wurden vor uber 30 Jahren, unabhangig voneinander, von Mizoroki et al. 1971 und
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in einer verbesserten Form von Heck et al. 1972 beschrieben.?%3% Heute
genieldt die Heck-Reaktion, die nach wie vor intensiv erforscht wird, das Ansehen
als eine bemerkenswert robuste und effiziente Methode zur C-C-Kupplung.
Besonders erfolgreich ist sie im Bereich des Aufbaus tertidrer und quartarer

Stereozentren und bei intramolekularen Ringschlussreaktionen.

Mechanismus

In Schema 2-7 ist der postulierte Mechanismus der Heck-Reaktion grafisch
dargestellt."" Wie bei der Suzuki-Reaktion, wird nach der Aktivierung des
Palladiums das Halogenid oxidativ an den Pd(0)-Komplex addiert. Im Falle eines
Arylhalogenids bildet sich ein o-Aryl-Pd-Komplex, der im nachsten Schritt mit dem
Olefin Uber einen n-Komplex in Wechselwirkung tritt. Durch eine Einschubreaktion

(syn-Insertion) des Olefins in die Aryl-Pd-Bindung, entsteht eine neue C-C- und

Schema 2-7:

Darstellung des Katalysezyklus der Heck-Reaktion.!""!

Pd(0) oder Pd(ll)

Vorstufe
+2L A
Base/HX Ar—X
Pd(0)L,
E
oxidative B
Addition
Base
HPA(INXL, ArPd(IXL,
syn - Addition
p - Hydrid- Ar—Pd-XL
/—\ Eleminierung 4'7 2
\R
. n-Komplex
Ar\:\ ' Ar PdXL, _\R
R D c
H R
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eine neue o-C-Pd-Bindung. Durch Rotation um Erstere liegt die, fur eine Pd-
assistierte p-Hydrid-Eliminierung notwendige, syn-Konformation von H und Pd vor,
aus der heraus das Endprodukt in E-Konfiguration entsteht. Aus der
zuruckbleibenden Pd(ll)-Spezies bildet sich mit Hilfe der Base, unter reduktiver
HX-Abspaltung, der Katalysator — die Pd(0)-Spezies — zurick.

Reaktionsbedinqungen

Wie Dbereits erwahnt, wird aufgrund der syn-Addition und syn-p-Hydrid-
Eliminierung, fur die eine Rotation um die C-C-Einfachbindung notwendig ist, in
der Regel selektiv die trans-substituierte Doppelbindung erhalten. Dabei werden in
der Heck-Reaktion eine Vielzahl von Substituenten im Substrat toleriert, unter
anderem: Alkyl-, Aryl-, Alkoxy-, Amino-, und Cyano-Gruppen. Besonders gut
geeignet sind terminale Alkene. Sie werden regiospezifisch an der sterisch
weniger behinderten (unsubstituierten) p-Position aryliert. Fir unterschiedlich
1,2-disubstituierte Alkene muss mit Produktgemischen gerechnet werden, wobei
Akzeptor-Substituenten (elektronenziehende Gruppen) die Bildung der frans-
Produkte bevorzugen.

Als Losungsmittel finden unter anderem DMF, N,N-Dimethylacetamid (DMA),
Acetonitril, THF, Dioxan, Methanol (MeOH) oder auch aromatische
Kohlenwasserstoffe Verwendung. Die zur Pd-Komplexierung befahigten dipolaren
aprotischen Lésungsmittel sind dabei besonders vorteilhaft. Es gibt auch
Verdffentlichungen in denen Wasser als Lésungsmittel dient.*”"'®"""l Dje
Reaktionstemperaturen richten sich nach der Reaktivitat der Substrate, denn wie
auch bei der Suzuki-Reaktion fallt die Reaktivitat der Halogenide von lod nach
Chlor ab. Die Reaktionstemperatur liegt im Allgemeinen zwischen Raum-
temperatur (R.T.) und 120 °C.

Als Basen, die zur Neutralisation der bei der Reaktion freigesetzten Sauren dienen
(Schritt E; Schema 2-7), sind sowohl tertiare Amine (NBus, NEt;3) als auch
anorganische Basen wie Alkalicarbonate und -acetate (NaOAc, NaHCO3, K,CO3)
ublich.

Auch im Fall der Heck-Reaktion befassen sich viele Veroffentlichungen mit teuren
und zum Teil praparativ aufwendigen homogenen Katalysesystemen. Als
Katalysatoren werden dabei vor allem Pd(0)-Komplexe mit ein- bzw. zweizahnigen

tertiaren Phosphinliganden und auch Pd(ll)-Salze und Phosphin eingesetzt, wobei
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das Pd(Il) zur katalytisch wirksamen Pd(0)-Spezies durch die im Reaktions-
gemisch vorhandenen Reaktanden reduziert wird. Diese Systeme weisen die
typischen Probleme homogener Katalysatoren auf (Abtrennung, Wieder-
gewinnung, siehe 2.1). In den letzten zehn Jahren wurde daher auch hier
begonnen, Palladiumvorstufen (Pd(OAc),, H.PdCls) auf Tragermaterialien (z.B.
Zeolithe, Polymere, Metalloxide) zu fixieren und heterogene Katalysen bzw.

heterogenisierte Homogenkatalysen durchzufiihren.!''81!

Auch in dieser Arbeit sollten Reaktionen mit Hilfe immobilisierter ligandenfreier
Palladium-Verbindungen (PdCl;, Pd(OAc),) durchgeflihrt werden. Es wurde ein
kurzer Uberblick Uber die Leistungsfahigkeit von auf Chitosan basierenden
Tragermaterialen in der Heck-Reaktion aufgestellt. Dazu wurde die Modellreaktion

von lodbenzen und Styren zu cis/frans-Stilben verwendet.

2.4.3 Sonogashira-Reaktion

Die palladiumkatalysierte Kupplung von terminalen Alkinen mit Vinyl- oder
Arylhalogeniden wurde erstmals 1975 durch die Arbeitsgruppen um Casser und
Heck beschrieben. Einige Monate spater zeigte Sonogashira et al., dass die
Zugabe von Cu(l)-Salzen als Co-Katalysatoren viele dieser Kupplungen

beschleunigte.?*%!

Das Verfahren wurde unter dem Namen Sonogashira-
Reaktion bekannt. Die Reaktion ist eine wertvolle Methode zur Synthese
konjugierter Acetylensysteme, die Teilstrukturen von Naturstoffen und
Pharmazeutika sind. Die kupferfreie Variante wurde seit kurzem

_wiederentdeckt« 120121

Mechanismus

Der in Schema 2-8 dargestellte Mechanismus ist ahnlich dem der Suzuki- bzw.
Heck-Reaktion. In allen C-C-Kupplungen spielt das Pd als Katalysator die
wichtigste Rolle. Zunachst kommt es mit Hilfe von Liganden zur Bildung der
aktiven Katalysatorspezies (ein 14-Elektronen-Pd-Komplex). In Schritt B findet die
oxidative Addition des Arylhalogenids an den Pd-Komplex statt. Im
entscheidenden dritten Schritt (C) findet die Transmetallierung statt. Dabei wird
das Alkin mit Hilfe des Co-Katalysators CuX (X = |, Cl) und der Base (Bildung des

Kupferacetylids) an den Pd-Komplex gebunden. Es folgt eine cis/trans-
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Isomerisierung. Erst wenn die Acetylenkomponente und der Rest R in cis-Form
zueinander stehen, kann die reduktive Eliminierung erfolgen (Schritt E).

Wird das Kupferacetylid nicht schnell genug im Reaktionszyklus verbraucht, kann
sich durch oxidative Dimerisierung das Diin R’-C=C-C=C-R’ als Nebenprodukt

bilden. Diese Reaktion ist auch als Glaser-Kupplung bekannt.

Schema 2-8:

Schematische Darstellung des klassischen Sonogashira-Zyklus mit Cu.!'"®

Pd
R——R A
l +nlL
R—X
PdL,
. oxidative
E reduktive Addition B
Eliminierung
i
R—=—pdL %
L R—Pd—X
|
L
cis/trans
Isomerisierung
D R
| BaseHX
L—Pd—L
‘ ‘ CuX
R’

BasetH + R —C=C

T

Base + H—R’

Wie bereits erwahnt, sind in den vergangenen Jahren wieder zahlreiche
Veroffentlichungen erschienen, in denen die kupferfreie Sonogashira-Reaktion
erfolgreich durchgefiihrt wird.['?°-'24 Bis heute ist allerdings nicht eindeutig geklart,

wie der Ablauf des Katalysezyklus ohne Kupfer als Co-Katalysator aussieht.l'?!
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Reaktionsbedingungen

Sonogashira-Reaktionen verlaufen am besten in basischen bis neutralen
Losungsmitteln. Haufig verwendet wurden anfangs: Benzen, Toluen, DMF und
THF. Seit einigen Jahren werden auch Losungsmittel wie DMSO, Butanol und
Wasser erfolgreich eingesetzt.“%] Als Basen dienen meist Amine wie Triethylamin,
Diisopropylamin, Piperidin und Pyrrolidin, gelegentlich auch Acetate (NaOAc,
KOAc) und Alkalicarbonate (K,COs, Cs,COs3), wobei mit diesen oft weitaus
schlechtere Ausbeuten in den Reaktionen erzielt werden.['?41271

Die Sonogashira-Reaktion toleriert viele Substituenten, wie Hydroxy-, Amino-,
Carbonyl-, Ester- und Amid-Gruppen in beiden Kupplungspartnern.®® Fiir
Aryliodide und Vinylhalogenide lauft die Reaktion bereits unter milden
Bedingungen (bis 50 °C) ab. Diese niedrigen Temperaturen sind in der Regel mit
sehr langen Reaktionszeiten verbunden (Stunden bis Tage).'”® Wie allseits
bekannt, kann die Reaktionszeit durch hohere Temperaturen verkurzt werden. In
diesem Fall geschieht das jedoch zu Lasten der Selektivitat. Besonders bei der
kupferkatalysierten Sonogashira-Reaktion kommt es zur Bildung gro3er Mengen
des Homokupplungsproduktes. Terminale Alkine durchlaufen mit Kupfer als
Katalysator unter aeroben Bedingungen die Glaser-Kupplung. Deshalb wird die
Sonogashira-Reaktion haufig unter inerten Bedingungen durchgefiihrt.l'?’!

Die meisten in der Sonogashira-Reaktion eingesetzten Pd-Katalysatoren enthalten
strukturell komplexe Liganden.'® Gewdhnlich werden Kupfer(l)-iodid und
PdCI,(PPh3), oder Pd(PPhs)s als Katalysatoren verwendet. Die katalytisch
wirksame Spezies ist dabei immer ein Pd(0)-Komplex, der aus dem
Pd(Il)-Komplex durch Reduktion mit den Reaktanden entsteht. Es werden auch
Pd(ll)-acetat oder Pd(ll)-chlorid eingesetzt, doch im Gegensatz zu den C-C-
Kupplungsreaktionen nach Suzuki und Heck gibt es in diesem Bereich weniger

Veroffentlichungen zu ligandenfreien Katalysatoren.

Im Rahmen dieser Arbeit soll untersucht werden, ob die Sonogashira-Reaktion mit
ligandenfreiem, auf Chitosan-Derivaten immobilisiertem Palladium durchfluhrbar
ist. Dazu wurde die Reaktion von lodbenzen mit Phenylacetylen als Modellreaktion

fur die Sonogashira-Kupplung gewahlt.
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2.5 1,3-dipolare Cycloaddition

Die 1,3-dipolare Cycloaddition, auch bekannt als Huisgen-Cycloaddition oder
Huisgen-Reaktion, beschreibt die Addition eines 1,3-Dipols an eine Doppel- oder
Mehrfachbindung — das sogenannte Dipolarophil. Sie ist ein Spezialfall der Cyclo-
addition und kann auch als [3+2]-Cycloaddition aufgefasst werden. Dipolarophile
sind in diesem Fall meistens substituierte Alkene oder Alkine, die mit dem 1,3-
Dipol einen Funfring bilden. Die Reaktion wurde nach Huisgen benannt, da er der
erste war, der das Potential der bekannten 1,3-Addition in der Variation der 1,3-
Dipole fiir die Synthese von heterocyclischen Fiinfringen entdeckte.!” Aufgrund
der Vielzahl an Strukturen, die als 1,3-Dipol oder Dipolarophil geeignet sind,
kommt der 1,3-Dipoladdition ein hoher synthetischer Nutzwert zu.

Diazoalkane, Nitriloxide und Azide sind Beispiele fur linear gebaute 1,3-Dipole —
ein mindestens dreiatomiges Molekll, das sich durch zwitterionische mesomere
Grenzstrukturen beschreiben lasst (vgl. Schema 2-9). Jedem der drei Atome
kommt ein Elektronenoktett zu. Als Zentralatom enthalten sie ein N-Atom, das eine
positive Formalladung tragt und von C- oder Heteroatomen flankiert wird. Letztere
sorgen als Trager einer negativen Formalladung fur den Ladungsausgleich.
Handelt es sich bei dem 1,3-dipolaren Molekil um ein gewinkeltes Molekul (wie
beim Allyl-Anion), ist das Zentralatom (N-, O- oder S-Atom) Trager einer positiven
Formalladung, die durch die negative Formalladung der flankierenden Atome
(C- oder Heteroatome) ausgeglichen wird. Beispiele fur diesen 1,3-Dipol- Typ,
auch Allyl-Typ genannt, sind Nitrone (R,C-NR-O), Carbonyloxide (R,COO) oder
Ozon (O3) (vgl. Schema 2-9).

Schema 2-9:

Beispiele fiir lineare und gewinkelte 1,3-Dipole.l*'*"

. - + \ R
Azide: NSN=N <= INEN-N-R
R
o -— + - - — o+
Nitriloxide: lO—-N=—R lO—N——R
— 4 -
Ozon: 1070, ~— 0%
- O- o -
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Bei den 1,3-Dipolen sind es vier, bei den Dipolarophilen zwei n-Elektronen, die am
Reaktionsgeschehen im Sinne der Bindungsneubildung beteiligt sind. Die
formalen Ladungen verschwinden dabei. Der Mechanismus entspricht dem der
Diels-Alder-Reaktion. Es handelt sich auch hier um eine [4n+27]-Cycloaddition, die
stereospezifisch (suprafacial) nach einem konzertierten Reaktionsmechanismus
verlauft. D.h., die n-Elektronen werden gleichzeitig (konzertiert), pericyclisch
verschoben und es kommt zu einer syn-Addition.*"3? Es gelten die
Auswahlregeln fur thermisch erlaubte Cycloadditionen mit Hlckel-aromatischen
Ubergangszustéanden. Als Bedingung fiir eine erfolgreiche Reaktion missen sich
demnach die beteiligten HOMOs und LUMOs in Phase befinden (&hnlich sein),
was jeweils von den relativen Orbitalenergien abhangt.®® In Analogie zu Diels-
Alder-Reaktionen  werden  1,3-dipolare  Cycloadditionen mit normalem
Elektronenbedarf (das HOMO des 1,3-Dipols wechselwirkt mit dem LUMO des
Dipolarophils) und mit inversem Elektronenbedarf unterschieden. Elektronen-
ziehende Gruppen am Dipolarophil fuhren in der Regel zur Cycloaddition mit
normalem Elektronenbedarf, wohingegen elektronenschiebende Gruppen am
Dipolarophil zu der umgekehrten Interaktion, HOMO des Dipolarophil Gberlappt mit
LUMO des Dipols, fiihren.['*"

Die Regioselektivitat der Reaktion hangt somit von den jeweiligen sterischen und
elektronischen Gegebenheiten ab und ist teilweise vorhersagbar. Die Reaktion
von Alkinen mit Aziden liefert z.B. nahezu ein eins-zu-eins Isomerengemisch an
1,2,3-Triazolen. Diese Reaktion kann aber auch uber eine Kupferkatalyse
durchgefuhrt werden, wobei sie dann schrittweise stattfindet und keine klassische
Huisgen-Reaktion (konzertiert) mehr ist (siehe folgenden Abschnitt).l'**'** Neben
der Katalyse bestehen auch weitere Moglichkeiten die Regioselektivitat zu
beeinflussen, z.B. in der Verwendung von Hilfsgruppen, welche sich leicht wieder

entfernen lassen.['3

Es werden verschiedene [3+2]-Cycloadditionen in Abhangigkeit der reagierenden
Dipole und Dipolarophile unterschieden: Azid-Alkin-Huisgen-Cycloaddition,
Diazoalkan-1,3-dipolare-Cycloaddition, Ozonolyse (nur erster Teil) und andere.

Die Reaktionen erfolgen konzertiert unter Erhalt der Stereochemie. Das macht sie

unter anderem zu Paradebeispielen fur die Click-Chemie.
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2.5.1 Click-Chemie
Das Konzept der Click-Chemie wurde 2001 von Sharpless begrundet und

beschreibt eine Mdglichkeit, schneller und zielgerichtet Moleklle aus kleineren
Einheiten zu synthetisieren als dies die Natur durchfiihrt.'*® In der Natur kommt
die Bildung von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen haufiger vor als die von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen, so dass mit der Natur als Vorbild diese neue
Synthesestrategie entwickelt wurde. Das Interesse liegt dabei auf der Entwicklung
leistungsfahiger, gut funktionierender und selektiver Reaktionen fir die effiziente
Synthese neuartiger, nutzlicher Verbindungen sowie kombinatorischer
Bibliotheken. Sharpless stellte einige strenge Kriterien auf, die Reaktionen erfullen
muassen, um die Bezeichnung ,Click-Chemie“ oder ,Click-Reaktion® zu

verdienen.!'*®

Eine chemische Transformation muss folgenden Kriterien entsprechen:[ 136,137]

o modular und breite Anwendungsmoglichkeit

o hohe Ausbeuten

o unbedenkliche und nicht storende Nebenprodukte

o stereospezifisch

o einfache Reaktionsbedingungen

o leicht verfugbare und billige Reagenzien

o Lo6sungsmittel, die eine einfache Produktisolierung ermoglichen
(vorzugsweise Wasser)

o einfache Aufarbeitung und Isolierung des Produkts mittels Kristallisation oder
Destillation (nicht chromatographische Verfahren)

o hohe thermodynamische Antriebskraft (AHg > 84 kJ mol™), um eine schnelle
Reaktion zu einem einzigen Reaktionsprodukt zu garantieren

o hohe Atomeffizienz.

Chemische Reaktionen, die diese Kiriterien erfiillen sind:

o Cycloadditionsreaktionen, besonders die Huisgen-Cycloaddition und die
Diels-Alder-Reaktion
o nucleophile Substitutionen, besonders solche an kleinen gespannten Ringen

wie Epoxiden oder Aziridinen
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o carbonylahnliche Bildung von Carbamiden und Amiden, jedoch keine
Aldolreaktionen (AHg zu gering)
o Additionsreaktionen an C-C-Doppelbindungen wie beispielsweise

Epoxidierungsreaktionen.

Das Prinzip besteht also darin, durch Kombination von kombinatorischer Chemie,
high-throughput screening und dem Aufbau chemischer Bibliotheken die
Pharmaforschung nach  pharmazeutischen  Wirkstoffen  erheblich  zu
beschleunigen, indem bei der Entwicklung die Synthese des Wirkstoffs in viele

kleinere Probleme zerlegt wird.

2.5.2 Cu-katalysierte [3+2] Azid-Alkin-Cycloaddition

Die Azid-Alkin-Huisgen-Cycloaddition beschreibt, wie der Name schon verrat, die
1,3-dipolare Cycloaddition zwischen einem Azid und einem Alkin zu Triazolen —
nach Sharpless die ,Creme de la creme”® leistungsfahiger konzertierter Click-
Reaktionen.!'*%13813% Dennoch wird sie, seiner Meinung nach, von den Forschern
der medizinischen Chemie nicht gebuhrend beachtet — wahrscheinlich aufgrund
von Sicherheitsbedenken gegenuber den Aziden. Die Azid-Gruppe ist jedoch die
bei weitem am einfachsten einzufiUhrende 1,3-dipolare Komponente, die am
besten in Folgeumsetzungen mitgefihrt werden kann. Sie scheint sogar die
einzige zu sein, die hydrolysestabil ist und nicht dimerisiert.

Die Kupfer(l)-katalysierte Variante der Azid-Alkin-Huisgen-Cycloaddition in der die
1,4-Regioisomere des 1,2,3-Triazols bevorzugt gebildet werden, wurde erstmals
2002 fiir eine Festphasensynthese von Peptidtriazolen erwahnt.!"*% Da sie formal
keine 1,3-dipolare Cycloaddition ist, wird sie als Cu(l)-katalysierte Azid-Alkin-
Cycloaddition (CuAAC) bezeichnet und findet weite Anwendung in der Material-

und Oberflachenforschung.!'*"

Mechanismus

Der Mechanismus der CuAAC unterscheidet sich von dem der konzertierten
Huisgen-Cycloaddition und wurde von der Gruppe um Himo mittels DFT-
Berechnungen (Dichtefunktionaltheorie) aufgestellt (vgl. Schema 2-10).** Er

startet mit der bereits aus der Cu-katalysierten Sonogashira-Kupplung bekannten
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Koordination des Alkins an die Cu(l)-Spezies, in dem einer der Losungsmittel-
Liganden verdrangt wird. Der Vorgang ist leicht endotherm, wenn es sich bei dem
Ldsungsmittel um Acetonitril handelt und exotherm im Fall von Wasser (was die
hdéhere Reaktivitat in wassrigen Systemen erklart). Durch die Bildung des
n-Komplexes wird der pks-Wert des Alkins erniedrigt und eine Deprotonierung ist
in wassrigen Systemen auch ohne Base mdoglich. Im nachsten Schritt muss das
Azid einen LoOsungsmittel-Liganden vom Kupfer verdrangen, um udber den
Stickstoff, der dem organischem Rest (Kohlenstoff) am nachsten ist, ein
Intermediat zu bilden (B). Danach greift der am weitesten entfernte Stickstoff des
Azids den C2-Kohlenstoff des Acetylids an und formt einen ungewdhnlichen 6-
gliedrigen Cu(lll)-Metallzyklus (C). Dieser Schritt ist zwar endotherm, aber
energetisch gunstiger als die konzertierte Cycloaddition. Die Aktivierungsenergie
ist mehr als 46 kJ mol gunstiger, was die hohere Reaktionsgeschwindigkeit der
CUuAAC gegeniiber der konzertierten Huisgen-[3+2]-Cycloaddition erklart.l'33134.13
Mittels Ringverkleinerung wird ein Triazol-Cu-Derivat gebildet. Unter Aufnahme

eines Losungsmittel-Liganden wird das 1,4-disubstituierte Triazol abgespalten.

Schema 2-10:
Berechneter Katalysezyklus der Cu-katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition.!"*"

[L.Cul* R——H
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Die CuAAC ist eine sehr dankbare Reaktion, die unter fast allen Bedingungen mit
einer breiten Auswahl an Substraten durchgeflihrt werden kann. Studien unter
Zugabe von zusatzlichen Liganden, Puffersalzen etc. zeigten, dass die CUAAC auf
Anderungen auf der Substrat- und Ligandenebene auf eine so komplexe Weise
reagiert, dass angenommen werden muss, dass es mehr als nur eine aktive Cu-

Spezies und/oder mehr als nur einen Mechanismus gibt.['39142.143]

Reaktionsbedinqungen

Die CuAAC kann mit Cu(l) oder einer Mischung von Cu(ll)-Salz und einem
Reduktionsmittel (z.B. Natriumascorbat), die zusammen Cu(l) in situ erzeugen,
katalysiert werden. Sie kann in einer Vielzahl an Loésungsmitteln durchgeflihrt
werden: Mischungen organischer Losungsmittel mit Wasser, Alkohol/Wasser,
DMSO, THF, Acetonitril, DMF, Aceton.

Des Weiteren toleriert sie einen breiten pH-Bereich (pH 4-12), wobei optimale
Ergebnisse meist zwischen pH 7-9 erreicht werden. Der Temperaturbereich ist
ebenfalls sehr weit gefasst von 0-160 °C.["**! Das einsetzbare Substratspektrum
toleriert alle bekannten Substituenten und limitiert lediglich auf Seiten des Alkins

die Eduktauswahl auf endstandige Alkine.

Heterogene Katalysatorsysteme gewinnen auch im Fall der CuAAC, zwecks
Abtrennung und Recycling, immer mehr an Bedeutung. Eine Reihe heterogener
Cu(l)-Systeme wurde in den letzten Jahren bereits vorgestellt. Diese basieren auf
Cu(l)-Salzen, die auf basischem Amberlyst, kationischem Polystyren, vernetztem
Polyethylenimin, Al,Os, Zeolithen und Aktivkohle immobilisiert sind."* Im letzten
Jahr wurden in diesem Zusammenhang von Quignard und Taran erste Ergebnisse
mit Chitosan als Tragermaterial verdffentlicht.l'*! Sie verwendeten Mikrokugeln
aus Chitosan, die mit stickstoffhaltigen Cu(l)-Liganden Uber eine Imin-Funktion
verknipft waren. Im Gegensatz zu den anderen genannten heterogenen
Katalysatoren kamen sie mit weniger Cu als die ublichen 1-10 mol% aus — bei

Reaktionszeiten von 12 h und 70 °C reichten beispielsweise 0,1 mol% Cu.
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3 ERGEBNISSE und DISKUSSION

3.1 Katalysatorherstellung und Charakterisierung

Chitosan ist als guter Chelatbildner bekannt und kann eine ganze Reihe von
Metallen komplexieren.®"'®l Die Beschichtung bzw. Komplexierung erfolgte im
Rahmen dieser Arbeit hauptsachlich mit Palladium und Kupfer (testweise wurden
auch Gold und Mangan verwendet). Die Herstellungsmethoden wurden
Uberwiegend aus der Literatur Gbernommen und leicht modifiziert. Diese Arbeit
unterscheidet zwischen modifizierten und unmodifizierten Chitosan-Pd-
Katalysatoren fur die C-C-Kupplungsreaktionen und Chitosan-Cu-Katalysatoren
fur die kupferkatalysierte [3+2]-Azid-Alkin-Cycloaddition (siehe Abbildung 3-1). Die
Modifizierung des Chitosans erfolgte mit Aldehyden (Salicylaldehyd und
Pyridincarboxaldehyd), Dicarbonsaureanhydriden (Maleinsaureanhydrid und
Bernsteinsdureanhydrid) und Diisocyanat (1,4-Phenylendiisocyanat). Die
Katalysatoren wurden anschlieRend mit Hilfe von IR, EA, XPS, ICP-MS, TGA und

REM charakterisiert, um eine erfolgreiche Modifizierung zu bestatigen.

Al A2 A3 A4 B1 ¢€ E1 61 Pl

Abbildung 3-1:
Aulleres Erscheinungsbild der Katalysatoren A, B, C, E und G (Pd) sowie P (Cu): A — unmodifiziert,
B — mit Salicylaldehyd modifiziert, C, E und G — mit (o-, p- und m-)Pyridincarboxaldehyd modifiziert.

3.1.1 Unmodifizierte Chitosan-Pd-Katalysatoren

Der nach Kramareva Uber die Co-Fallungsmethode hergestellte Katalysator A1,
weist eine gute Reproduzierbarkeit auf, solange das gleiche Chitosan-Pd-HClaq-
Verhaltnis eingehalten und das Pd(ll)-Salz vor der Zugabe vollstandig geldst
wird.?"! Nachteilig bei dieser Herstellungsmethode ist, dass die eingewogene Pd-
Menge der Katalyse nicht vollstandig zur Verfigung steht, da das Pd gleichmalig

in der Perle verteilt vorliegt und nur das an der Oberflache befindliche Pd fiur die
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Substrate zuganglich ist. Oberflachensensitive Analysenmethoden, wie die XPS-
Messungen, haben bestatigt, dass die Pd-Konzentration des gesamten
Katalysators laut ICP-MS zwar der eingewogenen Menge entsprach
(0,08 mmol g™), an der Katalysatoroberfliche jedoch nur sehr gering war und ein
sehr groRes Signal-Rausch-Verhaltnis (siehe Abbildung 3-2) erzeugte. Im
Vergleich mit den XPS-Spektren der anderen Katalysatoren, konnte trotz der
geringen Konzentration das Vorhandensein einer Pd2+-Spezies postuliert werden
(bei ca. 336,7 eV und 341,9 eV).

336,7
41,
R r"vﬁr"a" QR )
2 @ g *
| s

o
oo
I

normiert

0,6

0,4 T T T T T T T
332 334 336 338 340 342 344 346

Bindungsenergie / eV

Abbildung 3-2:
Vergleich der normierten XPS-Spektren von A1 (Co-Fallungsmethode) und A2
(Adsorptionsmethode) fiir Pd 3ds;, und 3ds,.

Bei der Herstellung von A2 nach der Adsorptionsmethode war erschwerend, dass
das Pd-Salz nicht problemlos in ausreichend geldster/disperser Form bereit

gestellt werden konnte.?”!

Die schlechte Loslichkeit von PdCIl, sorgte fur
Probleme. Eine gewisse Ldslichkeit dieses Pd-Salzes besteht zwar in verdinnter
Salzsaure und DMSO sowie bedingt auch in THF, aber in Wasser, Ethanol (EtOH)
und MeOH kann lediglich eine Suspension hergestellt werden. Die Herstellung von
Suspensionen wird wiederum durch die grobe und harte Beschaffenheit des
Pd(ll)-chlorids erschwert. Da das Tragermaterial Chitosan selbst in verdlnnter
Saure l6slich ist, blieb nur der Versuch das Ultraschallbad als Suspensions-
erzeuger einzusetzen. Die Beobachtungen haben gezeigt, dass eine quantitative
Adsorption der eingewogenen Pd-Menge nicht realisiert wurde, da die Adsorption

auf die zur Verfugung stehende Oberflache der Chitosan-Perlen beschrankt ist.
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Mikroskopische Aufnahmen konnten jedoch nicht eindeutig bestatigen, ob es sich
im Fall von A2 um eine reine Adsorptionsmethode handelt. Bereits mit blo3em
Auge war zu erkennen, dass der Katalysator nicht homogen beladen war, da es
hellere und dunklere Stellen an den Perlen gab. Auf den lichtmikroskopischen
Bildern der ersten Katalysator-Ansatze ist deutlich eine gesplitterte auliere
gelbliche Schicht zu erkennen, die sich von der darunterliegenden Schicht
abgrenzt (siehe Abbildung 3-3a). Durch im Wasser gebundenes CO, war der pH-
Wert des entionisierten Wassers leicht sauer. Trotz der relativ kurzen Adsorptions-
phase kann die duBere Schicht der Chitosan-Perlen leicht aufgequollen sein und
dem Pd ein teilweises Eindringen in aufldere Schichten ermdglicht haben. Aufgrund
der unterschiedlichen Zusammensetzung der beiden Schichten bzw. dem
Feuchtigkeitsunterschied beim Trocknen sind die Wechselwirkungen zwischen
beiden Schichten nicht so stabil wie innerhalb der Schichten und es konnte unter
dem Einfluss von Temperatur oder Berihrung zum Abblattern kommen. Die laut
XPS-Studien resultierende Pd-Spezies entsprach in diesem Fall eindeutig der von
Pd?* (vgl. Abbildung 3-2). Beim Verkiirzen der Adsorptionszeit auf die in 5.2.1
beschriebene Reaktionszeit fir A2 ist diese Schichtbildung nicht so stark
ausgepragt und trennt sich wahrend des Trocknungsganges nicht so leicht ab
(siehe Abbildung 3-3b). In jedem Fall befindet sich bei der Herstellungsmethode
von A2 der Hauptteil des adsorbierten Pd auf der Katalysatoroberflache und steht

fur die Katalyse zur Verfugung.

Abbildung 3-3:
Mikroskopische Aufnahmen mit dem Lichtmikroskop Stemi 2000C von A2 bei langerer (a) und
kirzerer (b) Adsorptionszeit in Wasser (50-fache VergréRerung).

Beide Katalysatoren, A1 und A2, sind durch ihre Perlen- oder Partikelform sehr
handlich und leicht zu filtrieren. Aufwendig waren die Partikel-/Perlenbildung und
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deren anschlieRende Trocknung. Die feuchten, relativ weichen Klgelchen (wie
eine Art Hydrogel) trockneten aneinander fest, wenn sie zu dicht nebeneinander
lagen. Sie waren nicht perfekt kugelférmig sondern variierten in Form und GroRe
(1-2 mm), abhangig von der Tropfmethode, Fallhbhe bzw. -tiefe und der Lage
beim Trocknen.

Die Auswertung der Elementaranalyse uber die C/H-, C/N- und H/N-Verhaltnisse
zeigte bei beiden lediglich durch die Beladung mit Pd verschuldete geringe
Abweichungen zum Ausgangsmaterial. Der Chlorid-Gehalt von A2 war drei- bis
viermal hoher, als der von A1, was die Aussage von Kramareva bestatigt, dass
zwei der vier Koordinationsstellen des Palladiums (im Adsorptionskomplex) vom
Chlorid belegt werden. Wahrend der Co-Fallungsmethode werden aufgrund des
Vorhandenseins von Chelat-Liganden restliche einzahnige Halogenid-Liganden
durch die alkalische Behandlung entfernt.””! Schema 3-1 zeigt die von Kramareva
in diesem Zusammenhang beschriebenen Strukturen. Wahrend er von einer
Koordination Uber die C6-Hydroxyl-Gruppe ausgeht, beschreiben Johannesen et

al. die Beteiligung der C3-Hydroxyl-Gruppe bei der Chelatbildung.””"*"!

Schema 3-1:
Vorgeschlagene Struktur des a) uber Co-Fallung hergestellten und b) Uber Adsorption
hergestellten Katalysators nach Kramareva et al. und c) nach Johannesen et al..””'*"]

OH OH
NRH NRH
\\_O 0 O%‘ \\—O (0] OHO S _\
HO “OH HO NHz OH
B --CI(H,0
’ Pd(II) (H,0)C- (||) (H,0)
OH: HO
\v% % 4 ~V7§f N’SS 4,
—lc

%%%

Anhand der in Abbildung 3-4 abgebildeten IR-Spektren sind im Vergleich von A1

zum Spektrum von Chitosan keine signifikanten Unterschiede erkennbar. Im
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Bereich von 3500-3000 cm™ ist im Fall von A2 zu erkennen, dass sich die
OH-/NH-Bande im Vergleich zu Chitosan in Richtung kleinerer Wellenzahlen
verbreitert hat. Das wies darauf hin, dass sich die NH- oder OH-Valenz-
schwingungen in den Oberflachenmolekilen durch die Komplexierung von PdCl,
anderten. Da die Verschiebung der OH-Valenzen unter der breiten Bande nur
schlecht zu erkennen ist, sich die NH-Valenzen aber deutlich Richtung kleinere
Energien verschoben haben, lag in jedem Fall eine N-Pd-Wechselwirkung vor.
Aufgrund der Koordination von Pd mit N wurde die N-H-Bindung geschwacht und
bewirkte die Verschiebung. Bei A1 war die Pd-Konzentration an der Oberflache
nicht hoch genug um diesen Effekt beobachten zu konnen. Aber die Koordination
von Pd zu N(Hz2) und O(H), mit starkerer Wechselwirkung zu NH,, konnte hiermit
bestatigt werden. Das schwachere Ausmald der Wechselwirkungen von Pd mit
den OH-Gruppen im Adsorptionskomplex des Chitosans lag wahrscheinlich

zudem an der Absattigung mit anderen Liganden wie Wasser oder Chlorid.

s A1
[2]
L
£
2
s A2
|—
Chitosan

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4 500
v/cm

Abbildung 3-4:
Vergleich der FT-IR-Spektren der Chitosan-Pd-Katalysatoren A1 und A2 mit Chitosan.

Bei der Herstellung von A3 und A4 (unverandertes und unbehandeltes Chitosan
als Trager) ergaben sich in den IR-Spektren (vgl. Abbildung 3-5) keine
Verschiebungen im OH-/NH-Schwingungsbereich. Wie in Abbildung 3-1 zu sehen,
war optisch jedoch eine deutliche Beladung mit Palladium zu erkennen. Es
handelte sich hierbei demnach hauptsachlich um Physisorption. Das Palladium ist
auf dem Tragermaterial in mehreren Schichten Uber van-der-Waals Krafte
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,gebunden® und somit nicht fest und irreversibel wie im Falle einer Chemisorption
(erkennbar an der Anderung von Bindungsverhaltnissen im Schwingungs-
spektrum). Charakteristisch fur eine Physisorption ist, dass sich schnell ein
Gleichgewicht einstellt. Die ICP-MS Untersuchungen bestatigten, dass jeweils
ungefahr 50% der fur die Adsorption zur Verfugung gestellten Menge an Palladium
adsorbiert wurde. Im Fall von Katalysator A3 wurden ca. 2 Ma% Pd eingewogen
und die Analyse ergab eine Pd-Beladung von 0,92 Ma%, was ungefahr
0,085 mmol Pd g' Katalysator entspricht. Bei A4 wurden rund 1,5Ma% Pd
eingesetzt und 0,63 Ma% wurden adsorbiert. Die Tatsache, dass A4 sich nach
dem Einsatz in der Sonogashira-Reaktion (vgl. 3.4.1) entfarbt hatte, bestatigte die
reversible Bindung. Laut ICP-MS konnten nach dem ersten Einsatz nur noch 10%
der urspringlichen Menge an Pd detektiert werden (0,06 Ma%) und nach dem
zweiten Einsatz aber immer noch 0,05 Ma%, so dass mindestens eine Monolage

katalytisch aktives Pd fester auf der Trageroberflache gebunden sein musste.

Chitosan

A3

Transmission

A4

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 .1 500
v/cm

Abbildung 3-5:

Vergleich der FT-IR-Spektren der Chitosan-Pd-Katalysatoren A3 und A4 mit Chitosan.

Die BET-Bestimmung des Ausgangsmaterials — Chitosan (mittleres Molekular-
gewicht) — ergab eine relativ kleine Oberflaiche von 1,15 m? g’ und es wurden
keine Poren detektiert. Eine Uberschlagsrechnung, mit Hilfe der von Kramareva
bestimmten Bindungslangen im Adsorptionskomplex (2,04 und 2,18 R, die eine
Flache von rund 8,9 x 10?° m? pro koordiniertes Pd-Atom ergeben wiirden), kann

bei der theoretischen Annahme einer flachendeckenden Belegung des Chitosans
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mit komplexietem Pd (rund 1,29 x 10" Pd-Atome pro g Chitosan) darauf
geschlossen werden, das Pd-Konzentrationen > 0,02 mmol g™ fiir das Vorhanden-
sein von mehreren adsorbierten Pd-Lagen sprechen wurde. Die Katalysatoren
selbst konnten aufgrund von Ausgasen und Instabilitat, bei 150 °C im Vakuum,
nicht explizit bestimmt werden. Im Zusammenhang mit der BET-Analyse des
Ausgangstragermaterials wurde der Vollstandigkeit halber eine PartikelgroRen-
analyse (Siebanalyse) angeschlossen (siehe Anhang S. IV). Der dso-Wert lag bei
0,19 mm und der Sortierungswert bei 0,16. Die Werte sollten sich im Grof3en und
Ganzen auf die hergestellten Katalysatoren (bis auf A1 und A2) Ubertragen
lassen. Aufgrund der Tatsache, dass wahrend der verschiedenen Herstellungs-
schritte und Filtrationen auch Verluste, insbesondere von kleinen Partikeln
auftreten, hat sich der Mittelwert vermutlich zu groReren Korngrofden hin
verschoben.

Es ist allgemein bekannt, dass Chitosan nicht zu den thermisch stabilsten
Tragermaterialien gehort. In Abbildung 3-6 sind die thermogravimetrischen
Untersuchungen zu den unmodifizierten Chitosan-Pd-Katalysatoren auf einem
Blick dargestellt. Das Ausgangsmaterial Chitosan (blaue Kurve) ist thermisch am
stabilsten. Es ist ein hygroskopisches Material, das 5-10% Wasser aus der Luft
ziehen kann. Diesem Anteil entspricht auch die Massenabnahme beim Erwarmen
von 25 °C auf 100 °C.

Da A1 und A2 als Perlen aus verdlnnter Salzsaure in Natronlauge gefallt wurden,
besitzen sie eine ganz andere Oberflachenbeschaffenheit (vgl. Abbildung 3-3b
und Abbildung 3-7). Sie waren nicht so hygroskopisch wie gemahlenes Chitosan,
enthielten aber im Innern eingeschlossenes Wasser, welches nur langsam
freigesetzt werden konnte. Zwischen 230 und 250 °C setzte bei allen funf Proben
der irreversible Schritt der thermischen Zersetzung der Polymerkette ein. Die
Pyrolyse von Polysacchariden startet mit einer =zufalligen Spaltung der
glycosidischen Bindung, die Monomere werden dann in Essig- und Butansaure
und zu einer Reihe von niedrigen Fettsauren weiter gespalten.[‘m Die erkennbare
dritte Stufe bei etwa 460 °C ist mit der restlichen Zersetzung der noch verknlpften

Bestandteile verbunden.
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Abbildung 3-6:
TGA-Kurven (10 K min™, an Luft) von A1, A2, A3, A4 und Chitosan (CTS) im Vergleich.

A4 und A3 sind sich strukturell sehr ahnlich und auch dem Chitosan am
ahnlichsten, was sich auch im TGA-Diagramm zeigt (vgl. Abbildung 3-6).
Unterhalb von 200 °C ist im Fall von A4 ein kleiner Massenabfall zu beobachten,
der weder im Chitosan noch in den anderen Kurven zu beobachten ist. Wahrend
A3 (A2 und A1 ebenfalls) mit PdCIl, beschichtet wurde, handelte es sich beim
Katalysatorsystem A4 um Pd(OAc),, das sich bei ca. 200 °C anfangt zu zersetzen.

Dieser Masseverlust ist auf den Verlust der Acetatgruppen zuriickzufiihren.[*”!

— 100pm OSI-Jena 8/16/2010
15.0kV LEI SEM WD 15mm 10:20:34

10pm OSI-Jena 8/6/2010
15.0kV LEI SEM WD 1l4mm 12:06:12

Abbildung 3-7:
REM-Aufnahmen von Katalysator a) A1 (120-fache Vergréfierung) und b) Chitosan (300-fache
Vergrofkerung).
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Mittels TG-Analyse wurden Tests durchgefiihrt die Chitosan (unmodifiziert) bei
Temperaturkonstanz (2 h bei 150 °C; 2 h bei 200 °C; an Luft) beobachteten. Uber
die Zeit ist ein leichter Massenverlust zu verzeichnen (sieche Anhang S. V).
Abzuglich der 8-9% Wasser nimmt nach 2h bei 200 °C die Masse des
Tragermaterials um weitere 2% ab. Chitosan verandert sich demnach standig
unter dem Einfluss erhéhter Temperatur.

Die thermische Stabilitat der Chitosan-Katalysatoren ist somit ein merkliches
Defizit und schrankt den Gebrauch auf Flissigphasenkatalysen ein, die bei
Temperaturen unter 200 °C bei kurzer Exposition und unter 150 °C bei langerer
Exposition durchgefuhrt werden. Aufgrund der von hohen Temperaturen
begleiteten Kosten, ist die Industrie bestrebt, den Energieeintrag zu optimieren
und gering zu halten, so dass sich trotzdem gentigend Anwendungen finden. Dies
gilt vor allem im Bereich der hier untersuchten Modellreaktionen, bei denen kurze

Reaktionszeiten und Temperaturen unter 200 °C Anwendung finden.

3.1.2 Modifizierte Chitosan-Pd-Katalysatoren

In Schema 3-2 sind neben den bereits besprochenen unmodifizierten Chitosan-
Pd-Katalysatoren auch die im folgenden Abschnitt beschriebenen modifizierten
Katalysatorsysteme dargestellt. Die Modifizierung zielte in erster Linie auf die
Amino-Funktion. Die strukturell bedingten guten Komplexierungseigenschaften
von Chitosan, wurden schon mehrmals erwahnt. Und es ist bereits festgestellt
worden, dass die Koordinierung der Metalle maligeblich Uber den Stickstoff
erfolgt.®" Die Modifizierung in Hinblick auf zukiinftige katalytische Anwendungen
kann demnach zwei verschiedenen Zwecken dienen: der Bereitstellung einer noch
besseren und stabileren Umgebung fur das aktive Metallzentrum und/oder dem
Versuch der Stabilisierung des Tragermaterials. Hauptaugenmerk lag hierbei auf
der Bereitstellung einer stabileren Komplexierungsmdglichkeit. Dazu wurde die
Amino-Gruppe des Chitosans zum einen mit Salicylaldehyd (B1) und zum anderen
mit Pyridincarboxaldehyden (C1, E1, G1) unter der Bildung von Schiffschen

Basen, modifiziert.
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Schema 3-2:
Ubersicht Uber alle Modifizierungen, die im Rahmen dieser Arbeit prapariert wurden. Graue
Strukturen deuten auf unterschiedliche Bindungsmadglichkeiten hin.
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Die IR-Spektren in Abbildung 3-8 zeigen die Unterschiede zwischen den
unterschiedlich modifizierten Katalysatoren auf. Wahrend sich die beiden Spektren
des modifizierten Chitosans (mit und ohne Pd) im Falle der Modifikation mit
Salicylaldehyd (B und B1) nicht unterscheiden, ist beim Vergleich mit dem IR-
Spektrum des reinen Chitosans die Modifizierung deutlich erkennbar. Die
Unterschiede fiir B1 sind in folgenden Banden sichtbar: Bei 750 cm™ (8-ch >
substituiertes Benzen); 1210 cm™ (v.c.o © Phenol); 1270 cm™ (v.ien > Amin);
1490 und 1625 cm™ (aromatische Ringschwingung und v_cen > Imin) und

3055 cm™ (v—c.y > Aromat). Diese zusatzlichen oder auch intensiveren Banden
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konnen eindeutig einer Modifizierung mit einem substituierten Phenol-Derivat
zugeordnet werden. Im Bereich der OH- und NH-Valenzschwingungen ist zudem
deutlich erkennbar, dass aus den zwei Banden (3350 cm™ und 3280 cm™ >
primares Amin) des Chitosans eine, zu héheren Wellenlangen hin verschobene,
einzelne Bande bei 3435 cm™ entstanden ist. Das heiltt, es sind hauptsachlich die
OH-Valenzen zu erkennen, da keine bzw. kaum noch freie NHx-Funktionen
vorlagen. Dies und die Tatsache, dass keine C=0-Banden (freies Aldehyd)
vorhanden sind, bestatigten die erfolgreiche Funktionalisierung zum Imin. Auch in
der Elementaranalyse von B1 war die chemische Modifizierung sichtbar. Das C/H-
Verhaltnis stieg von 5,6 auf 9,1 und das C/N-Verhaltnis von 5,5 auf 10,6. Der
Chlorid-Gehalt, aufgrund der Beladung mit PdCl,, lag durchschnittlich bei 0,6%.
Bei einer Pd-Beladung von 1,4 Ma% entspricht dies rund 70% des stéchiometrisch
notwendigen Chlorid-Gehaltes. Dies wies darauf hin, dass weder jedes Pd-Atom
mit zwei, noch mit genau einem Chlorid-Liganden abgesattigt vorlag. Die
fehlenden Koordinationsstellen kdnnen sowohl von Wasser- oder Ethanol-
Molekllen (Lésungsmittel), als auch vom Doppelbindungssystem des
Salicylaldehyds abgesattigt worden sein, wobei ersteres am wahrscheinlichsten ist

(vgl. Schema 3-1).

B

B1
c
2
g Chitosan
€
[2]
c
o
= c

C1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
v/em’
Abbildung 3-8:

Vergleich der IR-Spektren der modifizierten Vorstufen B und C, den Katalysatoren B1 und C1 mit
dem Ausgangsmaterial Chitosan.
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XPS-Untersuchungen zur Pd-Spezies identifizierten das gleichzeitige
Vorhandensein von Pd® und Pd?*" auf der Katalysatoroberfliche (siehe Abbildung
3-9). Die quantitative Bestimmung mittels ICP-MS ergab, dass 65-70% der
eingewogenen Pd-Menge adsorbiert wurden (1,4 Ma% Pd bzw. 0,132 mmol g™).
Salicylaldehyd-modifiziertes Chitosan zeigte gute Adsorptionseigenschaften. Das
Imin bietet dem Palladium eine bessere Komplexierungsmdglichkeit als reines
Chitosan und auch die Oberflache der eingesetzten ,Flocken“ (grobes Pulver) ist

groler als die der Chitosan-Perlen.

0,8 -
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0,6 4 L

0.4 4

0,2 T T T T T T T
332 334 336 338 340 342 344 346

Bindungsenergie / eV

Abbildung 3-9:
Normiertes XPS-Spektrum von B1 flir Pd 3d3,, und 3ds),.

Bei der Herstellung des C1-Katalysators fallt die aufwandige Aufarbeitung, die
mehrere Waschschritte unter Ruckfluss umfasste, auf (vgl. 5.2.3). Die beobachtete
Farbanderung beim Waschen/Sieden in Ethanol von orange nach dunkelbraun-
anthrazitfarben, lieR eine Anderung der Oxidationsstufe vermuten, die auch mittels
XPS bestatigt werden konnte. Die Bindungsenergien der 3ds;- und 3ds,-Orbitale
in Abbildung 3-10 sind im Vergleich zu A2 zu niedrigeren Energien verschoben.
Da im Falle des Palladiums die reduzierte Form die energiearmere ist, liegt auf C1
hauptsachlich die Pd’-Spezies vor. Beim Fitting der Kurven wurde festgestellt,
dass sich die Kurven am besten mit der Annahme von vier verschiedenen
Signalen beschreiben lielen. Kein Katalysator lag also rein, in nur einer Oxi-
dationsstufe vor, wie am Beispiel von B1 deutlicher zu sehen war (vgl. Abbildung

3-9). Cui et al. beobachteten dies ebenfalls bei ihren Untersuchungen.®®
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Abbildung 3-10:
Normiertes XPS-Spektrum flir Pd 3d3, und 3ds,: Vergleich zwischen Pd?* (Bsp. A2 mit 336,8 und
342,3 eV) und Pd° (Bsp. C1 mit 334,5 und 339,8 eV).

Die auffallig intensiven Waschvorgange bei der Herstellung von C1 sollten laut
Hardy et al. ein spateres Auslaugen (Leaching) des Katalysators verhindern und
lockeres Pd herunter waschen.” Es wurde beobachtete, dass schon kleine
Unterschiede in der Siedezeit zu unterschiedlichen Pd-Beladungen fihrten. Die
Reproduzierbarkeit der Pd-Beladung hangt in diesem Fall von der exakten
Einhaltung der Waschzeit ab. Diese Herstellungsmethode war von allen die am
wenigsten reproduzierbare. Die Uber ICP-MS bestimmten Pd-Konzentrationen
variierten von 3,3 Uber 1,7 bis zu 0,6 Ma%.

Die Bestatigung fir die erfolgreiche Imin-Bildung lieferte Abbildung 3-8 (S. 65). Die
meisten Unterschiede gibt es zwischen Chitosan und dem modifizierten Support C
(noch ohne Pd). Bei 770 cm™ ist im C1- und C-Spektrum eine neue Bande zu
beobachten — charakteristisch fiir disubstituierte Benzene. Bei 1645 cm™ fallt die
deutlich starkere Absorbanz auf, die durch die zusatzliche C=N-Valenzschwingung
zustande kommt. Die Verschiebung der Minima im NH- und OH-Schwingungs-
bereich (3100-3500 cm™) ist ein weiterer Hinweis fiir eine chemische
Modifizierung. Beim Chitosan sind deutlich die zwei Amin-Banden (NHz-Funktion)
uber der OH-Valenz zu erkennen, wahrend diese in der Vorstufe C kaum und im
C1-Spektrum nur ansatzweise zu erkennen sind. Da das Minimum der Vorstufe C

deutlich in Richtung hohere Wellenzahlen verschoben ist, lag vor dem
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aufwendigen Waschvorgang ein hoherer Substitutionsgrad vor, als beim
letztendlich gewonnenen und eingesetzten C1-Katalysator. Beim Sieden in
Ethanol, Toluen und Acetonitril wird demnach auch ein Teil der neuen Imin-
Funktionen wieder zerstort. Dass in der Vorstufe C kein Aldehyd mehr vorliegt, ist
an der fehlenden C=0-Valenzschwingung zwischen 1750 und 1650 cm™ zu
erkennen. Die IR-Spektren von E1 und G1 (Modifikation mit den Stereocisomeren
von o-Pyridincarboxaldehyd) glichen sich mit dem des C1 bis auf den Fingerprint-
Bereich (Unterschied aufgrund der Isomerie der Substitution).

Im Zuge der Frage nach dem Substitutionsgrad (DS) wurden in Abhangigkeit von
der Reaktionszeit der Modifizierung mit o-Pyridincarboxaldehyd TGA und EA
Untersuchungen durchgefiihrt. Sie zeigten, dass mit steigender Modifizierung eine
Abnahme des Wassergehaltes erfolgte (siehe Anhang S. lll). Der letztendliche
Katalysator C1 war durch den Waschvorgang deutlich weniger substituiert und der
Wassergehalt lag dadurch deutlich hoher, dabei konnten auch vereinzelt
Wassermolekule die freien Koordinationsstellen am Pd besetzen.

Die Einflhrung einer aromatischen Stickstoff-Verbindung in das Katalysatorsystem
konnte durch die Elementaranalyse ebenfalls bestatigt werden. Das H/N-
Verhaltnis fiel von 1,0 auf 0,8 und das C/H-Verhaltnis stieg von 5,9 auf 6,9 an,

wahrend das C/N-Verhaltnis unverandert blieb.

Was die thermische Stabilitat der praparierten Imin-Pd-Katalysatoren angeht, so
bietet Abbildung 3-11 Aufschluss daruber. Der Wassergehalt der Proben war
unterschiedlich und von den Umgebungs- und Lagerungsbedingungen abhangig.
Beim Ubereinanderlegen der Kurven im gewichtskonstanten Bereich wurde
deutlich, wie sich die Imin-Pd-Katalysatoren im Vergleich zum Chitosan verhielten.
Zunachst zersetzen sich die aromatischen Imin-Funktionen, bevor das
Polysaccharid-Gerust anfangt, sich abzubauen. Alle Derivate wiesen dabei ein
ahnliches thermisches Verhalten auf. Es ware zu erwarten gewesen, dass sich die
Katalysatoren den Siedepunkten der Aldehyden entsprechend verhalten:
o-Pyridincarboxaldehyd (C1) < Salicylaldehyd (B1) < p-Pyridincarboxaldehyd (E1)
< m-Pyridincarboxaldehyd (G1). Die Analyse zeigte, dass dies nicht der Fall war.
B1 begann noch vor C1, ungefahr ab 210 °C abzufallen, allerdings von allen
Katalysatorsystemen mit dem kleinsten Anstieg. Danach folgten E1 (ca. 220 °C)
und C1 (ca. 225 °C) gefolgt vom unmodifizierten Chitosan und G1 (ca. 230 °C).
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G1 zeigt somit das thermisch stabilste Verhalten in Abbildung 3-11. Zusammen-
fassend waren die Chitosan-Imin-Pd-Katalysatoren nur geringflugig thermisch

instabiler als Chitosan.
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Abbildung 3-11:
TG-Analyse der Chitosan-Imin-Pd-Katalysatoren (Heizrate 10 K min'1).

Die Berechnung des Substitutionsgrades der beschriebenen Katalysatorsysteme
erfolgte in Anlehnung an die Veroffentlichung von Borredon et al., in der der DS
von Cellulose-Estern tber die Elementaranalyse bestimmt wurde.'*® Bei der
Berechnung mussten zusatzlich das gebundene Wasser, die adsorbierte Pd-
Menge sowie noch vorhandenes Chlorid berlcksichtigt werden. Aufgrund des,
mittels TGA bestimmten, aber nicht konstanten, Wassergehaltes (abhangig von
Lager- und Umgebungsbedingungen) sind die Ergebnisse allerdings
fehlerbehaftet. FUr den mit Salicylaldehyd modifizierten Katalysator B1 ergab sich
bei einem durchschnittlichen Wassergehalt von 3 Ma% und einem DD von 0,86
ein DS im Bereich von 0,62 + 0,08. Fur C1 ergab sich bei gleichem DD ein DS von
0,26 + 0,02.

Im Rahmen einer Short Term Scientific Mission (STSM) wurden in Turin bei Prof.
Giancarlo Cravotto, weitere Modifikationen mit Sdureanhydriden durchgefiihrt. Es
wurde versucht, Malein- und Bernsteinsaureanhydrid mit Chitosan zu koppeln (vgl.
Anhang S. VIl). Die Auswertung der Art der Bindung, die im Molekul vorlag,
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gestaltete sich nicht so einfach, da es mehrere Mdglichkeiten gibt (vgl. Schema
3-2, S. 64). Neben dem Amid, das mit dem Vorhandensein einer Carboxyl- oder
einer Carboxylatgruppe verbunden ware, kdénnte sich das Imid bilden. Von einer
Vernetzung wurde nicht ausgegangen, da die freie Carbonsaure nicht aktiv genug
ware, mit dem Amin einer benachbarten Chitosankette zu reagieren — mit
Ausnahme einer Salzbildung. Als Gegenion konnte dabei auch das in Ldosung
befindliche Li fungieren. Im Anhang (S. VI) sind die IR-Spektren zum Vergleich
dargestellt. M1 und M2 ahneln sich sehr und unterscheiden sich kaum vom
unmodifizierten Chitosan. Eine Einschatzung war hier kaum maoglich. Der Grund
konnte in der zu geringen Konzentration liegen, da der DS laut Literatur in der
Regel nur sehr gering ausfallt."*" Da sich weder Anderungen im OH- bzw.
NH/NH,-Schwingungsbereich (3100-3500 cm™), noch typische Lactam- oder
Carboxyl- bzw. Carboxylat-Banden ergeben haben, kann nur ein sehr geringer
Substitutionsgrad oder eine fehlgeschlagene Modifikation fur M1 und M2
angenommen werden. Die Spektren von M3 und S1 weisen dagegen deutlichere
Unterschiede auf (vgl. Anhang S. VI). Beim Vergleich mit Spektren von einfachen
N-alkylierten Lactamen der Maleinsaure flihrte das Fehlen der entscheidenden
Lactam-Schwingung bei 1700-1725cm™ zu dem Ergebnis, dass im M3-
Katalysatorsystem keine Imid-Bindung vorliegt. Die Tatsache, dass sich die
Intensitaten der Banden im Amid-Bereich geandert hatten, zeigt, dass eine
zusatzliche Amid-Funktion eingefliihrt wurde. Der Fakt, dass die zweite Amid-
Bande intensiver wurde, liegt in der Uberlagerung mit der asymmetrischen Streck-
schwingung der Carboxylat-Gruppe begrindet. Die symmetrische Streck-
schwingung im Bereich 1400-1300 cm™ sorgte fiir die kleine Verstarkung der
Bande bei 1410 cm™. Die zusétzliche Bande bei 845 cm™ steht fiir eine CH=CH-
Schwingung, die mit einer C=0-Bindung konjugiert ist und bestatigt die
Modifizierung mit einer ungesattigten Verbindung. Im Gegensatz zu allen M-
Katalysatoren weist S1 eine Bande bei 1715cm™ auf. Diese C=O-
Valenzschwingung spricht entweder flr eine gesattigte Carbonsaure oder ein
Lactam (5-Ring). Die Tatsache, dass sich die Banden bei 1542 und 1400 cm™
ahnlich wie bei M3 verhalten, liel3 auch hier den Schluss zu, dass sowohl das
Amid, als auch das Salz vorliegen.

Die ICP-MS Untersuchungen ergaben flir die mit Saureanhydriden modifizierten

Katalysatorsysteme die von allen Pd-Katalysatoren geringsten Pd-Beladungen:
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0,11 Ma% far M2, 0,10 Ma% fur M3, 0,23 Ma% fur M1 und 0,05 Ma% fir S1. Es
wurde in der Literatur beschrieben und beobachtet, dass die Komplexierung des
Metalls bzw. des Palladiums hauptsachlich Uber die NHy-Gruppe stattfindet
(weiche Saure/weiche Base-Prinzip).®"®"! Das Einbringen zusatzlicher Amid-
Funktionen vermindert demnach die Aufnahmefahigkeit fur Palladium. Die laut IR-
Auswertung am deutlichsten modifizierten Katalysatorsysteme (S1 und M3) waren
auch diejenigen mit der geringsten Pd-Beladung. Die Modifizierung mit den
C4-Saureanhydriden und das Einbringen der damit verbundenen zusatzlichen
Funktionen scheint demnach nicht den gewlnschten stabilisierenden Effekt auf
das Pd auszuuben. Die dadurch bedingte geringere Pd-Beladung und -Verteilung

konnte jedoch einen positiven Effekt auf Aktivitat oder Selektivitat ausiben.

3.1.3 Cu-Katalysatoren

FUr die Durchfuhrung der kupferkatalysierten [3+2]-Azid-Alkin-Cycloaddition von
Benzylazid und Phenylacetylen, wurde, ausgehend von der Zusammenarbeit mit
der Arbeitsgruppe um Cravofto (Turin, Italien), ein mit einem Diisocyanat
vernetzter Chitosan-Cu-Katalysator hergestellt. Die Idee, Diisocyanate aufgrund
ihrer hohen Reaktivitat gegeniber Aminen und Hydroxy-Gruppen einzusetzen,
liegt nahe, abgesehen von der Instabilitat der Diisocyanate in wassrigen Losungen
und ihrer Unldslichkeit in verdinnten Sauren. Chitosan-Diisocyanat vernetzte
Materialien wurden in der Literatur bereits als Membranen, Filme oder
Verknupfung zwischen Chitosan und anderen naturlichen oder synthetischen
Polymeren untersucht.['®? Bei dem in Turin hergestellten und in Jena analysierten
,in situ vernetzten Chitosan-Cu(l)-Katalysator* handelte es sich, wie in "%
berichtet werden wird, um einen mit Hexamethylendiisocyanat (HMDI) vernetzten
Chitosan-Cu(l)-Katalysator (T1).l"* Im Gegenzug dazu wurde hier, wie in Schema
3-3 zu sehen, eine Vernetzung mit 1,4-Phenylendiisocyanat (PhDI) durchgefuhrt
(P1). Neben der Idee, mit der Einfuhrung des aromatischen Phenylsystems eine
zusatzlich stabilisierende Umgebung fur das Cu-lon zu schaffen, sollte auch die
Toxizitat herabgesetzt werden, da HMDI als toxisch eingestuft wird und gréfte
Sorgfalt bei der Handhabung verlangt.

Da am Institut nicht die gleichen Geratschaften zur Verfigung standen und die

Herstellungsmethode noch auf einen friheren Zeitpunkt der Kommunikation
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zuruckzufuhren ist, ergaben sich leichte Unterschiede in der Praparation. Den
groldten Einfluss auf die Vernetzung hatte jedoch die Tatsache, dass PhDI im

Gegensatz zu HMDI als Feststoff vorliegt.

Schema 3-3:
Modifizierung von Chitosan mit 1,4-Phenylendiisocyanat: Beispiel der moglichen dabei geknipften
Bindungen.
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Der Vergleich der IR-Spektren zeigte jedoch eindeutig, dass auch im Fall eines
festen Diisocyanates eine Modifizierung stattgefunden hat (vgl. Abbildung 3-12).
Die im Folgenden aufgezahlten zusatzlichen oder intensiveren Banden zeigten
dies: 823 cm™ (8.c-c > 1,4-disubstituierte Benzene), 1215 und 1300 cm™ (v.c.o.c
und v.en > Ester und Amide, Amine), 1507 cm” (v_cec = aromatische
Ringschwingung), 1560 cm™ intensiv mit mindestens drei Signalen darunter
(5.1 > sekundare Saureamide, Amid-Bande 1), 1600 cm™ (Ringschwingung),
1630 cm™ (v.czo > Amid-Bande 1), 3293 cm™ (Vinp (assoziey > In sekundaren
Aminen und Amiden). Die assoziieten OH-Schwingungen haben leicht
abgenommen und sind unter der Schulter des NH-Signals versteckt. Anhand
dieser Signale (Ester und zusatzliche Amide) war eindeutig erkennbar, dass,
obwohl die Amino-Funktion viel reaktiver gegenlber der Isocyanat-Gruppe ist als
die Hydroxy-Gruppe, im Fall von P1 beide Bindungstypen — Urea und Urethan
(auch Carbamat genannt) — im Polymer vorlagen und zur Vernetzung dienten.!'*¥
Auch im Fall von T1 ist neben den verstarkten v.cn, Schwingungen, durch die
EinfUhrung der Alkylkette, die Intensivierung der Amid-Bande deutlich zu erkennen
(vgl. Abbildung 3-12).
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Die erfolgreiche Vernetzung von Chitosan mit 1,4-Phenylendiisocyanat (PhDI)
fuhrte zu einem in sauren Medien stabileren Derivat, das sich auch im
Aufschlussverhalten fur die ICP-MS Analyse widerspiegelte. Die Auswertung der
ICP-MS-Untersuchungen beider Katalysatoren ergab eine sehr gute Reproduzier-
barkeit der Cu-Beladung fur diese Herstellungsmethode: 1,10 Ma% fur T1 und
1,03 Ma% fur das Katalysatorsystem P1.

| Chitosan 1 l 1

P1
5 (=C-H)
v(C-0; C-N)

1 ™

Transmission

v(C=0; C=N; C=C)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 4500
v/cm

Abbildung 3-12:
Vergleich der IR-Spektren der mit 1,4-Phenylendiisocyanat (P1) und mit Hexamethylendiisocyanat
(T1) vernetzten Chitosan-Cu-Katalysatoren.

Ein Vergleich der XPS-Spektren im Cugy-Bereich ist dagegen nur schwer moglich.
Die Proben wurden mit den vermessenen Standardsubstanzen: Cu(0), Cu(l)-
chlorid und Cu(ll)-chlorid in Abbildung 3-13 verglichen. Aufgrund der
unterschiedlichen Umgebung des Cu (in den Salzen und modifizierten Chitosan-
Katalysatoren), verschieben sich die Signale untereinander und zueinander.
Erschwerend kommt hinzu, dass sich die Oxidationszustande des Kupfers in
diesem Bereich nur gering unterscheiden (Cu(l) und Cu(ll) liegen weniger als 1 eV
voneinander entfernt). Eine Einschatzung, ob es sich um Cu(0) oder Cu(l) handelt,
ist nur unter Zuhilfenahme von Auger-Elektronen-Ubergéangen moglich, die mit
dem vorhandenen Gerat leider nicht gemessen werden konnten. Die Vermessung
der Standardsubstanzen zeigte, dass das eingesetzte CuCl bei der Herstellung
von P1 bereits Spuren von Cu(ll) enthielt, was die leichte Schulter Richtung hdher

liegender Bindungsenergien im Spektrum von P1 erklart. Die typischen Satelliten-
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Peaks fiir Cu?* zwischen 940 und 948 eV sind schwach ausgebildet und lediglich
schemenhaft bei T1 zu erkennen. Das hohe Signal-Rausch-Verhaltnis, aufgrund
der geringen Konzentration von Kupfer an der Oberflache, machte eine
Auswertung schwierig. Wie im Fall von A1, liegt das Kupfer (1 Ma%) im gesamten
vernetzten Polymer vor und nur das Kupfer, welches an der Oberflache liegt, kann
detektiert und katalytisch aktiv werden: je feiner der Katalysator vorliegt, desto

grolder seine Oberflache, desto groRRer seine potentielle katalytische Wirkung.
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Abbildung 3-13:
XPS-Spektrum fiir Cuy, von T1 und P1. Als Referenz sind die vermessenen Maxima fur Cu, Cu(l)-
chlorid und Cu(ll)-chlorid (Dihydrat) eingezeichnet.

Obwohl die Diisocyanate hohe Siedetemperaturen haben (255-260 °C) ist in
Abbildung 3-14 ganz deutlich zu erkennen, dass die thermische Stabilitat der
Chitosan-Urea/Urethan-Cu-Katalysatoren um einiges geringer ist als die des
unmodifizierten Chitosans. Beide Derivate beginnen bereits vor 200 °C, sich
langsam zu zersetzen. Durch die Vernetzung von Chitosan mit den Diisocyanaten
verbesserte sich neben der Hydrolysestabilitdt des Derivates auch die
mechanische Stabilitat. Die Vernetzung flhrte aber auch zu einem noch starreren
Molekulgerist. Die Atome samt Bindungen sind somit in ihrer Beweglichkeit
starker eingeschrankt und brechen schneller. Auch spielt die durch den Einschub
verminderte Anzahl an Wasserstoffbrickenbindungen eine Rolle bei der

beobachteten geringeren thermischen Stabilitat.
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Abbildung 3-14:
Thermogravimetrische Analyse von den Chitosan-Urea/Urethan-Cu-Katalysatoren P1 (PhDI-
modifiziert) und T1 (HMDI-modifiziert) im Vergleich zum unmodifizierten Chitosan.

In Tabelle 3-1 sind die beiden vernetzten Chitosan-Cu-Katalysatoren in ihrer
elementaren Zusammensetzung dem Chitosan gegenubergestellt. Der Unter-
schied der Einfuhrung eines aromatischen Systems zur Einflhrung einer
aliphatischen Verbindung mit gleicher C-Zahl, liegt im C/H-Verhaltnis. Die
jeweiligen C-, O- und N-Zahlen sind formal bei beiden Derivaten identisch. Im Fall
einer Modifizierung mit HMDI werden jedoch dreimal mehr H-Atome eingefluhrt, als
im Fall von PhDI. Deshalb stieg das C/H-Verhaltnis bei P1 auf 8,0 an. Das C/N-
Verhaltnis fiel in beiden Fallen ab, da der Stickstoffanteil im eingefihrten Molekdl
grolRer (CgNy) als im Chitosan (CegN) ist. Das beeinflusste auch das H/N-
Verhaltnis. Der Unterschied im C/N-Verhaltnis zwischen T1 und P1 kann

vermutlich auf einen unterschiedlichen DS zurtckgefuhrt werden.

Tabelle 3-1:
Ergebnisse der Elementar-, ICP-MS- und TG-Analyse fir Chitosan, P1 und T1 (Bestimmung
Wassergehalt tiber TGA).

CH CIN H/N Cl% Cu% H,0%

Chitosan 5,5 5,4 1,0 3 - 7,0
P1 8,0 3,8 0,5 0,4 1,0 7.2
T1 57 4,1 0,7 0,3 1,1 7.5

@ Unterhalb der Nachweisgrenze.
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3.2 Katalysatoraktivitat in der Suzuki-Reaktion

Die Aktivitat und Leistungsfahigkeit der hergestellten Chitosan-Pd-Katalysatoren in
C-C-Kupplungsreaktionen wurde unter anderem in verschiedenen einfachen
Suzuki-Reaktionen (vgl. Schema 3-4) getestet. Dabei wurden klassische Ansatze
in o-Xylen nachgearbeitet sowie ein Vergleich zwischen Mikrowellen-assistierter
und konventionell-thermischer Suzuki-Reaktion im Reaktionsmedium Wasser
aufgestellt. Ein Teil dieser Ergebnisse wurde bereits in Applied Catalysis A:

General veroffentlicht.['%

Schema 3-4:
Darstellung der Suzuki-Modellreaktionen mit Phenylboronsaure in o-Xylen (a) und in Wasser (b).

Pd-Kat.

@ o, + ) —o ()
K,CO,
o-Xylol

Y =H, OH, CH;, COCH,
Pd-Kat.

B(OH), + Br Y
Na,CO,
Wasser
b) Y = OH, COCH,

3.2.1 Mikrowellen-assistierte Suzuki-Reaktion in Wasser

Die hergestellten Chitosan-Pd-Katalysatoren wurden in der Mikrowellen-
assistierten Suzuki-Reaktion von p-Bromphenol und p-Bromacetophenon mit
Phenylboronsaure getestet (vgl. Schema 3-4b). Das Reaktionsmedium bzw.
Losungsmittel war Wasser. Die Reaktion wurde in sogenannten mono-prep
Gefallen der Firma MLS durchgefuhrt. In ihnen ist es ohne weiteres mdglich,
Wasser (und andere Losungsmittel) 40-50 °C Uber den Siedepunkt zu erwarmen,
da sie Dricke bis zu 5 bar aushalten. Zudem ermoglichen die Gefalie Uber die
keramische mit Teflon beschichtete Sensorhalterung eine sehr genaue
Uberwachung der mittleren Reaktionstemperatur. Die Reaktionstemperatur betrug
standardmafig 150 °C. Unter diesen Bedingungen ist auch Phenylboronsaure in

Wasser l0slich.
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Kupplung von p-Bromphenol

Wie in Tabelle 3-2 zu sehen, zeigten die Katalysatorsysteme A2 und B1 in Wasser
eine sehr gute Aktivitat in der Suzuki-Kupplung von p-Bromphenol mit
Phenylboronsaure. Der Umsatz war fir beide Katalysatoren (0,15 und 0,20 mol%
Pd) quantitativ und die Ausbeute an p-Hydroxybiphenyl auf3erst selektiv, wenn von
den Neben/Spaltprodukten der Uberschissigen Phenylboronsdure abgesehen
wird. A2 und B1 stellten augenscheinlich die fur diese Reaktion am besten
geeigneten Katalysatoren da: selbst nach 5 min bei 150 °C oder 10 min bei 130 °C

erfolgte ein quantitativer Umsatz.

Tabelle 3-2:

Parameter und Ergebnisse der Mikrowellen-assistierten Suzuki-Reaktion von 2 mmol p-
Bromphenol, 2,1 mmol Phenylboronsdure, 8 mmol Na,COj;, 1 mmol n-Undecan, 4 ml Wasser;
T=150 °C, max. 400 W.

Katalysatorsystem Pd [mol%] t [min] A [%] s? [%]

A1 0,12 10 52 99
°) 10 35 97

° 10 25 98

0,26 10 79 98

°) 10 51 99

A2 0,15 10 >99 >99
0,15 5 >99 >99

®) 5 64 >99

B1 0,20 10 >99 >99
®) 10 72 95

0,20 5 >99 >99

0,20 10 99? 99

c1 0,25 10 58 98®
0,48 10 47 95%

¥ Bezogen auf p-Bromphenol; ® Zweiter Katalysatoreinsatz; © Dritter Katalysatoreinsatz;
9 Reaktionstemperatur 130 °C; ® GroRe Mengen Benzen detektiert.

Der Umsatz fur den A1-Katalysator ist konzentrationsabhangig. Die verwendeten
Pd-Mengen mussen im Gegensatz zu den anderen Katalysatoren um ein
Vielfaches hoher sein. Wie bereits in 3.1.1 erlautert, steht im Fall von A1 nur ein
kleiner Teil des eingewogenen Palladiums an der Katalysatoroberflache zur
Verfugung. C1 hingegen lieferte in seinen hoheren Pd-Konzentrationen geringere
Ausbeuten d.h., der Trend zu héheren Ausbeuten lag Richtung kleiner werdender

Pd-Konzentrationen.
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Die bei dieser Suzuki-Reaktion entstandenen Nebenprodukte waren Biphenyl,
Benzen und Phenol. Phenol entstand jeweils nur in sehr geringen Mengen, die
Ausbeuten an Benzen hingegen lagen im Fall von C1 Uber den Ausbeuten des
gewlnschten Suzuki-Produktes. Die daraufhin durchgeflihrten Blindversuche
klarten den Ursprung der Nebenprodukte auf und ergaben folgende Schluss-
folgerungen: 1.) Ohne Katalysator findet keine Kupplung statt, wohl aber die
Bildung von Benzen. 2.) Ohne Phenylboronsaure entstehen nur geringe Mengen
Phenol als Abbauprodukt von p-Bromphenol. 3.) Ohne p-Bromphenol entsteht
hauptsachlich Benzen (99%) und geringe Mengen an Biphenyl (1%). 4.) Ohne
Base bildet sich neben dem Suzuki-Kupplungsprodukt das Homokupplungs-
produkt Biphenyl, Phenol und Benzen entstehen nur in geringen Mengen. Fur die
Auswertung der Ansatze ergab sich deshalb, dass Benzen und Biphenyl als
ausschlieRliche Nebenprodukte der Phenylboronsaure von den Ausbeute- und
Selektivitatsberechnungen ausgeschlossen werden konnten, da sie nicht von der
im Unterschuss zugegebenen Komponente, dem Bromaryl (hier: p-Bromphenol),
gebildet wurden. Diese Ergebnisse lassen sich auch auf die anderen Suzuki-
Reaktionen Ubertragen. Diese Auswertungsmethode findet in der gesamten Arbeit

Anwendung.

Kupplung von p-Bromacetophenon

Bei der Suzuki-Kupplung von p-Bromacetophenon und Phenylboronsaure in
Wasser, deren Ergebnisse in Tabelle 3-3 dargestellt sind, weisen alle
Katalysatoren gute Aktivitdten und sehr gute Selektivitaten auf. In Abbildung 3-15
sind die Ergebnisse, die unter den Bedingungen 10 min bei 150 °C (max. 400 W)
durchgefuhrt wurden, noch einmal grafisch dargestellt und die dazugehodrigen
TONs berechnet (siehe Gl. 3.1). S1 und die M-Katalysatoren bringen in
Anbetracht ihrer niedrigen Pd-Konzentrationen (0,008-0,03 mol%) und Ausbeuten
von 70% sehr hohe TONs. Ausbeuten Uber 80% wurden mit A4 (840 turns;
0,10 mol% Pd) und B1 (450 turns; 0,20 mol% Pd) erreicht.

TON7=A"- NBr-Acetophenon I npg [turns] (Gl. 3.1)

Alle Ausbeuten wurden, wie bereits erwahnt, mit einer sehr hohen Selektivitat

erreicht. Als Nebenprodukt wurden nur geringe Mengen an Acetophenon
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Tabelle 3-3:

Parameter und Ergebnisse der

Mikrowellen-assistierten Suzuki-Reaktion von 2 mmol

p-

Bromacetophenon, 2,1 mmol Phenylboronsaure, 8 mmol Na,COs;, 1 mmol n-Undecan, 4 mi
Wasser; 150 °C, max. 400 W.
Katalysatorsystem Pd [mol%] t [min] A [%] S [%]
A1 0,23 10 64 98
A2 0,15 10 81 >99
0,15 15 84 >99
8 15 71 >99
b) 15 40 >99
A3 0,13 10 71 >99
A4 0,10 10 84 >99
B1 0,20 10 90 >99
2 10 63 >99
0,20 15 94 99
Cc1 0,48 10 79 98
2 10 71 >99
°) 10 57 94
E1 0,07 10 68 >99
G1 0,08 10 55 99
M1 0,03 10 66 >99
M2 0,016 10 73 >99
M3 0,014 10 72 >99
2 10 55 >99
S$1 0,008 10 70 >99
3 Zweiter Katalysatoreinsatz;® Dritter Katalysatoreinsatz.
1,00
TON —
0,80 - ] — I
w S (— | - _ S
S 0,60 | ——
a
£ 0,40 -
< [8750] [5143] ' [4563] ' [2200] [o71] [e688] |[840] '[546] '[540] ' [450] [165]
0,20 -
0,00
S1 M3 M2 M1 E1 G1 A4 A3 A2 B1 C1
(0,008) (0,014) (0,016) (0,03) (0,07) (0,08) (0,10) (0,13) (0,15) (0,20) (0,48)
Katalysatorsystem (mol% Pd)
>

Abbildung 3-15:
Nach aufsteigender Pd-Konzentration sortierte Ausbeuten und TONs der Suzuki-Reaktion von p-
Bromacetophenon in Wasser nach 10 min bei 150 °C, max. 400 W (vgl. Tabelle 3-3).
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detektiert. Da der Umsatz in allen Ansatzen nicht vollstandig war, wurden sich in
diesem Fall langere Reaktionszeiten empfehlen. Im Zusammenhang mit dieser
Feststellung fiel auf, dass die Ausbeuten in der Suzuki-Kupplung von p-Brom-
acetophenon, als schwach aktiviertes Bromaryl, unter den gleichen Bedingungen
schlechter waren als fur die Suzuki-Reaktion von p-Bromphenol, welches als
deaktiviertes Bromaryl eingestuft wird (vgl. Abbildung 3-16). Mit Ausnahme von C1
lagen im direkten Vergleich beider Suzuki-Reaktionen, sprich gleiche Pd-Menge,
gleiche Reaktionstemperatur und -zeit, gleiche Ansatzgroe und gleiche
Apparatur, die Ausbeuten fur p-Hydroxybiphenyl um 10-20% Uber denen von
p-Acetylbiphenyl. Eine Beobachtung, die die Frage nach einem eventuellen
Mikrowelleneffekt mit sich brachte. Da, wie spater noch zu sehen sein wird, unter
konventionell-thermischen  Bedingungen fir p-Bromphenol vergleichbare
Ergebnisse im Reaktionsmedium Wasser beobachtet wurden, liegt hier

wahrscheinlich eher ein positiver Effekt des Losungsmittels Wasser vor.

O Br-Acetophenon

100 | @ Br-Phenol

0,80 ’J: TON
2 060 | 540 | [ 450 | 156
[}
K]
5 040 | :l1

666 500 98
N R R R
0,00

A2 (0,15) B1 (0,20) C1(0,48)
Katalysatorsystem (mol% Pd)
Abbildung 3-16:
Vergleich der Suzuki-Reaktion von p-Bromphenol mit der von p-Bromacetophenon: 2 mmol

Arylbromid, 2,1 mmol Phenylboronsadure, 8 mmol Na,COj;, 1 mmol n-Undecan, 4 ml Wasser;
10 min, 150 °C, max. 400 W.

Weitere Eduktvariationen

Aufgrund der guten Ergebnisse flr p-Bromphenol wurde versucht p-Chloraceto-
phenon mit Phenylboronsdure zu kuppeln. Die Bedingungen wurden dabei
konstant gehalten. Nach 10 min bei 150 °C erzielten die Katalysatoren B1, C1 und
G1 in unterschiedlichen Pd-Konzentrationen 9-12% des gewulnschten
Kupplungsproduktes (vgl. Abbildung 3-17). Die Auswertung der Chromatogramme

ergab eine grolRe Menge an Benzen — im Verhaltnis zu den anderen Stoffen ca.
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30 (C1 und G1) bis 50% (B1). Die Homokupplung zum Biphenyl erfolgte nur zu
2-5%. Die C-CI-Bindung ist zu stark und die oxidative Addition an das Pd fand nur
langsam, wenn Uberhaupt, statt. Bei der Verwendung von TBAB als Phasen-
transferkatalysator (PTK) steigerten sich die Ausbeuten des Suzuki-Kupplungs-
produktes fur B1 und G1 auf bis zu 98 und 74% und die Selektivitat stieg ebenfalls
an. Die fast quantitative Kupplung von p-Chloracetophenon mit 0,24 mol% Pd (B1)
nach nur 10 min bei 150 °C stellte ein beachtliches Ergebnis dar. Im Fall von C1

brachte die Verwendung eines PTKs keine grof3e Steigerung (20%).

1,00
0,80
2
=
2 0.60 O ohne TBAB
ﬁ 0,40 @ mit TBAB

B1(0.26) 1 (0,08) G1(0,09)

Katalysatorsystem (mol%)

Abbildung 3-17:

Katalysatoraktivitdt in der Suzuki-Reaktion von 2 mmol p-Chloracetophenon, 2,1 mmol
Phenylboronsaure, Pd-Katalysator, 8 mmol Na,COj;, 1 mmol n-Undecan, 4 ml Wasser, 2 mmol
TBAB, 10 min, 150 °C, max. 400 W.

Neben der Variation der Arylhalogenid-Komponenten kann auch die
Phenylboronsaure modifiziert werden. In diesem Fall wurde ein selbsthergestellter
Ester eingesetzt.™ Die Reaktion von Phenylboronsaure-2,2-dimethyl-1,3-
propandiolester mit p-Bromphenol lieferte mit 95% p-Hydroxybiphenyl (S = 96%)
nach 10 min ebenso gute Ergebnisse wie die unmodifizierte Phenylboronsaure.
Als Nebenprodukt im Gas-Chromatogramm erschien in diesem Fall in sehr
geringen Mengen das Dimethylpropan als Abbauprodukt des Phenyl-

boronsaureesters.

3.2.2 Konventionell-thermische Durchfuhrung im Mehrfachreaktor

Die Suzuki-Reaktion unter konventionell-thermischen Reaktionsbedingungen

wurde auf zwei verschiedenen Wegen durchgeflhrt. Zum einen in o-Xylen mit
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KoCO3; als Base und zum anderen den entsprechend doppelten Ansatz der

Mikrowellen-assistierten Suzuki-Ansatze in Wasser mit Na,COs als Base.

0-Xylen als Lésungsmittel

Bei der Untersuchung der Suzuki-Reaktion von aktivierten, nicht-aktivierten und
deaktivierten Bromarylen mit Phenylboronsaure in o-Xylen wurde hauptsachlich
der Chitosan-Pyridylimin-Pd-Katalysator C1 verwendet (vgl. Schema 3-4a). Dabei
konnten die bereits veroffentlichten Ergebnisse von Macquarrie et al. teilweise
bestatigt werden.¥ Dazu gehérten, wie in Tabelle 3-4 zu sehen, die Ergebnisse
fur Brombenzen und p-Bromtoluen. Es konnte auch bestatigt werden, dass zum
Wiederverwenden des Katalysators ein Waschvorgang von Noten ist. Allerdings
reichte es nicht, wie beschrieben, den Katalysator nach dem Filtrieren mit
wassrigem Alkohol und reinem Alkohol zu waschen. Es wurde anstelle von MeOH
EtOH zum Waschen verwendet und bei 80 °C im Trockenschrank getrocknet, aber
die Recyclingfahigkeit des Katalysators blieb unbefriedigend. Erst mehrmaliges
Waschen mit erwarmten EtOH, warmem Wasser und Aceton fuhrte zu besseren
Ausbeuten. Doch wie in Tabelle 3-4 zu sehen, nahmen die Ausbeuten trotzdem

mit jedem weiteren Einsatz ab.

Tabelle 3-4:

Suzuki-Reaktion von Phenylboronsaure und Arylbromid in o-Xylen mit dem Katalysatorsystem C1:
5,1 mmol Arylbromid, 7,5 mmol Phenylboronsdure, 10 mmol K;COj3;, 0,19 mol% Pd, 4,4 mmol n-
Undecan, 20 ml o-Xylen; unter Ruiickfluss.

R? Katalysatoreinsatz t[h] A [%] S [%]
H 1 1 82 97
1 2 84 96
1 6 86 97
2 1 90 >99
CH3 1 1 82 99
3 2 64 >99
4 2 45 >99
OH 1 2 62 >99
2 2 19 >99
COCHj3 1 1 87 >99
2 1 70 >99
3 1 49 >99

? Para-standige funktionelle Gruppe im Arylbromid, vgl. Schema 3-4a.
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Ein Teil der Aktivitatsabnahme kann im Katalysatorverlust begrindet sein. Durch
das Filtrieren und Uberfihren kam es zum Verlust kleiner Mengen des
Katalysators. Aufgrund der geringen Einwaage fallen geringe Verluste starker ins
Gewicht als bei gréleren Katalysatormengen. Ein weiterer Faktor konnte das
,Leaching” — das Auslaugen des Katalysators im Losungsmittel sein. Eine ICP-MS
Analyse von C1 in der Suzuki-Reaktion von p-Bromacetophenon wies nach dem
dritten Einsatz noch eine Pd-Beladung von 75% der Ausgangsbeladung auf. Im
Verhaltnis zu noch folgenden ICP-MS Untersuchungen wies C1 in o-Xylen somit
eine gute Stabilitat auf. Tests mit geringeren Katalysatoreinwaagen zeigten
jedoch, dass die Menge der Pd-Beladung nicht den gleichen Aktivitatsabfall
bewirkte wie beobachtet wurde. Der Katalysator wurde demnach noch auf andere
Weise deaktiviert. Die Elementaranalyse des benutzten Katalysators zeigte, dass
sich auf substanzieller Ebene etwas verandert hatte. Das C/H-Verhaltnis sank auf
5,8 und das C/N-Verhaltnis stieg von 5,4 auf 6,0 und H/N auf 1,0 (vgl. Tabelle
3-5). D.h., der Wasserstoffanteil im Katalysator stieg, wahrend der C- und der N-
Gehalt sanken. Viel interessanter an dieser Stelle ist jedoch die Tatsache, dass
der ,Rest-Anteil", sprich der Sauerstoff und alle anderen Elemente aulRer C, N,
und H, nach der Reaktion angestiegen war. Da nach dem 3. Einsatz weniger Pd
auf dem Trager enthalten war als zuvor, musste theoretisch auch der ,Rest"
kleiner werden. Unter diesen Umstanden kommt nur eine anorganische Substanz
in Frage, die sich auf C1 adsorbiert haben kénnte und den Katalysator dadurch

deaktiviert, die verwendete Base K,CO3 zum Beispiel.

Tabelle 3-5:
Elementaranalyse von unbenutztem und benutztem C1-Katalysator.
Katalysatorsystem C/H C/N H/N C/Rest
C1 7,0 54 0,8 1,1
C1_3xbenutzt 5,8 6,0 1,0 0,9
Chitosan 5,6 55 1,0 1,0

Unabhangig davon bestatigten die Ergebnisse den allgemeinen Trend in der
Reaktivitat von Arylhalogeniden. Das zusatzlich getestete p-Bromphenol wies mit
62% p-Hydroxybiphenyl nach 2 h eine geringere Aktivitat auf als das unaktivierte
Brombenzen (82% nach 1 h) und das aktivierte p-Bromacetophenon (87% nach

1 h). Die Selektivitadten hingegen waren mit 296% bei allen Bromarylen sehr gut
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(vgl. Tabelle 3-4). Eins der typischen Nebenprodukte war auch hier Biphenyl
(Homokupplung von Phenylboronsdure als Uberschusskomponente). Die gute
Ausbeute der Brombenzen-Kupplung kann deshalb nicht vollstandig nur auf die
Suzuki-Reaktion zurtickgefiuhrt werden.

Wie in Tabelle 3-6 zu sehen, wurden auch Tests mit ausgewahlten anderen
Katalysatorsystemen in o-Xylen durchgefuhrt. Die geringeren Pd-Konzentrationen
fuhrten nach 2 h lediglich zu Ausbeuten zwischen 20 und 30% an p-Acetylbiphenyl
(mit Ausnahme von A4). Der zweite Einsatz erzielte jedoch auch nach 4 h unter

Ruckfluss nur noch 50% der Ausbeute des ersten Einsatzes.

Tabelle 3-6:
Suzuki-Reaktion von Phenylboronsaure und p-Bromacetophenon in o-Xylen mit den
Katalysatorsystemen A3, A4, E1 und G1: 5,1 mmol p-Bromacetophenon, 7,5 mmol
Phenylboronsaure, 10 mmol K,CO,;, Pd-Katalysator, 4,4 mmol n-Undecan, 20 ml o-Xylen;
Ruckfluss.

Katalysatorsystem Pd [mol%] Katalysatoreinsatz t[h] A [%] S [%]
A3 0,05 1 2 26 95
2 4 13 96
A4 0,04 1 2 98 >99
2 4 22 >99
E1 0,03 1 2 22 96
G1 0,04 1 2 30 97
2 4 15 >99

Wasser als Loésungsmittel

Far die klassischen Ansatze in Wasser wurde, wie bereits beschrieben, der
doppelte Mikrowellen-Ansatz verwendet, um einen besseren Vergleich zu
ermdglichen. Der Unterschied zwischen beiden bestand somit nur noch in der
Temperatur (und Druck). Die offene Rulckflussapparatur erreicht eine
Gesamtreaktionstemperatur von ungefahr 100 °C, an der Kontakistelle vom
Kolben zum Metallbad (Mehrfachreaktor) waren die Temperaturen um einige
Kelvin héher. Im Vergleich zur Mikrowellen-assistierten Suzuki-Reaktion sollten
sich somit lediglich langere Reaktionszeiten ergeben. Auf den Vergleich zwischen
beiden Methoden wird in Abschnitt 3.2.3 eingegangen.

In Abbildung 3-18 und Abbildung 3-19 sind die Ausbeuten und TONs der Suzuki-

Kupplung von p-Bromacetophenon und Phenylboronsaure in Wasser dargestellt.
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Die Selektivitaten der Katalysatoren bezogen auf p-Bromacetophenon, lagen alle
uber 99%. Biphenyl wurde in kleinen Mengen detektiert. Die Ausbeuten flr das
aktivierte Bromaryl lagen nach der relativ kurzen Zeit (1 h unter Rickfluss) fur alle
Katalysatoren bei Uber 70%. Im Fall der A-Katalysatoren sogar tUber 80%, mit
Ausnahme von A1. Im Fall von A1 fuhrte auch eine Verdopplung der
Katalysatormenge nicht zu héheren Ausbeuten oder besserer Reproduzierbarkeit.
Die Angabe von 0,11 mol% Pd fur A1 bezieht sich, bedingt durch die
Herstellungsmethode, auf das gesamte Katalysatorkiigelchen, doch das Substrat
kann nur an die an der Oberflache befindlichen aktiven Zentren herantreten. Die
an der Kugeloberflache zur Verfugung stehende Menge an aktivem Pd war zu
gering und bedingt durch die Struktur (vgl. Schema 3-1) zum Teil vollstandig
abgesattigt. A3 und A4 erzielten, trotz relativ geringer Pd-Konzentrationen (0,05
und 0,07 mol%) und ohne Verwendung eines PTK, im ersten Einsatz bis zu 80%
p-Acetylbiphenyl (vgl. Abbildung 3-18). E1 und G1 (0,04 und 0,05 mol%, vgl.
Abbildung 3-19) erzielten ebenfalls Ausbeuten Uber 80% nach 1 h. Der Einsatz
von einem Mol-Aquivalent TBAB als PTK erhohte die Umsatzzahlen (TONs) und

dem entsprechend auch die Ausbeuten (>99%) und das auch bei wiederholten
1,00

08 |
0,60 - |
| 652 | [ 601 | -
0,40 - | |
0,20 1 S e
0,00 - ‘ ‘

A1 A3* A4 A4* B1*
(0,11) (015) (007) (0,07) (0,05) (0,05) (020) 0,11)

Katalysatoreinsatzen.

Ausbeute

Katalysatorsystem (mol%)

Abbildung 3-18:

Aktivitat der A- und B1-Katalysatoren in der Suzuki-Reaktion von 4 mmol p-Bromacetophenon,
4,2 mmol Phenylboronsaure, 8 ml Wasser, 16 mmol Na,COj;, 2 mmol n-Undecan; 1 h, unter
Rickfluss.* Ansatze mit 4 mmol TBAB.
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Im Fall von C1 fuhrte der Einsatz des PTKs zu einer drastischen Verminderung
der Ausbeute (vgl. Abbildung 3-19). Da die Selektivitat der Reaktion lediglich auf
93% zuruckging, kénnen Folge- und Nebenreaktionen ausgeschlossen werden,
die eventuell in Folge einer zu hohen Pd-Konzentration hatten auftreten konnen.
Die Pd-Konzentration ist das Einzige was C1 (neben dem strukturellen

Unterschied) von den beiden anderen Pyridylimin-Pd-Katalysatoren unterscheidet.

Ausbeute

c1  c1* ¢t C1 E1 E1* G1 Gt
(0,19) (0,19) (0,31) (0,38) (0,04) (0,04) (0,05) (0,05)

Katalysatorsystem (mol%)

Abbildung 3-19:

Aktivitat der Pyridylimin-Pd-Katalysatoren in der Suzuki-Reaktion von 4 mmol p-Bromacetophenon,
4,2 mmol Phenylboronsdure, 8 ml Wasser, Pd-Katalysator, 16 mmol Na,COj3;, 2 mmol n-Undecan,;
1 h, unter Ruckfluss. * Ansatze mit 4 mmol TBAB.

Diese reagierten mit TBAB, aufgrund der Ausbeutesteigerung, allerdings zu einer
Erhéhung der TON. Dieses Phanomen und die Tatsache, dass auch ohne PTK
bereits sehr gute Ausbeuten erzielt wurden, machen die Verwendung eines PTKs
bei der Suzuki-Reaktion von p-Bromacetophenon in Wasser nicht zwingend nétig.

Die Wiederverwendbarkeit der Katalysatoren in weiteren Einsatzen wurde eben-
falls untersucht und in Abbildung 3-20 dargestellt. Auf den ersten Blick fallt auf,
dass die Recyclingeigenschaften der Katalysatoren unter Verwendung von
Wasser viel besser sind als die unter der Verwendung von o-Xylen als Lésungs-
mittel. Die A-Katalysatoren haben zwar langsam an Aktivitat verloren, jedoch
wurden im 3. Einsatz noch Uber 65% Kupplungsprodukt erzielt. Das Katalysator-
system B1 erzielte unter Verwendung von 0,20 mol% Pd im ersten Durchlauf
einen fast quantitativen Umsatz (98%), im 2. Zyklus 91% und im 3. Einsatz 84% p-
Acetylbiphenyl. Im Gegensatz zu den anderen Katalysatoren nahm bei C1 die

Aktivitat mit steigender Einsatzzahl zu. Wie es dazu kam, ist noch ungeklrt.?°!
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Abbildung 3-20:

Recyclingeigenschaften der Katalysatoren beim Einsatz in der Suzuki-Reaktion von 4 mmol p-
Bromacetophenon, 4,2 mmol Phenylboronsaure, 8 ml Wasser, Pd-Katalysator, 16 mmol Na,COs,
2 mmol n-Undecan; 1 h, unter Ruckfluss.

Im Zuge der Wiederverwendbarkeit wurden auch fur die konventionell-thermische
Suzuki-Reaktion in Wasser vereinzelte ICP-MS Untersuchungen durchgefuhrt. C1
hatte beispielsweise bis zum dritten Einsatz weniger als 20% des adsorbierten
Palladiums verloren. Bei der Verwendung von TBAB als PTK stieg der Verlust auf
uber 70%. Die Verwendung von TBAB als PTK bei der Suzuki-Reaktion von
p-Bromacetophenon in Wasser ist somit nicht nur nicht nétig, sondern aufgrund
des hohen Pd-Verlustes auch nicht zu empfehlen.

Zusatzlich zur Suzuki-Reaktion von p-Bromacetophenon, welches zu den
aktivierten Bromarylen zahlt, wurden mit den Katalysatoren B1 und C1 auch
Reaktionen mit p-Bromphenol durchgefuhrt. Die Hydroxy-Gruppe wird als
elektronenschiebende Gruppe bezeichnet und deaktiviert damit das Bromaryl.
Erwartungsgemal® sollten die Ausbeuten deshalb geringer ausfallen als fur p-
Bromacetophenon. Die Abbildung 3-21 zeigt, dass dies nicht der Fall war. Mit
0,12 mol% immobilisiertem Pd auf B1 wurde nach 1 h p-Bromphenol quantitativ
und selektiv (>99%) umgesetzt. Ein Drittel der Konzentration auf C1 erreichte
dagegen nur 2% Umsatz (S >99%). Die Zugabe von TBAB als PTK erhdhte die
Ausbeute lediglich auf 11%. Im Fall von B1 wirkte sich die Zugabe des PTKs

negativ aus, die Ausbeute sank auf 86%. Bei der Verwendung von TBAB wird
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mehr Biphenyl (3-5%) und Benzen (2-4%) gebildet als bei der Reaktion ohne PTK.

Im Fall von C1 wurden sogar bis zu 15% Benzen gebildet.

1,00

0,80 O ohne TBAB
@ mit TBAB

0,60

Ausbeute

0,40

0,20

0,00

B1(0,12)

C1(0,04)
Katalysatorsystem (mol%)

Abbildung 3-21:
Ausbeuten der Suzuki-Reaktion von 4 mmol p-Bromphenol, 4,2 mmol Phenylboronsgure, 8 ml
Wasser, Pd-Katalysator, 16 mmol Na,COj3, 2 mmol n-Undecan, 4 mmol TBAB; 1 h, Rickfluss.

3.2.3 Vergleich der Suzuki-Reaktionen

Beim Vergleich der beiden konventionell-thermisch durchgefuhrten Suzuki-
Reaktionen anhand von p-Bromacetophenon, einmal in o-Xylen und einmal in
Wasser, fiel zunachst das unterschiedliche Recyclingverhalten auf (vgl. Abbildung
3-22). Die beiden Ansatze wurden mit der gleichen Konzentration an Pd
durchgefiuihrt und je eine Stunde unter Rlckfluss gerlhrt. In Anbetracht der unter-
schiedlichen Siedetemperaturen ergibt sich ein Temperaturunterschied von
ungefahr 40 K. Das wird auch der Grund fur die Ausbeutedifferenz im ersten
Katalysator-Einsatz gewesen sein. Die TOFs der beiden Reaktionen
unterscheiden sich trotz des Temperaturunterschiedes lediglich um weniger als
100 turns h™'. Wahrend mit den weiteren Einsatzen im Fall von o-Xylen die
Katalysatoraktivitat abnahm, stieg sie fur die Suzuki Kupplung in Wasser an.
Wasser scheint unter diesen Bedingungen mit Abstand das bessere Lésungsmittel
im Hinblick auf die Recyclingeigenschaften zu sein. Die niedrigeren Temperaturen
sparen zudem Energie und nachhaltig gesehen stellt Wasser ohnehin oft das
Ldsungsmittel der Wahl dar.
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Abbildung 3-22:
Vergleich der Suzuki-Reaktionen von p-Bromacetophenon in o-Xylen und Wasser: 1 h, jeweils
unter Riickfluss (vgl. Tabelle 3-4 und Abbildung 3-20). TOF = TON/t.

Der Vergleich der beiden Suzuki-Reaktionen in Wasser mit dem Unterschied in
der Art des Energieeintrages wurde in Abbildung 3-23 grafisch dargestellt. Die
ersten Ausbeuten beziehen sich auf die konventionell-thermische Methode im
Mehrfachreaktor und die jeweils zweiten Werte auf die Mikrowellen-assistierten
Ansatze. Es ist bemerkenswert, dass die Werte nach 1 h unter Ruckfluss in
Wasser und ohne die Verwendung eines PTKs so gut mit den Mikrowellen-
Ansatzen nach 10 min bei 150 °C vergleichbar waren, im Sinne der Qualitat und
Quantitat der Ausbeuten. Aufgrund der unterschiedlichen Reaktionstemperaturen
(AT = 50 K) ergaben sich fur die Mikrowellen-assistierten Ansatze weitaus hohere
TOFs als fur die konventionell-thermische Methode, ganz entsprechend der Regel
von van'’t Hoff. Auch hier ist deutlich zu erkennen, dass das Recyclingverhalten flr
die in der konventionell-thermischen Methode benutzten Katalysatoren bedeutend
besser war als das der in den Mikrowellen-Ansatzen verwendeten Katalysatoren.
Es wurde schon in anderen Arbeiten beobachtet, dass die Verwendung von
Mikrowellen als alternativen Energieeintrag zwar einen enormen Gewinn fir die
Reaktionszeit darstellte, aber gleichzeitig die Wiederverwendbarkeit bzw.

Lebensdauer der Katalysatorsysteme schneller als erwartet abnahm.!">"%8]
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Abbildung 3-23:

Vergleich der Suzuki-Reaktionen von p-Bromacetophenon in Wasser: A2, B1 und C1 nach der
konventionell-thermischen Methode (1h, Rickfluss; vgl. Abbildung 3-20), sowie A2*, B1** und C1**
nach der Mikrowellen-assistierten Methode (* 15 min bzw. ** 10 min, 150 °C; vgl. Tabelle 3-3).
TOF = TON/t.

Warum dies so ist, wurde noch nicht aufgeklart. Es wurde uberlegt, ob eventuell
die sogenannten hot spots dafur verantwortlich sein kdbnnen, dass Bereiche des
Katalysators aufgrund zu hoher Temperaturen zerstort wurden. Die mittels
faseroptischen Sensor gemessene Temperatur stellt schlief3lich nur die mittlere
Temperatur dar und es treten besonders in Bereichen, die mit Metallen belegt
sind, weitaus hohere Temperaturen auf. Da Chitosan, wie bereits erlautert,
beschrankt thermisch stabil ist, konnte es daraufhin zu Schadigungen auf der
Katalysatoroberflache gekommen sein.

Eine andere mogliche Erklarung ware, dass das Auslaugen des Katalysators
durch die héheren Temperaturen begunstigt wird. Dies ware gleichzeitig auch eine
zusatzliche Begriuindung flr die ebenfalls schlechteren Recyclingeigenschaften der
o-Xylen-Ansatze. Tatsache ist, dass vornehmlich in den Mikrowellen-assistierten
Suzuki-Ansatzen des B1-Katalysators Salicylaldehyd detektiert wurde. Was vor-
erst nur besagte, dass, ebenso wie im Fall von C1, ein gruandlicherer Waschschritt
vor dem ersten Einsatz gunstig ware, denn Pyridincarboxaldehyd wurde nicht
detektiert. ICP-MS Untersuchungen ausgewahiter Katalysatorsysteme im
Vergleich zeigten nur geringe Konzentrationsunterschiede zwischen den
eingesetzten Katalysatoren in der Mikrowellen-assistierten Synthese und den in
der konventionell-thermischen Methode. Die Unterschiede waren nicht grof

genug, um die Aktivitatsunterschiede ausreichend erklaren zu kénnen.

-90 -



ERGEBNISSE und DISKUSSION

Ahnliches gilt auch fir den Vergleich der Elementaranalysen in Tabelle 3-7.
Anhand der gelisteten Verhaltnisse ist gut zu erkennen, dass sich die
Katalysatorzusammensetzung wahrend bzw. nach dem Einsatz verandert hatte.
Der Grad der Anderung ist bei den Mikrowellen-Ansatzen tendenziell etwas hoher,
eventuell begunstigt durch die hoheren Temperaturen. Genauere Aussagen zu
Anlagerungen von Base (Na;CO3) oder Arylhalogenid (p-Bromacetophenon) usw.

konnten anhand der Ergebnisse jedoch nicht gemacht werden.

Tabelle 3-7:
Elementaranalyse konventionell-thermisch und Mikrowellen-assistiert benutzter und unbenutzter
Katalysatorsysteme.

Katalysatorsystem  Methode® C/H C/N H/N C/Rest Rest/H Rest/N

Chitosan 5,6 55 1,0 1,0 5,9 5,8

A1 n.b. 57 5,5 1,0 0,9 6,5 6,3

3x mw 5,9 6,4 1,1 0,9 6,6 7,3

2x kt 57 6,3 1,1 0,9 6,2 6,9

C1 n.b. 7,0 5,4 0,8 1,1 6,3 4,9

3x mw 5,9 6,3 1,1 0,9 6,5 6,9

3x kt 5,8 6,0 1,0 0,9 6,7 6,9

@ n.b. — nicht benutzt; mw — Mikrowellen-assistiert; kt — konventionell-thermisch.

Um auf der Oberflache der Katalysatorsysteme nach Ursachen zu suchen, wurden
rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von den verwendeten Katalysatoren
gemacht. Aufgrund der thermischen Instabilitdt waren leider Kkeine
hochauflésenderen Bilder moglich. Verweilte der Elektronenstrahl zu lange mit
einer zu hohen Intensitat auf einer Stelle, veranderte sich die Struktur — sie brach
von innen heraus auf. In Abbildung 3-24 sind Aufnahmen vom Katalysatorsystem
C1 dargestellt (weitere siehe Anhang S. Xl). Es ist in diesem Fall sehr deutlich zu
erkennen, dass sich die Katalysatoroberflache unter dem Einfluss der
Mikrowellenbestrahlung verandert hat. Die Aufnahme des Mikrowellen-assistierten
Ansatzes von C1 wies regelrechte kleine Krater auf, die bei der unter klassisch-
thermischen Bedingungen eingesetzte Probe nicht zu finden waren und auch nicht
im unbenutzten Katalysatormaterial vorkamen. Die inhomogene Erwarmung
aufgrund der Mikrowellenbestrahlung fliihrte demnach in Regionen mit weitaus

hoheren Temperaturen als 150 °C zu Defekten im pm-Bereich. Diese
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Beobachtungen fuhrten ein weiteres Mal zu dem Schluss, dass die Lebenszeit der

Katalysatoren bei der Verwendung von Mikrowellenenergie verkurzt wird.

C1-unbenutzt

klassisch

Abbildung 3-24:
REM-Aufnahmen von C1 zum Vergleich zwischen Mikrowellen-assistiertem (mw) und
konventionell-thermischen (klassischem) Ansatz.

Wahrend der Arbeit an diesem Thema, erschien ein Artikel, der sich ebenfalls mit
Chitosan-Katalysatoren und Mikrowellen-assistierten Suzuki-Reaktionen in
Wasser befasst.”®! Es wurden fast identische Bedingungen und Ausgangsstoffe
verwendet. Das Katalysatorsystem bestand unter anderem aus einem mit
Glutaraldehyd modifiziertem Chitosan-Pd-Katalysator, der fur dieses System
(Bromacetophenon, Phenylboronsaure, Na,CO3;, 150°C; 4 ml Wasser) nach 5 min
90% Acetylbiphenyl erzielte. Die Struktur der Katalysatoren unterscheidet sich
nicht sehr von den hier verwendeten. Allerdings beschreibt ?®! die Zugabe von
Tetrabutylammoniumbromid als vorteilhaft: es verbessere die Substrat-Ldslichkeit

und fuhrt somit zu héheren Ausbeuten. Diese Ergebnisse konnten zwar bestatigt
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werden, allerdings vergrofRert TBAB auch die Auslaugung des Palladiums vom

Katalysatorsystem (Leaching) und ist deshalb offenbar nicht zu empfehlen.

Die Ergebnisse ergaben, dass Wasser flir die Suzuki-Reaktion in dieser
Zusammenstellung das beste Losungsmittel darstellt: Die Kupplung von p-
Bromphenol als desaktiviertes Arylhalogenid wurde begunstigt und unter
konventionell-thermischen Bedingungen haben sich gute bis sehr gute
Recyclingeigenschaften im Vergleich zu den anderen beiden Methoden
herausgestellt. Fur die geminderte Recyclingfahigkeit der Katalysatoren nach
Einsatzen im Mikrowellenfeld, konnte keine einheitliche Erklarung gefunden
werden, die Untersuchungen ergaben lediglich eine Kombination vieler kleiner

Einflisse/Beobachtungen als mogliche Ursache.
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3.3 Katalysatoraktivitat in der Heck-Reaktion

In der hier durchgefiihrten Mikrowellen-assistierten Heck-Reaktion (vgl. Schema
3-5) wurden zu Anfang DMF und DMA als Losungsmittel verwendet. Die
Produktanalyse mittels GC-FID zeigte auf, dass in DMF selektivere Styren-
Umsatze erzielt wurden. Zudem handelt es sich bei DMF um ein in der Literatur
weit verbreitetes typisches Losungsmittel fir die Heck-Reaktion, weshalb es als

Standard-Losungsmittel fur alle folgenden Ansatze verwendet wurde.

Schema 3-5:
Schematische Darstellung der Heck-Modellreaktion von lodbenzen mit Styren zu Stilben.

Pd-Kat.

O+ & e @(Q JOER®

Wie in Tabelle 3-8 zu erkennen ist, wurden mit den Pyridincarboxaldehyd-
modifizierten Chitosan-Pd-Katalysatoren im Falle der Heck-Reaktion von
lodbenzen und Styren die besten Ausbeuten erzielt. Bereits nach 10 min wurden
auch bei geringen Pd-Konzentrationen von 0,07-0,1 mol% Pd (bezogen auf die
eingesetzte Menge an lodbenzen) 80-95% Stilben erhalten. Es handelt sich bei
den Stilben-Ausbeuten nicht um das isomerenreine Produkt. Die frans-Form
wurde bei dieser Reaktion erwartungsgemal bevorzugt gebildet. Das Verhaltnis
transl/cis variierte von 4,5 bis 5,5 und lag fur C1 mit 5,5-6 am hochsten. Weitere im
GC-MS identifizierte (Neben-)Produkte der Heck-Reaktion waren: Benzen
(Zersetzungsprodukt von lodbenzen), Biphenyl (Homokupplung von lodbenzen)
und Triphenylethen (sequentielle Heck-Reaktion). Die hohen Selektivitdten in
Tabelle 3-8 zeigen jedoch, dass diese in der kurzen Zeit nur in geringen Mengen
entstanden. M3 und S1 zeigten trotz ihrer sehr kleinen Pd-Konzentrationen (0,014
und 0,008 mol%) ebenfalls gute Aktivitaten in der Heck-Reaktion.

Beim Betrachten der Ausbeuten in Abhangigkeit der Pd-Konzentration in
Abbildung 3-25 fallt auf, dass sich augenscheinlich bis auf C1 und B1 alle
Katalysatoren theoretisch in einer Reihe aufstellen lassen und dementsprechend

eine ahnliche Aktivitat besitzen. Das Maximum unter den gewahlten
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Tabelle 3-8:
Ergebnisse der Mikrowellen-assistierten Heck-Reaktion (vgl. Schema 3-5): 2 mmol lodbenzen,
3,2 mmol Styren, 3,2 mmol NaOAc, 2 mmol n-Undecan, 20 ml DMF; T = 190 °C, max. 400 W.

Katalysatorsystem Pd [mol%)] t [min] A? [%] S (%]
A1 0,24 10 40 89
A2 0,15 10° 64 98

20” 79 98

0,15 10 82 94

20 90 94

A3 0,14 10 88 80
20 93 78

A4 0,09 10 96 97
20 96 97

B1 0,26 10 20 74
20 82 93

c1 0,69 10 95 95
0,69 109 93 97

0,08 10 79 96

20 84 94

E1 0,07 10 95 96
20 95 96

G1 0,10 10 96 95
20 96 95

M3 0,014 10 82 95
20 88 96

s1 0,008 109 52 >99

# von cis- und trans-Stilben; ™ T =170 °C; © 20 ml DMA; ¥ Kupplung von p-lodanisol.

1,00 — — —
_ TON
0,80 1 [ — ]
£ 060
§ ' [5857] [1367) [988] [to67] [960] [629] [547] [77 ] [138]
(/2]
s 0,40
<
0,20 - ’_‘
0,00 T T T T T T T T

0,014 0,07 008 009 010 0,94 015 026 0,69
(M3) (E1) (C1) (A4) (G1) (A3) (A2) (B1) (C1)

mol% Pd (Katalysatorsystem)

Abbildung 3-25:
Ubersicht der Ergebnisse der Heck-Reaktion von lodbenzen und Styren nach 10 min bei 190 °C
(max. 400 W) aus Tabelle 3-8, geordnet nach der Pd-Konzentration.
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Reaktionsbedingungen liegt in einem Konzentrationsbereich von 0,07-0,10 mol%
Pd. Fur C1 schien die maximale Aktivitat bei hdheren Konzentrationen zu liegen.
Die TONs berucksichtigend, lieferten M3 und E1, aufgrund ihrer geringen Pd-
Konzentration und guten Ausbeuten, hochste Werte. Die TONs fielen
entsprechend ihrer Definition (vgl. Gl. 3.1) mit steigender Pd-Konzentration ab.
Ausnahmen bildeten, wie bereits beschrieben, C1 und B1.

Beim Betrachten von B1 fallt auf, dass die Reaktionskinetik eine andere zu sein
scheint als bei den anderen Katalysatoren (vgl. Tabelle 3-8). Nach den ersten
10 min wurden kaum 30% lodbenzen umgesetzt, doch nach weiteren 10 min unter
gleichen Reaktionsbedingungen stieg der Umsatz sprungartig auf Uber 80% an.
Das konnte sich so begrinden lassen, dass im Fall von B1 (mit DMF als
Ldsungsmittel) der Zugang der Substrate zum katalytisch aktiven Zentrum anfangs
gehemmt ist. Ausgehend von den Theorien, dass es sich bei der Anwendung von
getragerten Homogenkatalysatoren fur die C-C-Kupplungen um keine heterogene,
sondern homogene Katalyse handeln soll — das Pd geht sozusagen vom Trager in
Ldsung, katalysiert die Reaktion und kehrt danach (idealerweise) wieder zuriick
auf den Trager — konnte z.B. die Umgebung des Salicylaldehyds den Abgang des
Palladiums anfinglich erschweren. 011915

Im Fall der Heck-Reaktion wurde zur Kontrolle, ob das Palladium wahrend der
Reaktion in Ldsung geht, ein sogenannter Filtrationstest durchgefuhrt (vgl.
Abbildung 3-26).1'%11811% Dapej wurde der Katalysator nach der Reaktion noch im

Warmen abfiltriert und nach der Zugabe neuer Edukte die Reaktion erneut

1,00
0,80 +
0,60 + —&—E,Z-Stilben
—+—Umsatz

040 & lodbenzol

Selektivitat
0,20 +
0,00

1. 2. 3. 4. 5.

Abbildung 3-26:

Filtrationstest der Heck-Reaktion mit C1 als Katalysator: 1. normaler Mikrowellen-assistierter Heck-
Ansatz (0,08 mol% Pd, 190 °C, 10 min); 2. Abfiltrieren des Katalysators und Zugabe neuer Edukte;
3. durchgefihrter Heck-Ansatz ohne Katalysator (190 °C, 10 min); 4. erneute Zugabe des filtrierten
Katalysators und neuer Edukte; 5. Heck-Reaktion mit altem Katalysator (190 °C, 10 min).
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durchgefuhrt. Wie die Abbildung 3-26 deutlich zeigt, konnte in diesem Fall
(Katalysatorsystem C1) das Vorliegen von in DMF gelosten katalytisch wirksamen
Zentren bestatigt werden. Im Falle der ebenfalls in DMF durchgefuhrten
Sonogashira-Reaktion wurden ICP-MS Untersuchungen der Katalysatoren
durchgefuhrt, um diesen Punkt etwas genauer zu beleuchten (siehe 3.4). DMF
zahlt zweifelsohne zu den Lésungsmitteln, die gute Liganden fur die Pd-Partikel
darstellen kénnen und somit in der Lage sind Pd in Lésung zu holen (in
Kombination mit dem Arylhalogenid).!'>":160-162]

Liu et al. berichteten 2004, dass sie unter thermisch-konventionellen Bedingungen
und einem A3-analogen Katalysatorsystem (andere Herstellungsmethode), bei der
Kupplung von lodbenzen und Acrylsdure nach 5 h bei 120 °C, eine Ausbeute von
80% (0,47 mol% Pd, NEt; als Base) erhalten haben.” Zwei Jahre spater
veroffentlichten sie die Ergebnisse des B1-analogen Katalysatorsystems und
erhielten im gleichen Reaktionssystem und mit Styren als Kupplungsreagenz nach
8 h 81% Stilben (0,19 mol% Pd).1*!

In [68] wurde ein mit Epoxichlorpropan vernetzter B1-analoger (Chitosan-
Salicylaldehyd) Katalysator untersucht, der nach 3 h bei 80 °C (DMF, NBus,
0,2 mol% Pd) bereits 97% Stilben erzielte. Unter Berucksichtigung der van’t
Hoffschen-Regel, das eine Temperaturerhdhung um 10 °C eine Steigerung der
Reaktionsgeschwindigkeit um das zwei- bis vierfache zur Folge haben kann,
bestatigten die im Rahmen dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse die bisherigen
Forschungen auf diesem Gebiet. Die Katalyse von Heck-Reaktionen mit Chitosan-
getragerten Pd-Katalysatoren ist auf jeden Fall flr lodaryle in guten Ausbeuten

maglich.
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3.4 Katalysatoraktivitat in der Sonogashira-Reaktion

Bis jetzt wurden Chitosan-getragerte Pd-Katalysatoren in der aktuellen Literatur
noch nicht auf ihre Aktivitat gegenuber der Sonogashira-Reaktion getestet.
Macquarrie und Mitarbeiter veroffentlichten jedoch bereits Mikrowellen-assistierte
Sonogashira-Kupplungen, die von Biomaterial-getragerten Pd-Katalysatoren, wie
z.B. Starke, katalysiert wurden. ['¢*!

Im Folgenden wurde die in Schema 3-6 dargestellte Sonogashira-Kupplung als
Standardreaktion verwendet, um die Aktivitdt von Chitosan-getragerten Pd-
Katalysatoren zu untersuchen. Erste Voruntersuchungen wurden bereits im
Zusammenhang mit Teilergebnissen der Suzuki- und Heck-Reaktion
verdffentlicht.!' In Tabelle 3-9 ist eine erweiterte Version dieser Ergebnisse zu

finden.

Schema 3-6:
Sonogashira-Modellreaktion von lodbenzen und Phenylacetylen zu Tolan.

Pd-Kat.

80-190 °C
l + = —
NaOAc

DMF

Die dargestellten Ergebnisse zeigen auf den ersten Blick eine deutlich geringere
Selektivitat als in den beiden anderen C-C-Kupplungsreaktionen. lodbenzen
wurde vollstdndig umgesetzt. Jedoch entstanden einige Nebenprodukte, die zum
Teil unidentifiziert blieben. Daraus ergab sich zwangslaufig eine andere
Auswertungsmethode. Es konnte nicht mehr mit Flachenkorrekturfaktoren
gerechnet werden, da die Strukturen und Massen einiger Nebenprodukte nicht
bekannt waren. Alle im Folgenden aufgelisteten Ausbeuten beziehen sich deshalb
auf die reinen GC-Peakflachen. Einige der identifizierten Nebenprodukte waren
Benzen (vom lodbenzen), Styren und Stilben (Verunreinigungen des
Phenylacetylens die der Heck-Kupplung unterliegen) und das Glaser-
Kupplungsprodukt des Phenylacetylens, was bei den kurzen Reaktionszeiten in
der Regel nur zu 0-2% gebildet wurde. Bei langeren Reaktionszeiten stieg die
Konzentration leicht an. Es wurde weitestgehend auf eine Zugabe von Cu(l)-iodid

verzichtet, jedoch konnte die Anwesenheit von Cu-lonen im System nicht
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ausgeschlossen werden, da sich im verwendeten NaOAc, laut Produkt-
beschreibung, Spuren von Kupfer-Verunreinigungen befanden. Auch die Bildung
des Glaser-Kupplungsproduktes (katalysiert durch Cu) sprach nicht fir die

vollstandige Abwesenheit von Cu-lonen.

Beim Betrachten der Vorversuche in Tabelle 3-9 wurden Tendenzen deutlich, die
untersucht wurden und auf den folgenden Seiten naher erlautert werden. Wie
bereits erwahnt, ist es madglich, die Reaktionsgeschwindigkeit durch
Temperaturerhohung zu beschleunigen. In diesem Fall ist deutlich erkennbar,
dass die Ausbeute, sowie auch die Selektivitat, bereits nach 5 min bei 190 °C

wieder zurtiickgehen.

Tabelle 3-9:

Ergebnisse der Vorversuche fur die Mikrowellen-assistierte Sonogashira-Reaktion von 3,2 mmol
Phenylacetylen, 2 mmol lodbenzen, 3,2 mmol NaOAc, 1 mmol n-Undecan, 20 ml DMF und Pd-
Katalysator; bei max. 400 W.

Katalysatorsystem Pd [mol%)] t [min] T[°C] A% [%] S [%]
A1 0,40 10 170 70 60
0,80 10 190 64 64
A2 0,19 10 150 67 62
0,60 10 190 54 54
A3 0,14 10 190 50 50
A4 0,09 10 190 34 34
B1 0,20 3 170 48 47
0,65 10 190 20 20
c1 0,48 10 190 39 39
0,48 5 150 50 45
0,48 10 150 49 48
0,48 15 150 41 41
E1 0,07 5 190 51 51
0,07 10 190 43 43
G1 0,10 5 190 44 44
0,10 10 190 42 42

3 Werte beziehen sich auf die reinen Peakflachen.

Generell besitzen alle getesteten Chitosan-Pd-Katalysatoren das Potential der
Katalyse zur Kreuzkupplung mit C-C-Dreifachbindungen. A1 und A2 zeigten in
den Vorversuchen die hochsten Selektivitaten. Wird die Tatsache berucksichtigt,
dass die zur Verfugung stehende Pd-Konzentration von A1 auf dessen Oberflache
(siehe 3.1.1) eine geringere war als in der Tabelle notiert und auch bei den

restlichen Katalysatoren mit geringeren Pd-Konzentrationen bessere Ergebnisse
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erzielt wurden, ist anzunehmen, dass die Katalysatoren mdglicherweise zu aktiv
und dadurch zu wenig selektiv sind.

Unter den Vorversuchen befanden sich im Zuge der bereits erwahnten STSM
auch die mit Saureanhydriden modifizierten Chitosan-Pd-Katalysatoren S1 und
M3. Sie besalien die geringsten Pd-Beladungen aller hergestellten Chitosan-Pd-
Katalysatoren und wurden ebenfalls in der Sonogashira-Reaktion von lodbenzen
und Phenylacetylen getestet. Die rund 0,01 mol% Pd waren entweder viel zu
gering oder die Aktivitat von 81 und M3 war eine geringere, denn es wurden
lediglich 2% Ausbeute erzielt. Cul erwies sich in diesem Fall als
ausbeutesteigernder und essentieller Co-Katalysator. Nach 10 min bei 190 °C
wurden mit Cul in beiden Fallen (fur S1 und M3) um die 50% Stilben (S = 50%)
erzielt, die Pd-Konzentration war demnach ausreichend. \Werden alle Ansatze
unter gleichen Bedingungen (10 min, 190 °C) der Pd-Konzentration entsprechend
aneinandergereiht (Abbildung 3-27), ist deutlich zu erkennen, dass bei der
Sonogashira-Reaktion die Aktivitat und damit verbundene Selektivitat nicht nur

von der Pd-Menge abhangt, sondern auch vom Katalysatorsystem an sich.

o o9
N W b~ O
[ [

o
N
!

o |

S1 M3 E1 A4 G1 A3 C1 A2 B1
(0,008) (0,014) (0,07) (0,09) (0,10) (0,14) (0,48) (0,60) (0,65)

Katalysatorsystem (mol% Pd)

Ausbeute/Selektivitat

o

>

Abbildung 3-27:
Grafische Darstellung der Ergebnisse aus Tabelle 3-9 fir 190 °C, 10 min (max. 400 W) nach
steigender Pd-Konzentration geordnet.

Im Folgenden wurden an zwei bis drei ausgewahlten Katalysatorsystemen
genauere Untersuchungen zur Aktivitat in der Sonogashira-Reaktion durchgefuhrt.
Es wurde der Einfluss der Katalysatorkonzentration, der Temperatur und
Reaktionszeit untersucht sowie eingeschrankte Variationen in der Konzentration
und Wahl der Base, des Arylhalogenid und des Phenylacetylens. Dabei wurde

auch auf die Recyclingfahigkeit eingegangen.
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Angedacht war ein Vergleich der Katalysatoren B1 und C1 bei gleichen Pd-
Konzentrationen. AbschlieBende ICP-MS Untersuchungen am Ende der Arbeit
fuhrten allerdings zwangslaufig zu einer Berichtigung der zuvor bestimmten Pd-
Beladung von B1 um das Dreifache (anstatt 0,6 rund 1,8 Ma%). Das schrankte die
Interpretation der Ergebnisse im direkten Aktivitatsvergleich der beiden Imin-Pd-

Komplexe nachtraglich stark ein.

3.4.1 Einfluss von Temperatur und Reaktionszeit

FiUr die Untersuchung des Einflusses von Temperatur und Reaktionszeit, wurden
die Pd-Konzentration (0,15 mol% fir A4 und C1 bzw. 0,45 mol% fur B1) und alle
anderen Parameter konstant gehalten. Die Katalysatoren wurden des Weiteren
gleich in einem zweiten Einsatz getestet, wie in Abbildung 3-28 (A4), Abbildung
3-29 (B1) und Abbildung 3-30 (C1) zu sehen ist.

Im Fall von A4 ist im ersten Durchgang kaum eine Abhangigkeit von der
Temperatur und Reaktionszeit festzustellen. Erst ab 150 °C ist eine Abnahme der
Ausbeute zu beobachten, die mit der Reaktionszeit zunimmt (vgl. Abbildung 3-28).
Im Falle der Selektivitat, ist der Einfluss von Temperatur und Reaktionszeit bereits
im ersten Katalysatoreinsatz deutlich zu erkennen — sie sinkt mit steigender
Temperatur und mit langer werdender Mikrowellenbestrahlung.

Bei der Aufarbeitung des Katalysators wurde beobachtet, dass sich der braune
A4-Katalysator (vgl. Abbildung 3-1) fast vollstandig ,entfarbt® hatte, nur noch
vereinzelte braune/schwarze Punkte waren zu finden. ICP-MS Untersuchungen
bestatigten, dass sich wahrend der Reaktion 90% des zuvor adsorbierten
Palladiums heruntergelost hatten. A4 hat nach einem Einsatz in DMF nur noch
eine Pd-Beladung von ungefihr 0,005 mmol g”'. Das erklart die in Abbildung 3-28
zu sehende, vermeintlich stark reduzierte Aktivitat von A4 im zweiten
Katalysatoreinsatz. Wahrend im ersten Einsatz nach 20 min bei 80 °C 50% Tolan
mit einer Selektivitat von 64% erzielt wurden, wird im zweiten Einsatz auch nach
20 min bei 110 °C kein Kupplungsprodukt gebildet. Bei 130 °C setzt die Reaktion
wieder ein und die Ausbeute erhoht sich mit steigender Bestrahlungsdauer im
Mikrowellengerat. Die Selektivitaten liegen im zweiten Einsatz durchweg uUber
70%, sinken jedoch mit steigender Reaktionszeit. Nach 10 min Mikrowellen-

bestrahlung bei 150 °C wurden im zweiten Durchgang gute 55% Tolan mit einer
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Selektivitat von 74% hergestellt. ICP-MS Messungen des zum zweiten Mal
verwendeten A4-Katalysators zeigten zwar eine weitere Konzentrations-
minderung, jedoch lediglich um 15%, was angesichts mdglicher Aufschlussfehler

(mind. 5%) und der bereits geringen Konzentration nicht signifikant genug ist.
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Abbildung 3-28:
Einfluss von Temperatur und Zeit fir Katalysatorsystem A4: 2,5 mmol Phenylacetylen, 2 mmol
lodbenzen, 1 mmol n-Undecan, 3,2 mmol NaOAc, 0,15 mol% Pd (A4), 20 ml DMF, max. 400 W.

Fir B1 zeigt sich in Abbildung 3-29 ein etwas anderes Verhalten. Im ersten
Einsatz wurde nach 10 min bei 80 °C mit 89% die hochste Selektivitat aller
durchgefuhrten Sonogashira-Ansatze erreicht, jedoch nur 23% Tolan. Wahrend
sich mit steigender Bestrahlungszeit (30 min) die Ausbeute verdoppelte, sank die
Selektivitat auf 71% ab. Mit hoher werdender Temperatur, war kein signifikanter
Einfluss der Reaktionszeit auf die Ausbeute zu beobachten, wobei die
Selektivitaten immer weiter abnahmen. Im zweiten Einsatz des Katalysators zeigte
sich, ahnlich wie bei A4, eine geminderte Aktivitat bei den Temperaturen bis
110 °C. Wahrend im ersten Einsatz bei 110 °C die fur dieses System (0,45 mol%
Pd) hochste Tolan-Ausbeute von 59% (S =71%) nach nur 5 min erzielt wurde,
fanden sich im zweiten Einsatz nach 20 min nur 15% Tolan bei einer Selektivitat
von 77%. Die hochste Ausbeute an Tolan (im 2. Einsatz) wurde somit bei einer
Reaktionstemperatur von 150 °C erzielt (A = 54%, S = 59%).
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Wie auch im Fall von A4 haben ICP-MS Untersuchungen bestatigt, dass dieses
Verhalten mit dem Verlust von aktiven Pd-Zentren am Katalysator erklarbar ist. Bei
B1 gehen (und bleiben) wahrend des ersten Einsatzes rund 30% des adsorbierten
Palladiums in Losung (DMF). Nach dem zweiten Einsatz sind es weitere 30% des

noch adsorbierten Metalls.

B1 O Ausbeute 1. Einsatz
\ O Ausbeute 2. Einsatz

I | D@ Selektivitat 1. Einsatz

‘ : O Selektivitat 2. Einsatz

Ausbeute / Selektivitat

Reaktionsbedingungen N

Abbildung 3-29:

Einfluss von Temperatur und Zeit fur Katalysatorsystem B1: 2,5 mmol Phenylacetylen, 2 mmol
lodbenzen, 1 mmol n-Undecan, 3,2 mmol NaOAc, 0,45 mol% Pd (B1), 20 ml DMF, max. 400 W.

In Abbildung 3-30 sind Ausbeute und Selektivitat in Abhangigkeit von Temperatur
und Reaktionszeit fir C1 dargestellt. Von allen Katalysatoren sollte C1 aufgrund
des intensiven Waschvorganges wahrend seiner Praparation, in seinem Pd-Gehalt
am bestandigsten sein. Abbildung 3-30 betrachtend, scheint dies in guter
Naherung der Fall gewesen zu sein, da sich im ersten Einsatz bei 80 °C keine
Reaktion eingestellt hatte. Die Ausbeuten des zweiten Einsatzes waren nur
unwesentlich kleiner und gleichzeitig stieg in dem untersuchten Temperatur- und
Zeitfenster die Ausbeute mit Temperatur und Reaktionszeit an. Die ICP-MS
Analyse widerlegte dies jedoch. Es befanden sich nach dem ersten Einsatz nur
noch 0,02 mmol g statt der anfanglichen 0,05 mmol g™ Pd (60% Verlust) auf dem

Chitosan-Iminopyridyl-Trager. Der zweite Einsatz fihrte zu einem weiteren Verlust
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von rund 50% des noch verbliebenen Palladiums, das fuhrte dazu, dass nach zwei
Einsatzen nur noch 20% (0,12 Ma%) der urspringlichen Pd-Beladung auf dem
Trager verblieben sind. Der Unterschied zwischen Ausbeute und Selektivitat von
C1 zu B1 war deshalb so groB3, weil bei 30% von 0,45 mol% Pd zahlenmallig
mehr Pd in Losung vorliegt als bei 60% von 0,15 mol% Pd.

O Ausbeute 1. Einsatz

O Ausbeute 2. Einsatz
‘\‘N‘ @ Selektivitat 1. Einsatz

C1

_ ' O Selektivitat 2. Einsatz

Ausbeute / Selektivitat

Reaktionsbedingungen

Abbildung 3-30:

Einfluss von Temperatur und Zeit fir Katalysatorsystem C1: 2,5 mmol Phenylacetylen, 2 mmol
lodbenzen, 1 mmol n-Undecan, 3,2 mmol NaOAc, 0,15 mol% Pd (C1), 20 ml DMF, max. 400 W.

Das Verhalten der Selektivitat anderte sich, unabhangig vom Katalysatorsystem,
nicht mit der Anzahl der Einsatze. Je langer die Reaktionszeit, desto mehr
Nebenprodukte wurden gebildet bzw. fanden Neben- oder Folgereaktionen statt

und das um so schneller je hdher die Temperatur war.

Ausgehend von den Beobachtungen und den Ergebnissen der ICP-MS-Analyse,
lie® sich eine Reihenfolge uUber die Bindungs- bzw. Komplexierungskrafte des
Tragermaterials zum ligandenfreien Palladium aufstellen. Das Auslaugen
(Leaching) war, wie beschrieben, bei allen drei Katalysatoren zu beobachten.
Ausgehend vom Grad des Verlustes verfligte A4 (unmodifiziertes Chitosan) Gber

die schwachste Umgebung das Pd zu halten, gefolgt von C1 (Modifikation von
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Chitosan mit o-Pyridincarboxaldehyd). Unter den gegebenen Bedingungen, und
vermutlich spielt hier das Losungsmittel auch eine entscheidende Rolle, wies B1
(Modifikation von Chitosan mit Salicylaldehyd) die stabilste Komplexierung auf.
Das pures Chitosan die schwachste Komplexierung der hier getesteten
Katalysatorsysteme bot, war zu erwarten, und beweist, dass die Modifikation dazu
dient, dem Pd eine stabilere Umgebung bzw. Komplexierungsmoglichkeit zu
bieten. Warum Salicylaldehyd besser abschnitt als Pyridincarboxaldehyd, war
angesichts der Tatsache, dass Pd eher stickstoffliebend ist, eine unerwartete
Schlussfolgerung. Losungsmittel und Arylhalogenid sowie Base, denen
nachgesagt wird fur die Komplexierung des Pd in Losung verantwortlich zu sein,
waren in beiden Ansatzen identisch, so dass auch das gleiche Bestreben zum Pd-
Leaching bestand.[%*1%%1%2 Denkbar ware deshalb ein sterischer Grund. Im Falle
des Pyridins erfolgt die postulierte Komplexierung Uber das freie Elektronenpaar
des Ring-Stickstoffes und die Losungsmittelmolekile konnten ungehindert am Pd
koordinieren. Durch die zusatzliche ortho-standige OH-Gruppe im Fall des Salicyl-
Grundkérpers kdnnte dagegen die Anlagerung von DMF behindert und dadurch

die Ablosung des Pd vom Katalysator vermindert werden.

3.4.2 Einfluss der Katalysatorkonzentration

Bei der Untersuchung des Einflusses der Pd-Konzentration wurden bis auf die
Katalysatoreinwaage alle Parameter konstant gehalten und das Reaktionsgemisch
bei 150 °C nach 5 und 10 min analysiert. Die Ergebnisse der Untersuchungen fur
die Katalysatorsysteme B1 und C1 sind in Abbildung 3-31 (B1) und Abbildung
3-32 (C1) dargestellt.

Aufgrund der bereits erwdhnten Anderung der Pd-Beladung von B1, ist ein
direkter Vergleich der beiden Abbildungen nicht moglich. Ein einzelner
vergleichbarer Ansatz (bei 0,15 mol%) ware nicht aussagekraftig genug,
besonders, wenn die Unterschiede nur so gering sind: Fur B1 ergaben sich nach
5 min (150 °C) 50% und fur C1 43% Tolan-Ausbeute (S = 53 bzw. 55%). In beiden
Diagrammen nehmen Ausbeute und Selektivitat, wie bereits erwahnt, mit
steigender Reaktionszeit ab. Ausnahme bildete der 0,02 mol%-Ansatz von CA1,
hier stieg die Ausbeute an Tolan mit der Zeit an, wahrend die Selektivitat abfiel.
(vgl. Abbildung 3-32).
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Die Gestalt der Diagramme vergleichend fallt auf, dass die Abnahme von
Ausbeute und Selektivitat mit steigender Pd-Konzentration im Fall von C1 viel
steiler verlauft als fir B1. B1 besal} viel groRere Konzentrationsunterschiede
zwischen den einzelnen Ansatzen (A =0,15 mol% Pd) und sollte daher einen
starkeren Abfall aufweisen (vgl. Abbildung 3-31). Anderungen von 0,05 mol% bei
C1 scheinen einen groleren Einfluss auf die Ausbeute und Selektivitat der
Kupplung von lodbenzen und Phenylacetylen zu haben (siehe Abbildung 3-32),
als die dreimal héhere Anderung der Pd-Konzentration auf B1.

B1 O Ausbeute nach 5 min
O Ausbeute nach 10 min

O Selektivitat nach 5 min )
0,70 "~~~ -~ [@Selektivitat nach 10 min

Ausbeute / Selektivitiat Tolan

0,06 975

mol%  molo 015 g3

o ,
mol% mol%

0,45

0,6
mol%
Pd-Konzentration mol%

Abbildung 3-31:
Einfluss der Katalysatorkonzentration fir Katalysatorsystem B1: 2,5 mmol Phenylacetylen, 2 mmol
lodbenzen, 1 mmol n-Undecan, 3,2 mmol NaOAc, Katalysator B1, 20 ml DMF, 150 °C max. 400 W.

Davon ausgehend, dass sich Ausbeute und Selektivitat, sprich die Aktivitat des
Katalysators, in Abhangigkeit von der Pd- bzw. Katalysatorkonzentration (bei
konstanten Reaktionsbedingungen) idealerweise wie eine Gaullkurve verhalten
und ein Maximum durchlaufen, wirden sich die beiden Abbildungen am rechten
abfallenden Ende der Kurve befinden. Die Tatsache, dass sich beide Kurven in
einem Punkt schneiden wirden, aber nicht im gleichen Winkel weiterlaufen,
bedeutet, dass sie sich jeweils an unterschiedlichen Punkten der Aktivitatskurve
befinden mussten. B1 wuirde sich demnach im flacheren Teil befinden. In ihren
Maxima waren sie demzufolge zueinander verschoben. Wird ein ahnlicher

Kurvenverlauf flr beide Typen postuliert, wirde das Maximum fir B1 bei kleineren
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Pd-Konzentrationen liegen als das Optimum von C1. Das wirde fur eine hdhere
Aktivitat (in Bezug auf die Ausbeute) von B1 sprechen. Leider waren aufgrund der
AnsatzgroRe und Katalysatorbeladung keine Messungen mit geringeren Pd-
Konzentrationen maglich, um das Vorhandensein des Optimums bestatigen zu

konnen. Ein Trend in diese Richtung zeichnete sich jedoch ab.

c1 O Ausbeute nach 5 min
O Ausbeute nach 10 min
O Selektivitdt nach 5 min
@ Selektivitdt nach 10 min
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Abbildung 3-32:
Einfluss der Katalysatorkonzentration fir Katalysatorsystem C1: 2,5 mmol Phenylacetylen, 2 mmol
lodbenzen, 1 mmol n-Undecan, 3,2 mmol NaOAc, Katalysator C1, 20 ml DMF, 150 °C max. 400 W.

3.4.3 Einfluss des Losungsmittels

Die Untersuchungen zum Loésungsmitteleinfluss wurden relativ gering gehalten. Es
wurde die Aktivitat in Wasser, Acetonitril und Methanol mit der in DMF verglichen.
Aufgrund der geringeren Siedepunkte und der nur beschrankt Uberdruck-
geeigneten mono-prep Probengefalde, wurde flr einen besseren Vergleich die
Reaktionstemperatur auf 120 °C herabgesetzt. Aus Sicherheitsgrinden wurde
beim Methanol (Ts = 65 °C) die Temperatur um weitere 10 K, sprich auf 110 °C
(A =45K), gesenkt. Unpolarisierbare Ldsungsmittel wie Toluen sind nicht
mikrowellenaktiv und konnten daher weder ausreichend hoch erwarmt noch
getestet werden.

Ein wichtiger Punkt zu einem effektiven und nachhaltigen immobilisierten bzw.

heterogenen Katalysatorsystem liegt darin, ein geeignetes Losungsmittel zu
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finden. Wie in Abbildung 3-33 zu sehen, ist unter den getesteten Bedingungen
DMF das gunstigste Losungsmittel. Aufgrund des bereits beschriebenen Pd-
Leachings ist es allerdings noch kein nachhaltigeres Katalysatorsystem als bei der

Verwendung von homogenen Katalysatoren.

O,7OW/

0,60 O Ausbeute C1
@ Selektivitat C1
0,50+ O Ausbeute B1

O Selektivitat B1
0,40+
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Ausbeute / Selektivitat
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CH3CN Wasser

Losungsmittel (5 + 20min) (

Abbildung 3-33:
Einfluss vom Lésungsmittel: 2,5 mmol Phenylacetylen, 2 mmol lodbenzen, 1 mmol n-Undecan,

2,5 mmol NaOAc, 0,45 mol% Pd (B1) bzw. 0,15 mol% Pd (C1), 20 ml Lésungsmittel, 120 °C max.
400 W, 5 min und 20 min.

Uberraschenderweise wurde in Acetonitrii nach 20 min bei 120 °C kein
Kupplungsprodukt gebildet. Aufgrund der Stickstoffaffinitat des Palladiums wurde
angenommen, dass Acetonitril wie auch DMF in der Lage sei, Pd zu komplexieren
und so vom Trager herunter zu lésen. Die Kupplung in Wasser war maglich,
erreichte aber nur minimale Ausbeuten fir beide Katalysatorsysteme und
Konzentrationen. Es liegen bereits diverse Veroffentlichungen vor, in denen
Wasser, aber genauso auch Acetonitril, als Losungsmittel in der Sonogashira-

Reaktion erfolgreich eingesetzt wurden.['2>12°!

3.4.4 Einsatz verschiedener Arylhalogenide

Im Zuge der Untersuchungen zur Sonogashira-Reaktion wurden auch
unterschiedliche Arylhalogenide als Ausgangsstoffe eingesetzt. Wie in allen
Literaturen berichtet, wurde auch hier die allgemein gultige Aktivitatsabstufung der

Halogenide beobachtet. Von lod Uber Brom hin zu Chlor nahm die Aktivitat
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deutlich ab (vgl. Abbildung 3-34 und Abbildung 3-35). Aktivierte Arylhalogenide (p-
lod/Brom/Chloracetophenon) waren dabei fur die Kupplung leichter zuganglich als

nicht-aktivierte (lod/Brombenzen).
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Abbildung 3-34:

Aktivitdt verschiedener Arylhalogenide in der Sonogashira-Reaktion: 2,5 mmol Phenylacetylen,
2 mmol Arylhalogenid, 1 mmol n-Undecan, 2,5 mmol NaOAc, 0,45 mol% Pd (B1) bzw. 0,15 mol%
Pd (C1), 20 mI DMF, 150 °C max. 400 W.

Wahrend fur die lodaryle unter den gegebenen Bedingungen bereits nach 5 min
die héchste Ausbeute an Tolan erreicht wurde, stieg fur die Brom- und Chloraryle
die Ausbeute mit der Reaktionszeit tendenziell weiter an (vgl. Abbildung 3-34).
Beim Vergleich der beiden Abbildungen sollte beachtet werden, dass die Pd-
Konzentration fur B1 in Abbildung 3-34 dreimal so hoch war wie fur C1 in
Abbildung 3-35. Dies konnte der Grund sein, warum es nur fur B1 moglich war p-
Chloracetophenon mit Phenylacetylen zu kuppeln. C1 erreichte dafur im Fall von

p-lodacetophenon eine um 10% hdhere Ausbeute. p-Bromacetophenon und
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lodbenzen lagen mit den Ausbeuten fur B1 ungefahr gleich auf, wahrend
Brombenzen 12-6% unter den in Abbildung 3-34 abgebildeten Tolan-Ausbeuten
lag. In Abbildung 3-35 sind die zugehdrigen Selektivitaten abgebildet. Sie lagen in
der Regel fir C1 (bzw. fur die Ansatze mit den kleineren Pd-Konzentrationen)
hoher als fir B1. Die Ausnahme bildete Brombenzen: 0,45 mol% Pd auf B1
erzielten nach 5 min (150 °C) im Mikrowellenfeld 24% Tolan (S = 37%), wahrend
nach 30 min mit C1 (0,15 mol% Pd) 18% Tolan (S = 29%) erzielt wurden.
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Abbildung 3-35:

Selektivitat verschiedener Arylhalogenide in der Sonogashira-Reaktion: 2,5 mmol Phenylacetylen,
2 mmol Arylhalogenid, 1 mmol n-Undecan, 2,5 mmol NaOAc, 0,45 mol% Pd (B1) bzw. 0,15 mol%
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3.4.5 Einfluss der Base

Um den Einfluss der Base auf das gewahlte System zu untersuchen, kdnnen

Basenkonzentration und Basenart variiert werden.

Basenkonzentration

Der Einfluss der Basenkonzentration wurde fur das Standardsystem, das NaOAc
als Base verwendete, untersucht. Da angenommen wurde, dass trotz fehlender
zusatzlicher Cul-Zugabe genugend Cu im System enthalten war, um den
bekannten postulierten Mechanismus der Sonogashira-Kupplung (vgl. 2.4.3,
Schema 2-8) zu durchlaufen, wurde in Abbildung 3-36 die Basenkonzentration im

Verhaltnis zum Phenylacetylen aufgetragen. Da laut diesem Mechanismus die

0,60

O Ausbeute
0,50 | O Selektivitat

0,40 | = — 1|
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0,20 4

Ausbeute / Selektivitat

0,10 ~

0,00

1/25 1/1,25 171 1,2/1 1,28 /1 1,6/1

Verhéltnis NaOAc / Phenylacetylen (5 + 10 min)

Abbildung 3-36:

Abhangigkeit von der Basenkonzentration in der Sonogashira-Reaktion: 2,5 mmol Phenylacetylen,
2 mmol lodbenzen, 0,45 mol% Pd (B1), 1 mmol n-Undecan, 20 ml DMF, NaOAc als Base, 150 °C
max. 400 W, 5 und 10 min.

Base fur die Bildung des Cu-Acetylids verantwortlich ist, wurden dementsprechend
die hochsten Ausbeuten flr Verhaltnisse ab 1/1 erhalten. Das Optimum lag
zwischen 1/1 und 1,3/1 (NaOAc/Phenylacetylen). Bei einem Verhaltnis von 1,6/1

wurden Ausbeute und Selektivitat des Tolans wieder geringer.

Art der Base

Neben der als Standard verwendeten anorganischen Base NaOAc, wurden
weitere typische Basen getestet. Im Einzelnen waren das Ks;PO, als weitere
anorganische Base sowie Triethylamin (NEts), Diisopropylamin (HN'Pr;) und

DABCO als Vertreter typischer organsicher Basen. In Abbildung 3-37 wurden
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Ausbeuten und Selektivitaten gegenuber gestellt. Es ist sofort erkennbar, dass
NaOAc unter den gewahlten Standardbedingungen (5 bzw. 10 min bei 150 °C,
max. 400 W, praktika) am besten abschnitt. Das Verhaltnis Phenylacetylen zu
Base betrug eins. Die beiden Amine schnitten dagegen am schlechtesten ab.
KsPO4 und DABCO zeigten, die Ausbeute betreffend, steigende Tendenzen und
versprechen steigende Ausbeuten bei langeren Reaktionszeiten. Die
Selektivitaten der Basen waren unter diesen Bedingungen sehr gering und
Uberschritten lediglich im Fall von K3PO,4 die 20%-Marke, mit Ausnahme vom
Standardsystem mit NaOAc (um die 40%).

0,50 T T T 0,50 T T T
_ @ C1 (0,15 mol% Pd) N m ® C1(0,15 mol% Pd)
0,40 1 M ’ A0 R | |
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El : | | 3 050 | | | :
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NaOAc NEt3 K3PO4 DABCO HNiPr2 NaOAc  NEt3 K3PO4 DABCO HNiPr2
Base (5 + 10 min) Base (5 + 10 min)

Abbildung 3-37:

Einfluss der Wahl der Base auf Ausbeute (links) und Selektivitat (rechts) der Sonogashira-
Reaktion: 2,5 mmol Phenylacetylen, 2 mmol lodbenzen, 1 mmol n-Undecan, 2,5 mmol Base,
0,45 mol% Pd (B1) bzw. 0,15 mol% Pd (C1), 20 ml DMF, 150 °C max. 400 W, 5 und 10 min.

Den Fakt berlcksichtigend, dass das verwendete Natriumacetat in seiner
Spezifikation angab mit 0,0003% Cu verunreinigt gewesen zu sein, kdnnte sich die
Zugabe von Cul zu den anderen Basen mdglicherweise positiv auf Selektivitat und
Ausbeute auswirken. In einem weiteren Durchlauf wurde demzufolge zu jedem
Ansatz eine kleine Spatelspitze Cul hinzugegeben. Abbildung 3-38 zeigt den zum
Teil sprunghaften Anstieg von Ausbeute und Selektivitat, der mit dieser Zugabe
verbunden war. Auf das NaOAc-System hatte die Zugabe des Cu(l)-Salzes keinen
zusatzlichen positiven Effekt, Ausbeute und Selektivitat nahmen dagegen etwas
ab. Den grofiten Einfluss hatte die Zugabe auf die Reaktion mit Diisopropylamin
als Base. Ohne Cu-Zugabe wurde nach 5 und 10min bei 150 °C im
Mikrowellengerat kein Kupplungsprodukt gefunden. Nach der Zugabe des Cu-
Salzes erreichte die Ausbeute nach 5 min 39% (S =48%). Sehr auffallig ist
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hingegen der extreme Abfall von Ausbeute und Selektivitat nach weiteren 5 min
auf 5 und 7%. NEts zeigte ebenfalls diesen starken Abfall. Das spricht fur einen
erhdhten Grad an Folgereaktionen, die das gebildete Kupplungsprodukt weiter
umsetzen. Die Reaktionszeiten sollten demzufolge in beiden Fallen bedeutend
kirzer gewahlt werden als 5 min. Das Aufheizen und sofortige Abkuhlen nach
Erreichen der 150 °C, konnte bereits ausreichend sein. Die mit der Reaktion
einhergehende Farbanderung der Lésung fand in der Regel in den ersten 2 min
(Aufheizphase) statt. Mit Ausnahme des K3;PO4-Systems waren auch bei der
Verwendung der Basen DABCO und NaOAc abfallende Tendenzen zu erkennen,
allerdings nicht in dem Male wie fur die beiden genannten Amine. Die Zugabe

von Kupfer nimmt somit eine sehr grof3e Rolle bei der Wahl der Base ein.
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Abbildung 3-38:

Einfluss von Kupfer(l) auf die Wahl der Base in der Sonogashira-Reaktion (vgl. mit Abbildung
3-37): 2,5 mmol Phenylacetylen, 2 mmol lodbenzen, 1 mmol n-Undecan, 2,5 mmol Base,
0,45 mol% Pd (B1), eine Spatelspitze Cul, 20 ml DMF, 150 °C max. 400 W, 5 und 10 min.

Chitosan hat bekanntlich eine groRe Affinitat zu Cu.’""® Es ist daher nicht
verwunderlich das ICP-MS Untersuchungen ergaben, dass ein Groldteil des
Kupfers vom Chitosan wahrend oder nach der Reaktion aufgenommen wurde.
Gleichzeitig wurde aber kaum bzw. kein Pd-Leaching beobachtet. Das
Molverhaltnis auf B1 betrug nach der Reaktion Pd/Cu = 0,6 (Massenverhaltnis ca.
1). D.h., das Chitosan hat wahrend der Reaktion fast doppelt soviel Cu aus der
Lésung aufgenommen wie bereits Pd komplexiert war. Beim Vergleich mit
Ansatzen ohne Cu, mit einem NaOAc/Phenylacetylen-Verhaltnis von 1,6 und von

1 (Standard), ergaben sich dagegen Pd-Verluste (Pd-Leaching) von rund 20 und
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30% der Ausgangsbeladung. Da die Affinitat von Cu zum Ld&sungsmittel DMF
ebenfalls grof3er ist als die von Pd, wird vermutet, dass das geléste Cu vom DMF
zuerst komplexiert wird und das Palladium dadurch am Chitosan verbleibt und
nicht so schnell ,herausgeldst® wird. Das kénnte auch der Grund fir die leicht
geminderte Aktivitat des NaOAc-Ansatzes mit Cul gegenuber dem ohne Cul sein.
Bei der Komplexierung mittels Chitosan handelt es sich zweifelsohne um eine
Gleichgewichtsreaktion. Das wurde theoretisch bedeuten dass, wenn sich in der
Reaktionslésung die gleiche Konzentration eines in GroRe und Eigenschaft dem
Pd ahnlichen Metalls befindet, weder eine Metallabgabe noch eine -aufnahme zu

verzeichnen sein sollte (auf die kurze Reaktionszeit gesehen).

3.4.6 Einfluss der Konzentration des Phenylacetylens

Bekannterweise und auch in vielen Publikationen angewendet, wird eine der
Kupplungskomponenten, in der Regel das Phenylacetylen, im Uberschuss zum
Reaktionsgemisch zugegeben. Im Folgenden wurde die Abhangigkeit von Umsatz,
Ausbeute und Selektivitdt  durch die einfache  Variation des
Uberschussverhaltnisses untersucht.

Trotz des Uberschusses, wurde das eingesetzte Phenylacetylen bis auf 1-2%
komplett umgesetzt. Die Ergebnisse fur die Katalysatorsysteme B1 und C1 sind in
Abbildung 3-39 dargestellt. In beiden Fallen war deutlich der Trend zu erkennen,
dass der Umsatz von lodbenzen, mit steigendem Uberschussverhaltnis, innerhalb
der festgelegen Reaktionsbedingungen zunimmt. Fur C1 war unter den gewahlten
Bedingungen kein weiterer Einfluss im Diagramm erkennbar. Aufgrund der
malfigen Selektivitat, ware bei einem 1/1-Verhaltnis ein vollstandiger lodbenzen-
Umsatz nicht moglich, so dass sich ein Uberschuss in jedem Fall empfiehlt, um
eine hohere Ausbeute und vollstandigen lodbenzen-Umsatz erhalten zu kénnen.
Im Diagramm von B1 ist fur Ausbeute und Selektivitat ein kleiner Abwartstrend bei
steigender Phenylacetylen-Konzentration zu erkennen. Die Werte unterschieden
sich dabei nur um ein paar wenige Prozent (2-6%), wiesen jedoch stets in die
gleiche Richtung. Die erhohte Pd-Konzentration fuhrte wahrscheinlich dazu, dass
madgliche, durch Phenylacetylen verursachte oder begunstigte, Pd-katalysierte

Neben- und Folgereaktionen wahrscheinlicher wurden.

-114 -



ERGEBNISSE und DISKUSSION

1,00 - _ — — B1
0,80 M || O Ausbeute

O Selektivitat

0,60
O Umsatz von

0,40 - -

I lodbenzen
0,20 - n *‘ *{ i
0,00 T

1/1 1,25/1 1,5/1 1,75/1

Verhiltnis Phenylacetylen /lodbenzen (5 + 10 min)

1,00 — — c1

0,80 m o | O Ausbeute

O Selektivitat

0,60 - Lt

0,40 - O Umsatz von
lodbenzen

0,20

0,00

1/1 1,25/1 1,571 1,75/1

Verhiltnis Phenylacetylen /lodbenzen (5 + 10 min)

Abbildung 3-39:

Abhangigkeit von der Phenylacetylen-Konzentration in der Sonogashira-Reaktion: Phenylacetylen,
2 mmol lodbenzen, 1 mmol n-Undecan, 2,5 mmol NaOAc, 0,45 mol% Pd (B1) bzw. 0,15 mol% Pd
(C1), 20 ml DMF, 150 °C max. 400 W, 5 und 10 min.

3.4.7 Blindversuche

Um Nebenprodukte ausschlieRen zu kdnnen, die lediglich durch den Uberschuss
an Phenylacetylen entstanden sind, wurde eine Reihe an Blindversuchen
durchgefuhrt (vgl. Tabelle 3-10), um eine Zuordnung der Nebenprodukte zu
ermoglichen.

Die thermische Stabilitat von Phenylacetylen bei 150 °C wurde in Nr. 4 getestet
und ergab, dass sich Phenylacetylen, trotz der relativ hohen Temperatur von
150 °C, nicht von allein zersetzte oder reagierte. Auch ein eventueller negativer
Einfluss des Tragermaterials Chitosan auf die Reaktion konnte ausgeschlossen
werden (Nr. 2, 8-10). In den Blindreaktionen ohne Katalysator war die Bildung von
Produkten in der kurzen Zeit vernachlassigbar gering (Nr. 4, 5, 7-9). Der hohe
Anteil an Nebenprodukten entstand, erst wenn der Katalysator bzw. Pd(OAc);
eingesetzt wurden (Nr. 1-3 und 10, 11). Die Selektivitat des Katalysators B1 war
genauso grol} wie die des reinen Pd(ll)-Salzes, was bestatigt, dass sich das Pd
vom Tragermaterial herunterldste und somit ebenfalls als ligandenfreies Aktiv-

Zentrum in Losung vorlag. Phenylacetylen und lodbenzen reagierten ohne Base
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nicht zum Tolan, allerdings zu 16-21% zu anderen nicht identifizierten
Nebenprodukten (Nr. 1). Wahrend sich Phenylacetylen ohne Katalysator nur zu
1% umsetzte, waren es in Anwesenheit von Katalysator und Base 8-10% (Nr. 3),
ohne Base nur 4-5% (Nr. 6). Werden alle ,unvollstdndigen“ Ansatze zusammen-
addiert, ergibt das rund 43%. Die Summe aller Nebenprodukte unter den
gewahlten Standardbedingungen betrug fur einen vollstandigen Ansatz etwa uber
50% (Nr. 11). Das lasst vermuten, dass mindestens die restlichen 10% (der
Nebenprodukte) aufgrund von Folgereaktionen des Produktes entstanden waren.
Eine Verklurzung der Reaktionszeit und eine Reduzierung der Pd-Konzentration

sind daher zu empfehlen.

Tabelle 3-10:

Uberblick zu den durchgefiihrten Blindversuche zur Sonogashira-Reaktion: 2 mmol lodbenzen,
2,5 mmol Phenylacetylen, 2,5 mmol NaOAc, 20 ml DMF, 0,45 mol% Pd (B1), 1 mmol n-Undecan,
150°C max. 400 W.

Zeit  Phenyl-  lod- A [%] U [%] U [%]
Nr. inmin acetylen benzen NaOAc Katalysator (Tolan) lodbenzen PhAcetylen NPs®
1 5 17 11 16
10 X X - B1 0 20 16 21
2 5 40 93 52
10 X X X Pd(OAc), 38 93 100 54
3 5 8 8
10 X - X B1 0 - 10 10
4 5 1 1
10 X _ - - 0 - 1 1
20 1 1
5 5 5 2 4
10 X X X - 0 4 2 3
6 S 4 4
10 X - - B1 0 - 5 5
7 5 1 1
10 X - X - 0 - 1 1
8 5 . 4 2 2
10 X X - Chitosan 0 3 1 2
9 5 . 4 2 3
10 X X X Chitosan 0 5 2 3
10 5 47 95 48
10 X X X CTS/Pd(OAc), 41 97 100 55
11?5 41 93 51
10 X X X B1 41 93 100 52

@ vollstandiger Ansatz unter den gewahlten Standardbedingungen; ® Nebenprodukte.
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3.4.8 Zusammenfassung

Die unter diesem Abschnitt durchgefuhrten Untersuchungen stellen keine
Optimierung der Reaktionsbedingungen dar. Es erfolgte lediglich ein kleiner
Uberblick tGber generelle Moglichkeiten, Einflisse und Tendenzen. Diese sollten
eine Einschatzung Uber den sinnvollen Einsatz von Chitosan-getragerten Pd-
Katalysatoren in der Sonogashira-Reaktion ermoglichen. Die Ergebnisse zeigten,
dass es prinzipiell moglich ist, mit den getesteten Chitosan-Pd-Systemen die
Sonogashira-Reaktion von lodbenzen und Phenylacetylen zu katalysieren. Die
Selektivitaten waren leider nicht so gut wie in den untersuchten Suzuki- oder
Heck-Reaktionen, konnten aber bis zu einem gewissen Grad auf um die 70%
Selektivitat eingestellt werden. Den grofdten Einfluss zeigten dabei Pd-Konzen-
tration, Reaktionszeit und Reaktionstemperatur. A4 zeigte im zweiten Katalysator-
einsatz eine hohere Selektivitat als im ersten, was direkt auf den Pd-Gehalt
zuruckgefuhrt werden konnte: 10 min bei 150 °C lieferten dabei vergleichbare
Werte fur Selektivitdt und Ausbeute wie 30 min bei 130 °C (A = 52%, S =75%).
Mit steigender Temperatur und mit gleichzeitig steigender Reaktionszeit wurde die
Selektivitat nachweislich negativ beeinflusst. Die Wahl der Base in Kombination
mit der Zugabe oder Nichtzugabe von Cul besal} dabei ebenfalls groRen Einfluss
auf Selektivitat und Ausbeute. Wahrend die Zugabe im Fall von NaOAc nicht nétig
war, wurde fir HN'Pr, erst mit Cul das Kupplungsprodukt Tolan gebildet. Ein
weiterer positiver Fakt ist, dass die Katalysatoren zudem auch Aktivitat gegenuber
Arylbromiden und sogar gegenuber Arylchloriden zeigten, wenn auch nur in
geringem Malde: 0,45 mol% Pd (B1) fuhrten im Fall von p-Chloracetophenon zu
7% Ausbeute nach 20 min (bei 150 °C).

Die Ergebnisse zeigen, dass entscheidende Kriterien Uber die Variation einiger
Parameter positiv beeinflusst werden konnten und dass eine Optimierung der
Reaktion angestrebt werden sollte. Jedoch, ein Nachteil bei der Verwendung der
Chitosan-Pd-Katalysatoren war, eng verbunden mit dem Ldésungsmittel DMF, die
Auslaugung. Eine vollstandige Ruickfuhrung bzw. Abtrennung des Palladiums, wie
es im Idealfall gewunscht wird, war mit diesen Katalysatorsystemen und unter
diesen Bedingungen noch nicht moglich. Die Selektivitdten bewegten sich im
gleichen Bereich wie bei der Durchfuhrung der homogenen Sonogashira-Reaktion

mit ligandenfreien Pd(Il)-Salzen.

- 117 -



ERGEBNISSE und DISKUSSION

3.5 Katalysatoraktivitat in der Click-Reaktion

Im Zuge der Zusammenarbeit mit Prof. Cravotto aus Turin, wurde sich mit der Cu-
katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition (CuAAC) beschaftigt. Cravotto hat auf dem
Gebiet der Click-Reaktion bereits einige Arbeiten veroffentlicht, meist im
Zusammenhang mit Cyclodextrin, Ultraschall oder Mikrowelleneinsatz.!"®®!
Daraufhin wurde kirzlich eine Herstellungsmethode eines Katalysatorsystems
entwickelt, bei dem Diisocyanat mittels Ultraschall mit Chitosan verknlpft wurde.
Die Veréffentlichung wird zurzeit eingereicht.!'*®! Dabei wurde festgestellt, dass die
Verknupfung nur bei Anwesenheit des zur Beladung verwendeten Metalls (Cu
oder Pd) ausreichend erfolgreich war. Als Modellreaktion wurde die Addition von
Benzylazid und Phenylacetylen in Wasser/Dioxan (8:2) zum entsprechenden
1,2,3-Triazol (1-Benzyl-4-phenyl-1,2,3-triazol) verwendet. In dieser Arbeit wurde
fur die gleiche Modellreaktion Ethanol als Standardldsungsmittel verwendet und
untersucht, ob eine Verknipfung von Chitosan mit 1,4-Phenylendiisocyanat (PhDI)
ebenso erfolgreiche  Ergebnisse liefert, wie die Verknipfung mit
Hexamethylendiisocyanat (HMDI), welches ein bedeutend groReres Gefahren-

und Giftpotenzial besitzt (vgl. Schema 3-7).

Schema 3-7:
Untersuchte Standardreaktion der Cu-katalysierten [3+2] Azid-Alkin-Cycloaddition von Benzylazid
und Phenylacetylen.

N—N=N P1-Cu-Kat. LN
©/ Na-Ascorbat ©/\
+ :—<: :> —_— —
EtOH
70 °C

Die Anderung des Losungsmittels hatte seine Begriindung hauptséchlich in der
Vereinfachung der Verfolgung der Reaktion mittels GC-Analyse. Bei der
Verwendung eines FID-Detektors kann kein Wasser als Losungsmittel verwendet
werden, zumindest nicht zu einem derart hohen Prozentsatz. Versuchsweise
wurde ein Wasser/Dioxan Verhaltnis von 2:8 anstatt 8:2 verwendet. Auch DMSO
erzielte in Vorversuchen sehr gute Resultate, war aber in der Handhabung und

GC-Auswertung (sehr breiter Losungsmittelpeak), im Vergleich zum Ethanol,
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ungunstiger. Auch Quignard und Taran fanden bei ihren im letzten Jahr
veroffentlichten Untersuchungen heraus, dass DMSO, Wasser und Ethanol die
glinstigsten Losungsmittel fir die CUAAC darstellen.['*®! Sie modifizierten Chitosan
mit einer Vielzahl an stickstoffhaltigen, aromatischen Aldehyden und testeten
deren Aktivitat in verschieden Losungsmitteln mit und ohne Zugabe von Na-
Ascorbat. Dabei wurden unter reduzierenden Bedingungen stets bessere

Ergebnisse erzielt.

Die Vorversuche zeigten ebenfalls, dass die Reaktion, bei der Verwendung der in
dieser Arbeit hergestellten Katalysatoren, erst unter Zugabe von Na-Ascorbat
zufriedenstellend verlief. Bereits Himo schrieb, dass ein leichter Uberschuss an
Ascorbat die Bildung oxidativer Kupplungsprodukte verhindert und die
Generierung des Cu-Katalysators fordert.!"*¥ Die im Folgenden getesteten Azid-
Alkin-Modellreaktionen wurden demzufolge unter Zugabe von Na-Ascorbat
durchgefuhrt. Die Reaktionen verliefen alle trans-selektiv (95-97%), weshalb auf
eine zusatzliche Auswertung der Selektivitat in den folgenden Abschnitten
verzichtet wurde. Vor allem Verunreinigungen im Ausgangsstoff fuhrten zu den 3%
nicht vollstandig identifizierter Nebenprodukte. Ein kleiner Anteil (<1%) an
1,5-Triazol wurde ebenfalls gefunden. Aufgrund der Verwendung von Na-
Ascorbat, wurde entsprechend Himo, im Chromatogramm kein 1,4-Diphenyl-1,3-

butadiin (Glaser-Kupplung) gefunden.!"**

3.5.1 Einfluss des Katalysatorsystems

Im Zuge dieser Arbeit wurden neben P1 auch andere Chitosan-Cu-Katalysatoren
hergestellt (siehe Anhang S.1X). Diese blieben jedoch im unausgereiften
Teststadium und wurden nicht ndher untersucht. N1 war ein einfacher Chitin-Cu-
Katalysator (1,2 Ma% Cu). Z3 (0,36 Ma% Cu) und Z4 (3,36 Ma% Cu) stellten
Versuche dar, Chitosan mit Zitronensaure zu vernetzen. Beim Vergleich der IR-
Spektren von Z3 und Z4 ist aufgefallen, dass im Fall von Z4 die Modifizierung
zwar besser gelungen war als im Fall von Z3, es aber innerhalb der Probe zu
grolle Unterschiede gab, um den Katalysator intensiver zu untersuchen
(IR-Spektrum siehe Anhang S. X). Wie in Abbildung 3-40 zu sehen, waren die

Aktivitaten dieser Systeme nicht annahernd so gut, wie die der Diisocyanat-
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verknupften Chitosan-Cu-Katalysatoren. Z4 erzielte, trotz mehr als dreimal so
grol3er Cu-Beladung, nach 2 h genauso viel Triazol wie P1 und T1 nach nur 1 h
(23%).

Bei T1 handelt es sich um den originalen, mit HMDI verknlpften Chitosan-Cu-
Katalysator aus Turin. Zum Vergleich wurden in selbiger Abbildung die beiden
vernetzten Chitosan-Cu-Katalysatorsysteme einmal mit und einmal ohne Ascorbat
gegenuber gestellt. Wahrend die Aktivitaten bei der CuAAC mit Ascorbat
vergleichbar sind, 49% (P1) und 54% (T1) nach 2 h (70 °C), lauft die CuAAC ohne
Additiv (ohne Ascorbat) fur T1 bedeutend besser. Mit 1,63 mol% Cu erzielte P1
ohne Na-Ascorbat nach 2 h nur 16% des 1,4-disubstituierten 1,2,3-Triazols. Die
Reaktion mit nur 0,45 mol% Cu auf T1 brachte indessen 24%. Ursachen fur
diesen Unterschied konnten eine hohere Aktivitat von T1 gegenuber P1 sein, eine
unterschiedliche Beschaffenheit/Grofie der Oberflachen oder auch ein Anteil Cu(ll)
auf P1, der ohne Na-Ascorbat nicht zum katalytisch-aktiven Cu(l) reduziert werden

kann.
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N2 (0,49) Z3(0,15) Z4 (1,37) P1(0,42) P1(1,63)* T1(0,45) T1(0,45)*

Katalysatorsystem ( mol% Cu)

Abbildung 3-40:

Einfluss des Katalysatorsystems auf die Click-Modellreaktion: 2,5 mmol Phenylacetylen, 2 mmol
Decylazid, 2 mmol n-Decan, Katalysator, 20 mg (5,2 mol%) Na-Ascorbat, 10 ml EtOH, 70 °C.
* Reaktion ohne Na-Ascorbat.

Wie unter 3.1.3 bereits beschrieben, bezieht sich die Cu-Beladung auf das
gesamte Tragermaterial. Beide Systeme wurden mittels Co-Fallungsmethode
hergestellt, jedoch unterschiedlich aufgearbeitet. Je nach Beschaffenheit und
Grole der Oberflache steht mehr oder weniger des komplexierten/gebundenen
Kupfers fur katalytische Zwecke zur Verfugung. Dieser Effekt sollte allerdings

gering sein und ist aufgrund der 3,5-fachen Einwaage von P1 gegenuber T1
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vernachlassigbar. Die Anwesenheit von Cu(ll) auf P1 ware dagegen
wahrscheinlicher. Der Vergleich der XPS-Spektren beider Katalysatoren, zeigte
eine Verschiebung des Cu 2p-Signals Richtung hoherer Bindungsenergien (vgl.
Abbildung 3-13, S. 74). Eine eindeutige Zuordnung ohne eine Vergleichssubstanz
mit gleicher Umgebung ist jedoch nicht moglich. Eine nachtragliche Analyse des
eingesetzten Cu(l)-chlorids zeigte, dass sich darin bereits Cu(ll) gebildet hatte. Die
zusatzliche Tatsache, dass P1 mit Ascorbat genauso aktiv ist wie T1, kdnnte
theoretisch fir einen Mischkatalysator sprechen, in dem neben Cu(l) auch Cu(ll)
vorliegt. Falls ein Unterschied in der Aktivitat vorliegt, wirde dies sehr
wahrscheinlich an der Vernetzung des verwendeten Diisocyanats liegen. Die
aliphatischen Methylen-Gruppen bilden als Spacer zwischen den Urea- und
Urethan-Bindungen eine andere sterische und elektrostatische Umgebung aus, als
der planare Phenylring. Je nach dem wie das Cu im Chitosan komplexiert wird,
konnte beispielsweise die Cu-Acetylid-Bildung des Phenylacetylens durch das r-

Elektronensystem des PhDI behindert werden.

Die in der eingereichten Veroffentlichung durchgefuhrten Reaktionen, unter
anderem zur CUAAC von Benzylazid und Phenylacetylen, wurden mit 5 oder 10%
Kupfer durchgefuhrt. Die relativ hohen Mengen an Kupfer fihrten bereits nach
30 min zu Ausbeuten von uUber 80%. Die hier verwendeten Cu-Konzentrationen
sind dagegen gering gehalten wurden. Wie Abbildung 3-41 zeigt, steht die Cu-
Konzentration im direkten Zusammenhang mit der Reaktionszeit bzw. Kinetik der
Reaktion. Je hoher der Kupferanteil desto schneller verlauft die Reaktion (vgl.
Abbildung 3-42).

Bei kleinen Katalysatormengen bendtigt die Reaktion mehr Zeit flr einen
vollstandigen Umsatz, doch eine Konzentration von 0,17 mol% flihrte nach 3 h bei
70 °C bereits zu 68% Ausbeute. Cu-Konzentrationen ab 1,05 mol% fuhrten nach
2 h bereits zum quantitativen Umsatz. Im Vergleich zu den Ergebnissen von
Quignard und Taran, die ein Chitosan-Hybrid-Cu-Katalysatorsystem verwenden
und ohne Additive mit 0,1 mol% Cu nach 12 h bei 70 °C quantitative Umsatze
erreichen, kommt dieses System mit der Zugabe von Ascorbat schneller zu hohen
Ausbeuten.!"*! Ohne Ascorbat und mit hdheren Cu-Konzentrationen, weil sich das

eingewogene Kupfer im gesamten Trager/Katalysator verteilt und somit nicht
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vollstandig katalytisch zur Verfugung steht, sollte P1 in jeden Fall vergleichbare

Ergebnisse liefern kdnnen.
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Abbildung 3-41:

Einfluss der Katalysatorkonzentration von P1: 2,5 mmol Phenylacetylen, 2 mmol Benzylazid,
2 mmol n-Decan, Katalysator, 4 mg (1,0 mol%) Na-Ascorbat, 10 ml EtOH, 70 °C. * Reaktion ohne
Na-Ascorbat.
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Abbildung 3-42:

Reaktionsfortgang in  Abhangigkeit von der Katalysatorkonzentration (P1): 2,5 mmol
Phenylacetylen, 2 mmol Benzylazid, 2 mmol n-Decan, Katalysator P1, 4 mg (1,0 mol%) Na-
Ascorbat, 10 ml EtOH, 70 °C. * Reaktion ohne Na-Ascorbat.

Im Hinblick auf die Wirtschaftlichkeit und Tauglichkeit des Katalysatorsystems flr
den dauerhaften Einsatz in der Katalyse, wurde, in Abbildung 3-43 dargestellt, die
Recyclingeigenschaft von P1 untersucht. Wie im Diagramm zu erkennen ist, nahm
die Katalysatoraktivitat mit jedem Einsatz ab. Fur Cu-Konzentrationen bis zu

1,05 mol% brachte jeder Einsatz einen Ausbeuteverlust von 20-23% zum
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vorherigen. Je hoher naturlich die Cu-Konzentration, desto weniger fallt der
Aktivitatsverlust bei der Ausbeute der Reaktion ins Gewicht. ICP-MS
Untersuchungen bestatigen, dass nach dem Einsatz des Katalysators der Cu-
Gehalt gesunken war, so dass die Aktivitaitsabnahme auf die Abnahme der Cu-

Konzentration zurtickzufiihren ist.
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Abbildung 3-43:

Recyclingeigenschaften in  Abhéngigkeit von der Katalysatorkonzentration (P1): 2,5 mmol
Phenylacetylen, 2 mmol Benzylazid, 2 mmol n-Decan, Katalysator, 4 mg (1,0 mol%) Na-Ascorbat,
10 ml EtOH, 2 h bei 70 °C. * 1. und 2. Einsatz ohne, 3. Einsatz mit Na-Ascorbat.

Bei der Reaktion, die ohne Na-Ascorbat durchgefiihrt wurde, scheint es dagegen
keinen Abfall in der Reaktivitat zu geben, was Abbildung 3-43 beweist. Diese
Beobachtung fuhrte zur Untersuchung des Einflusses von Na-Ascorbat auf den

Katalysator und wird im Folgenden besprochen.

3.5.2 Einfluss der Ascorbat-Konzentration

Da die Zugabe von Na-Ascorbat die Reaktionsgeschwindigkeit positiv
beeinflusste, wurde nach der optimalen Ascorbat-Konzentration gesucht. In
Abbildung 3-44 ist der Einfluss der Ascorbat-Menge auf die Ausbeute dargestellt.
Die Form der Grafik zeigt, dass es eine Sattigungskonzentration gab. Ab dieser
hatte eine weitere Erhdhung der Ascorbat-Menge keine weitere Erhdhung der
Ausbeute zur Folge. Bei einer Katalysatorkonzentration von 0,34 mol% Cu war
diese Sattigungskonzentration bei ungefahren 5,2 mol% Ascorbat (ca. 20 mg)

erreicht.
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Abbildung 3-44:
Einfluss der Ascorbat-Konzentration: 2,5 mmol Phenylacetylen, 2 mmol Benzylazid, 2 mmol n-
Decan, Katalysator P1 (0,34 mol% Cu), Na-Ascorbat, 10 ml EtOH, 70 °C.

Es stellt sich jedoch die Frage, welchen Einfluss das Ascorbat auf das
Katalysatorsystem P1 nimmt. Dazu wurde erneut das Recyclingverhalten von P1
studiert, diesmal in Abhangigkeit von der Ascorbat-Konzentration (vgl. Abbildung
3-45). Es ist deutlich zu erkennen, dass die Recyclingfahigkeit mit steigender
Ascorbat-Konzentration immer starker abnahm. Eine Kontrolle dieser Ergebnisse
mittels ICP-MS Untersuchungen fuhrte zur Bestatigung dieser Tendenz. Nach
dem dritten Einsatz des Katalysators, der im Reaktionssystem, welches 1 mol%
Ascorbat enthalt, eingesetzt wurde, waren nur noch ungefahr 50% der
anfanglichen Cu-Beladung auf dem Trager zu finden. Die Reaktionssysteme mit
5,2 und 10,5 mol% Ascorbat enthielten nach dem 3. Einsatz dagegen nur noch 15

und 10% der anfanglichen Beladung. Die Zugabe von Ascorbat verbesserte somit

) @ 1. Einsatz
O 2. Einsatz
0O 3. Einsatz

Ausbeute Triazol

[

4

1 2,6 52 7,8 10,5
Na-Ascorbat/ mol%

Abbildung 3-45:
Einfluss der Ascorbat-Konzentration auf das Recyclingverhalten von P1: 2,5 mmol Phenylacetylen,
2 mmol Benzylazid, 2 mmol n-Decan, 0,34 mol% Cu (P1), Na-Ascorbat, 10 ml EtOH, 2 h bei 70 °C.
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zwar die Ausbeute im ersten Durchgang, minderte aber die Recyclingfahigkeiten
des Katalysators und somit die Ausbeuten der nachsten Einsatze in
betrachtlichem Male.

Angesichts dieser Tatsachen ist der Einsatz von Na-Ascorbat in diesem System
nicht zu empfehlen. Da das Ascorbat in der Lage ist das Kupfer zu komplexieren,
wird vermutet, dass deshalb das Metall vom Tragermaterial heruntergelost
wird.l"® Das geldste Cu ware dann fiir die Substrate leichter zuganglich, was die
anfangliche verbesserte Reaktivitdt aber schlechte Recyclingfahigkeit erklaren

wdurde.

3.5.3 Einfluss des Losungsmittels

Wie bereits erwahnt, kamen bei den Untersuchungen der Cu-katalysierten [3+2]
Azid-Alkin-Cycloaddition unterschiedliche Losungsmittel zum Einsatz. In Abbildung
3-46 sind die Ausbeuten der Reaktionen von Decylazid mit Phenylacetylen in
DMSO, Acetonitril, Toluen, EtOH und Dioxan/Wasser (8:2) grafisch dargestellt.
Unabhangig von dem eben erlauterten negativen Einfluss von Na-Ascorbat auf die
Folgeeinsatze, wurde der Einfluss des Losungsmittels bei zwei unterschiedlichen
Ascorbat-Konzentrationen (1 und 5,2 mol%) bestimmt. In beiden Fallen war mit
der Steigerung der Ascorbat-Menge erwartungsgemal} auch ein Anstieg in der

Ausbeute verbunden.
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Abbildung 3-46:
Einfluss des Ldsungsmittels: 2,5 mmol Phenylacetylen, 2 mmol Decylazid, 2 mmol n-Decan,
0,42 mol% Cu (P1), 1,0 und 5,2 mol% Na-Ascorbat, 10 ml L6sungsmittel, 70 °C.
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Neben der Tatsache, dass sich Toluen als Losungsmittel unter den Bedingungen
nicht eignete, fallt auf, dass sich in Abbildung 3-46 =zwei verschiedene
Reaktionsverlaufe abzeichnen. Zur besseren Veranschaulichung wurde die
Ausbeute in Abbildung 3-47 gegen die Zeit aufgetragen. In Acetonitril und Ethanol
verlief die Reaktion in den ersten 2 h linear, wahrend es in DMSO und im
Dioxan/Wasser-Gemisch innerhalb der ersten 30 min zu einem sprunghaften
(linearen) Anstieg der Ausbeute kam. Danach schritt die Reaktion nur noch

langsam voran.
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Abbildung 3-47:

Vergleich des Reaktionsfortgangs in unterschiedlichen Lésungsmitteln: 2,5 mmol Phenylacetylen,
2 mmol Decylazid, 2 mmol n-Decan, 0,42 mol% Cu (P1), 5,2 mol% Na-Ascorbat, 10 ml
Lésungsmittel, 70 °C.

Im Fall des Dioxan/Wasser-Systems war vermutlich der geringe Wasseranteil fir
den schlechten Verlauf verantwortlich. Im reinen Wasser wirde die Reaktion
Berechnungen zufolge schneller anlaufen als in Acetonitril.""**'*¥! Das liegt daran,
dass der erste Schritt, die Verdrangung eines Wassermolekils vom Kupfer,
energetisch glnstiger (exotherm) ist, als die Verdrangung von Acetonitril
(endotherm, aufgrund der starken N-Cu-Anziehung). Der Reaktionsfortgang der
CuAAC ist somit nicht nur von der Cu-Konzentration abhangig (vgl. Abbildung
3-42), sondern auch stark vom Lésungsmittel bzw. den Liganden.!"®” Wie in der
Literatur bereits berichtet, ist es mdglich durch die Zugabe von Liganden oder
Aminbasen, die dann anstelle des Losungsmittels das Cu-lon komplexieren, die

Reaktion positiv zu beeinflussen.['*?
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Um das Leaching-Verhalten in Abhangigkeit vom Losungsmittel zu untersuchen,
wurden ICP-MS Analysen durchgefuhrt. In DMSO und Acetonitril nahm die Cu-
Beladung nach dem ersten Einsatz (bezogen auf 1 mol% Ascorbat) um etwa 15%
ab. Im Dioxan/Wasser-Gemisch ist laut ICP-MS kein Verlust/Absinken der Cu-
Konzentration verzeichnet worden. Der grof3te Cu-Verlust wurde jedoch fur die
Verwendung von EtOH festgestellt. Nur noch rund 60% (0,6 Ma%) des
eingewogenen Kupfers sind nach dem ersten Durchlauf auf P1 vorhanden. EtOH
beschleunigt also zusatzlich zum Ascorbat das Cu-Leaching. Das Leaching-
Verhalten ist somit I16sungsmittelabhangig. Der Grad des Cu-Leachings entspricht
den in Abbildung 3-46 beobachteten Aktivitaten: Dioxan/Wasser wies die geringste
Aktivitat auf und EtOH die hochste. Das deutet darauf hin, dass die Reaktion
hauptsachlich am geldsten Cu stattfand und deshalb auch so stark [6sungsmittel-

abhangig ist.

3.5.4 Zusammenfassung

Wie bereits beschrieben, ist die CuAAC eine sehr kostbare und dankbare
Reaktion. Sie funktioniert auf komplexe Weise unter breit tolerierten
Reaktionsbedingungen mit den unterschiedlichsten Substraten und Additiven, so
dass es nicht nur einen Mechanismus oder eine aktive Cu-Form geben kann.
Schon anhand der wenigen im Rahmen dieser Arbeit durchgeflhrten Reaktionen
fur das Katalysatorsystem P1 ist das deutlich geworden. Trotz des vorerst
positiven Effektes auf die Ausbeute ist die Ascorbat-Zugabe, insbesondere bei der
Verwendung von Ethanol als Lésungsmittel, nicht zu empfehlen. Je mehr Ascorbat
dem System zugeflhrt wird, desto héher ist der Cu-Verlust in Lésung. Ethanol als
Losungsmittel verhalt sich ebenfalls so. Wenn die Reaktion in Anlehnung an die
beobachteten Ergebnisse wahrscheinlich zum groRen Teil am gelosten Kupfer
stattfindet, werden die Recyclingeigenschaften von P1 unter diesen Bedingungen
von Einsatz zu Einsatz drastisch vermindert. Bei der Zugabe eines grolien
Uberschusses des Cu-Katalysators wiirde dieses Phanomen erst nach vielfachem
Einsatz des Katalysators ins Gewicht fallen. Das Cu-Abtrennungs- und Wieder-
gewinnungsproblem homogener Katalysatoren wirde dann mit diesem System
jedoch nicht gelost. Das Losungsmittelsystem Dioxan/Wasser (8:2) versprach

dagegen weitaus mehr Stabilitdt. Es wurde trotz der Verwendung von 1 mol%
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Ascorbat kein Cu-Leaching detektiert. Allerdings zeigte P1, bei einer Cu-
Konzentration von 0,42 mol%, mit 8% Triazol nach 2 h bei 70 °C eine weitaus
geringere Aktivitat in diesem Losungsmittelsystem.

Die CuAAC ist auf jeden Fall mit P1 katalysierbar, allerdings unter den fir
heterogene Katalysatoren typischen hoheren Konzentrationen (5-10 mol%), was
mit T1 bereits bestatigt wurde und demnachst veroffentlicht wird. Bis zum jetzigen
Zeitpunkt verspricht das entwickelte Katalysatorsystem zumindest nicht schlechter
zu sein, als die von Quignard und Taran entwickelten Chitosan-Hybrid-Cu-
Katalysatoren.['*®! Eine Optimierung der Reaktionsbedingungen ist in jedem Fall
zu empfehlen. Dabei ist besonders auf die Wechselwirkung zwischen Cu,

Katalysator und Lésungsmittel zu achten.
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3.6 Untersuchungen anderer Reaktionen

Im Rahmen dieser Arbeit wurde versucht neben C-C-Knupfungsreaktionen auch
andere Reaktionen wie Hydrierungen und Oxidationen mit Chitosan-Katalysatoren
zu katalysieren. Es gibt bereits einige Gruppen, die auf diesen Gebieten forschen
(vgl. 2.2.4).[1271416.19.70-76] Bje eigenen Ergebnisse der Anlaufphasen auf diesen
Gebieten waren allerdings nicht so zufriedenstellend wie bei den voran
beschriebenen Reaktionen, so dass von einer weiteren Vertiefung abgesehen
wurde.

Die Reaktionen und damit aufgetretene Probleme sollen an dieser Stelle kurz

angerissen werden.

3.6.1 Hydrierungen

Die synthetisierten Chitosan-Pd-Katalysatoren A, B und C wurden in der
Hydrierungsreaktion von Benzalacetophenon mit Wasserstoff getestet (vgl.
Schema 3-8). Es handelte sich dabei um die selektive Hydrierung der
Doppelbindung von a,p-ungesattigten Ketonen. Die Messungen beruhten auf im
Haus zur gleichen Zeit durchgefuhrten Untersuchungen mit porésem Glas als
Tréger-material.“sg] EtOH wurde zuvor als eines der Losungsmittel bestimmt, das
fir diese Modellreaktion die besten Hydrierungsergebnisse erzielen kann.!'®¥ Die
getesteten Chitosan-Pd-Katalysatoren erreichten jedoch keine vergleichbaren

Umsatze.

Schema 3-8:
Selektive Hydrierung von Benzalacetophenon mit H, zu 1,3-Diphenylpropanon in EtOH.

O H @)
Pd-Kat.

N
_—

0 =TT T
EtOH

Die Katalysatoren A1 und A2 wiesen unter diesen Bedingungen der Hydrierung
gegenuber kaum Aktivitat auf (vgl. Abbildung 3-48). Da es sich um Pd(ll)-
Katalysatoren handelte, musste zunachst eine Reduzierung von Pd(ll) zu Pd(0)

erfolgen. Fur eine weitere Reduktion des Substrates war A2 nicht aktiv genug. Im
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Fall von A1 erfolgte quasi kein Umsatz, da das fur die Hydrierung nétige Pd
hauptsachlich im Innern des Tragers lag und die Pd-Konzentration an der
Oberflache zu gering war. B1 wies aufgrund der gréReren Oberflache und
héheren Pd-Beladung eine hdhere Aktivitat auf: 9% Benzalacetophenon wurden
innerhalb von 5 h selektiv bei R.T. an der Doppelbindung hydriert. Von allen vier
getesteten Katalysatorsystemen wies C1 die hochste Aktivitat in der Hydrierung
auf. Nach 5 h waren bereits 35% des Benzalacetophenons selektiv hydriert (vgl.
Abbildung 3-48).
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Abbildung 3-48:
Hydrierung von Benzalacetophenon in EtOH (Schiittelapparatur)'®®: 15 mmol Benzalacetophenon,
60 ml EtOH, Pd-Katalysator A1 (0,1 mol%), A2 (0,25 mol%), B1 (0,27 mol%) und C1 (0,35 mol%).

Aus den bereits erwahnten Veroffentlichungen ist zu ersehen, dass fur
Hydrierungen mit Chitosan-Katalysatoren generell langere Reaktionszeiten
bendtigt werden. Yi et al. stellten in ihren Untersuchungen zur asymmetrischen
Hydrierung von a-Phenylethanon ebenfalls fest, dass EtOH das beste
Lésungsmittel sei.l'””® Nach 7 h bei 30°C wurden trotzdem nur 42% Phenylethanon
zum Alkohol umgesetzt. Die Hydrierung von Phenol zu Cyclohexanon von Tang et
al. mittels eines auf SiO, immobilisierten Chitosan-Pd-Katalysators ergab nach
24 h bei 70 °C eine Ausbeute von 82% Cyclohexanon.™ In '® wurde unter

anderem Acetophenon asymmetrisch hydriert. Abhangig von der Pd-Beladung und
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dem jeweiligen SiO,-Chitosan-Pd-Katalysator wurden in EtOH nach 8h
Ausbeuten von 13-74% erreicht.

Die durchgeflhrten Ansatze flihrten zu der Schlussfolgerung, dass die getesteten
Chitosan-Pd-Katalysatoren fur die Hydrierung von Benzalacetophenon unter den
gewahlten Bedingungen (Standarddruck und R.T.) nicht geeignet oder nicht
effektiv genug sind und lange Reaktionszeiten bendtigen. Dennoch schliel3t sich
C1 in seiner Aktivitat fir Hydrierungen den erwahnten Veroffentlichungen an. Die
Selektivitat wird durch die geringe Aktivitat beglnstigt, denn im GC wurden keine
Nebenprodukte detektiert. Durch Anderung der Reaktionsbedingungen wie Druck

und Temperatur kdnnten Ausbeuten optimiert werden.

3.6.2 Oxidationen

Einige Chitosan-Katalysatoren wurden in ihrer Tauglichkeit fur die Oxidation von

Cyclohexen mit Wasserstoffperoxid getestet (vgl. Schema 3-9).

Schema 3-9:
Mogliche Produkte die bei der Oxidation von Cyclohexen entstehen kénnen.
H.O OH O
M2W2 OH
O+ + +
Kat.

Die Oxidation von Cyclohexen mittels Wasserstoffperoxid wurde auf verschiedene
Weise durchgefihrt. Eine Vorschrift stammte von der Gruppe um Clark, sie
verwendeten als Katalysator ein Cobalt-Salen SBA-15 Material.l'”"! Eine weitere
stammte aus einer fruheren Dissertation, in der diverse Polyoxometallate als
Katalysatoren eingesetzt wurden.!'? Der entscheidende Unterschied zwischen
den beiden Ansatzen lag im Lésungsmittel. Wahrend erstere ohne Losungsmittel
arbeitete, wurde im zweiten Fall Acetonitril als Reaktionsmedium verwendet.

In diesem Zusammenhang wurden zusatzlich Chitosan-Gold-Katalysatoren
hergestellt, die neben den Pd-Katalysatoren in der Oxidation von Cyclohexen in
Acetonitril getestet werden sollten. Bei der Herstellung von Gold-Katalysatoren
gibt es mehrere Moglichkeiten, wobei nicht alle aufgrund der thermischen Stabilitat

auf Chitosan als Tragermaterial tibertragbar sind.''”® Die verwendeten Chitosan-
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Au-Katalysatoren wurden nach der NaOH DP (deposition precipitation) Methode
von PriiBe hergestellt.['"

Die Oxidation von Cyclohexen mittels Chitosan-Au- oder Chitosan-Pd-
Katalysatoren war in den Test-Ansatzen nicht erfolgreich. Beim Katalysator
wurden nach der Verwendung Bleichungserscheinungen beobachtet.
Wasserstoffperoxid wird zur Stabilisierung meist Phosphorsaure zugegeben, so
dass der pH-Wert bei der Oxidation im Sauren lag (besonders beim Ansatz ohne
Lésungsmittel) und das Chitosan (Triagermaterial) angriffen wurde.'™ Das
langsame Auflosen und Bleichen des Katalysators unter Anwesenheit von
Wasserstoffperoxid machen wiederholte Einsatze des Katalysatorsystems
unmdglich. Eine Erhéhung des pH-Wertes (z.B. mit Harnstoff) ist, aufgrund der
durch die Anwesenheit von Schwermetallen beglnstigte Zersetzung von
Wasserstoffperoxid die durch die Anwesenheit von OH™ -lonen noch zusatzlich
verstarkt wird, nicht moglich. Es kommt zur Autoprotolyse, die besonders in
verschlossenen Systemen zu starkem Uberdruck fiihren kann.

Die Beobachtungen =zeigten deutlich, dass auf Chitosan basierende
Katalysatorsysteme im Allgemeinen fur Oxidationsreaktionen im Sauren und mit
Wasserstoffperoxid nicht geeignet sind, da das Tragermaterial unter diesen

Bedingungen nicht stabil ist und angegriffen wird.
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4 ZUSAMMENFASSUNG

Chitosan ist ein hochfunktionelles und vielseitig einsetzbares nachwachsendes
Polysaccharid, das unter milden Bedingungen relativ leicht und gut zu modifizieren
ist. Die Modifikationen von Chitosan mit Salicylaldehyd, Pyridincarboxaldehyd,
Maleinsaureanhydrid, Bernsteinsaureanhydrid und Phenylendiisocyanat waren
erfolgreich. Aufgrund des vorwiegend heterogenen Charakters dieser Synthesen
wurden lange Reaktionszeiten in Anspruch genommen. Lange und grundliche
Waschschritte nach der Praparation stellten sich allerdings als zwingend noétig
heraus, um ein einigermallen konstantes Katalysatorsystem zu erhalten und
sollen an dieser Stelle ausdrticklich fur zuklnftige Arbeiten empfohlen werden. Mit
Ausnahme der P1- und A1-Katalysatoren war deswegen ein grof3es Problem bei
der Arbeit mit den Katalysatoren die nicht reproduzierbare Beladung. Der Grund
liegt in der Natur des Chitosans, das zwar in der Lage ist Metalle zu adsorbieren,
diese aber ebenso auch wieder desorbiert werden konnen, abhangig von der
Konzentration der Umgebung. Ist die modifizierte Umgebung fur das Pd nicht
attraktiv bzw. stabil genug und bestehen z.B. groflere Wechselwirkungen zum
Ldsungsmittel geht das Palladium vom Trager ab. Das ist momentan noch ein
Problem vieler immobilisierter Katalysatorsysteme.

Bei den Herstellungsmethoden stellte sich die Co-Fallungsmethode (A1 und P1)
zwar als best-reproduzierbare Methode heraus, so ist sie aber auch diejenige
Methode, bei der der Hauptteil des Metalls fur Reaktionen nicht zur Verfigung
steht. Die Impragniermethode stellt die ungunstigste Methode im Hinblick auf das
Leaching-Verhalten dar. Auch bei der Adsorptionsmethode wird, vor allem bei der
Vorgabe groRer Mengen an Pd-Salz, mehr als eine Monoschicht des Metalls
adsorbiert. Da die Physisorption nicht so stabil ist wie die Chemisorption, kommt
es hier auch leichter zum Leaching. Die Pd-Beladungen der Katalysatoren sollten
um einiges geringer gewahlt werden, um eine Monoschicht stabil ausbilden zu
konnen. Wie die Ergebnisse belegt haben, wiesen geringe Pd-Konzentrationen
ohnehin die besseren Aktivitaten auf. Die Oberflache des verwendeten Chitosans
war mit 1,15 m? g™ sehr klein, doch ist Chitosan aufgrund seiner Eigenschaften in
seiner Form sehr wandelbar. Fur zukinftige Arbeiten wird ebenfalls empfohlen,
Tragermaterial mit einer sehr engen Partikelverteilung zu wahlen, da die

Beladungen sonst auflerst inhomogen, allein schon innerhalb einer Charge,
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werden. Die Chitosan-Perlen erwiesen sich z.B. als sehr gut handhabbar, die
Oberflachen und Oberflachenbeschaffenheit waren allerdings aufgrund der noch
geringeren Oberflache eher von Nachteil.

Eingehend der noch unbefriedigenden Reproduzierbarkeit, lieferten die
Katalysatoren in den getesteten Modellreaktionen teilweise sehr gute bis
hervorragende Ergebnisse. In den Suzuki-Modellreaktionen schnitten die auf
Chitosan basierenden Pd-Katalysatoren am besten ab. Das Lésungsmittelsystem
Wasser stellte sich als zu bevorzugendes Medium dar, in dem hohe Ausbeuten
nach kurzen Reaktionszeiten und gute Recyclingeigenschaften gefunden wurden.
Beim Vergleich der Mikrowellen-assistierten mit der konventionell-thermisch
durchgefuhrten Suzuki-Reaktion, zeigten die Katalysatorsysteme bei der
klassischen Variante die gréliere Stabilitat. Der dennoch allmahlich beobachtete
Aktivitatsverlust schritt bei der Verwendung von Mikrowellenenergie um ein
Vielfaches schneller voran. Es wurden zwar bereits nach 10 min Ausbeuten
erreicht, die konventionell erst nach 1 h erreicht wurden, jedoch konnten mit dem
eingesetzten Katalysator viel weniger Zyklen mit zudem schlechteren Ausbeuten
gefahren werden.

Die Katalysatoraktivitat in der Heck-Reaktion lieferte ebenfalls gute Ergebnisse. Es
stellte sich jedoch heraus, dass durch das klassische Lésungsmittel DMF das
Leaching des Palladiums im Gegensatz zu den in Wasser statt gefundenen
Suzuki-Ansatzen stark anstieg. Bei der Untersuchung der Sonogashira-
Modellreaktion von lodbenzen und Phenylacetylen in DMF konnte dies ebenfalls
beobachtet werden. Die unter diesem Abschnitt vorgestellten Ergebnisse zeigten,
dass die Chitosan-Pd-Katalysatoren fur eine selektive Sonogashira-Kupplung nicht
so gut geeignet sind. Sie waren in etwa genauso selektiv wie die einfachen
ligandenfreien Pd-Salze. Die Untersuchungen ergaben aber, dass es trotzdem
moglich ware, durch Einstellen gewisser Parameter gute Ausbeuten und
Selektivitaten zu erhalten. Hauptangriffspunkte daflr sind die Pd-Konzentration
und die Reaktionszeit, die kleiner und kirzer gefasst werden sollten. Zuerst sollten
allerdings die Katalysatoren an sich Uberarbeitet werden. Es muss gewahrleistet
sein, dass sich die Pd-Konzentrationen zwischen zwei Durchgangen nicht
drastisch verandern. Aufgrund des Pd-Leachings handelte es sich momentan
noch um eine weitgehend homogene Katalyse. Viele immobilisierte

Homogenkatalysatoren sollen auf diesem Prinzip funktionieren, jedoch schafft es
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das Palladium nicht aus der Losung zurtick, an das Chitosan zu adsorbieren. Die
Affinitat zum DMF ist groRer und es kommt mit jeder Reaktion zu einem Pd-
Verlust. Auf diesem Gebiet besteht noch Forschungs- und Entwicklungsbedarf.
Sei es bezlglich der Wahl eines anderen Losungsmittels (z.B. Wasser) oder der
Synthese einer Pd-freundlicherer Umgebung im Chitosan.

Generell nicht zu empfehlen sind mit diesen Katalysatorsystemen Reaktionen die
im sauren Medium und mit Wasserstoffperoxid durchgefuhrt werden. Da unter
diesen Bedingungen das Tragermaterial Chitosan nicht stabil ist: Imin-Bindungen
werden im Sauren gespalten und aufgrund der NHy-Funktion 16st sich das
Polymer auf.

Die im neutralen stattfindende CuAAC ist, bezlglich der Einstellung der
Reaktionsbedingungen, flr Chitosan als Katalysatorsystem bestens geeignet und
verspricht ein grofes Potential. Die CUAAC ist auf jeden Fall mit P1 (und T1) unter
Verwendung hoherer Katalysatormengen (5-10 mol%) in sehr guten Ausbeuten
durchfluhrbar. Die Wahl von EtOH als Lésungsmittel stellte sich leider als nicht so
gunstig im Hinblick auf die Recyclingfahigkeiten des Katalysatorsystems heraus.
Auch die vermeintliche ausbeutesteigernde Wirkung der Zugabe von Na-Ascorbat
stellte sich schnell als besonders Cu-auslaugend heraus. Weitere Untersuchungen
im Zuge einer Optimierung der Reaktionsbedingungen sind in jedem Fall zu
empfehlen, da das P1 System Uber eine merklich bessere Hydrolysestabilitat
verfugt als die Chitosan-Pd-Systeme. Dabei ist besonders auf die Wechselwirkung

zwischen Cu, Katalysator und Losungsmittel zu achten.

Hauptaugenmerk in zukinftigen Arbeiten sollte demnach bei der Entwicklung
stabiler und vor allem reproduzierbarer Katalysatorsysteme mit moglichst geringen
Beladungen liegen, die ihre Anwendung unter neutralen Reaktionsbedingungen

mit relativ milden Reaktionstemperaturen, wie z.B. bei der CUAAC, finden.
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5 EXPERIMENTELLER TEIL

5.1 Gerate und Chemikalien

Im Folgenden werden die wichtigsten Chemikalien und spezielle Gerate

aufgezahlt, die neben den normalen Glasgeraten und Heizplatten im Rahmen

dieser Arbeit verwendet worden.

5.1.1 Verwendete Chemikalien

Bezeichnung
1,4-Diazabicyclo(2.2.2)octan
Aceton

Acetonitril

Benzylazid

Brombenzen
p-Bromacetophenon
p-Bromphenol

p-Bromtoluen

Chitin (practical grade)
Chitosan (low molecular weight)
Chitosan (medium molecular weight)
Chlorbenzen
p-Chloracetophenon

n-Decan

Decylazid

Diisopropylamin
N,N-Dimethylformamid
Dimethylsulfoxid
Dioxan

Eisessig

entionisiertes Wasser
Ethanol

Bezug

Aldrich

Fluka

Sigma-Aldrich

Alfa Aesar / ABCR GmbH & Co.KG
Laborchemie Apolda / Aldrich
Aldrich/Fluka

Aldrich

Aldrich

C9213-Sigma

448869-Aldrich

448877-Aldrich

Fluka

Fluka

VEB Petrolchemisches Kombinat Schwedt

Institut fur Organische und
Makromolekulare Chemie, FSU Jena

Aldrich

Sigma-Aldrich

Fluka

Sigma-Aldrich / Riedel-de Haén
Merck

hauseigene Produktion (1,3 S min™)

Riedel-de Haén

- 136 -



EXPERIMENTELLER TEIL

Bezeichnung
lodbenzen
p-lodacetophenon
p-lodtoluen
Kaliumcarbonat
Kaliumphosphat
Kupfer(l)-acetat
Kupfer(l)-iodid
Kupfer(ll)-acetat

Kupfer(ll)-chlorid Dihydrat

Methanol
Methyl-tertiar-butylether
Natriumacetat
Natriumcarbonat
Natrium-L-ascorbat
Natronlauge (0,5 N)
Palladium(ll)-acetat
Palladium(ll)-chlorid
Phenylboronsaure
m-Pyridincarboxaldehyd
o-Pyridincarboxaldehyd
p-Pyridincarboxaldehyd
Salicylaldehyd
Salpetersaure
Salzsaure

Salzsaure (0,1 M)

Tetrabutylammoniumbromid

Toluen
Triethylamin
n-Undecan

o-Xylen

Zitronensaure (monohydrat)

Bezug

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Merck
Riedel-de Haén
Aldrich
Sigma-Aldrich
Fluka

Fluka
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Merck
SOLVAY Soda Deutschland GmbH / Fluka
Sigma

Roth

Aldrich
Sigma-Aldrich
Fluka

Aldrich

Fluka

Aldrich

Aldrich
Riedel-de Haén
VWR

Roth
Sigma-Aldrich
Aldrich

Alfa Aesar
Fluka/Aldrich
Sigma-Aldrich
VWR BDH PROLABO
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5.1.2 Verwendete Gerate

Bezeichnung

Carousel 6 Place Reaction Station
(Mehrfachreaktor)

DTG-60,
Simultaneous DTA-TG APPARATUS

Elementar Analysator Vario EL Il

Field Emission Scanning Electron
Microscope JSM-7001F

FT-IR Spectrometer Spectrum
100 Series

GC/MSD; AT 6890N/5973 Network
(Gas-Chromatograph)

GC-FID; HP 5890 Series Il
(Gas-Chromatograph)

praktika (Mikrowellengerat)
Pulverisette 7 classic line (Kugelmuhle)
Quadrupol-ICP-MS X Series Il
Quantum 2000

Raytek Raynger®MXTM (IR-Pistole)

Stemi 2000-C mit KL 1500LCD
(Lichtmikroskop) und
GZ-MC200E Digital Media Camera

Temperatursensor: ATC-FO Sensor
Trockenschrank Heraeus T 6060
Ultraschallbad USW 4

Ultraschallprozessor UP200S
Sonotrode @ 7 mm

Waage XT220A Precisa ISO9001
Certified

Hersteller

radleys discovery technologies
Shimadzu Kyoto

Analytik Jena GmbH

Jeol

PerkinElmer precisely
Agilent Technologies
Hewlett Packard

MLS GmbH

Fritsch

ThermoFisher Scientific

PHI Co. Physical Electronics
Raynger®

Zeiss

JvC

MLS GmbH

Kendro laboratory products, Heraeus
Geratetechnik Brieselang GmbH

Hielscher Ultrasonics GmbH

Sartorius
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5.2 Herstellung der Pd-Katalysatoren

Tabelle 5-1 enthalt einen Uberblick Uber die wichtigsten, wahrend der Arbeit
hergestellten Chitosan-Pd-Katalysatoren, deren Herstellung in den folgenden

Abschnitten beschrieben wird.

Tabelle 5-1:
Ubersicht (ber alle Chitosan-Pd-Katalysatoren deren Herstellung im folgenden Abschnitt oder im
Anhang beschrieben wird.

Abk. Modifizierung Herstellungsmethode Form

A1 nein Co-Fallungsmethode Kugelchen

A2 nein Adsorptionsmethode Kugelchen

A3 nein Adsorptionsmethode Flocken, grobes Pulver
A4 nein Impragniermethode Flocken, grobes Pulver
B1 Salicylaldehyd Adsorptionsmethode Flocken, grobes Pulver
C1 o-Pyridincarboxaldehyd Adsorptionsmethode Flocken, grobes Pulver
E1 p-Pyridincarboxaldehyd Adsorptionsmethode Flocken, grobes Pulver
G1 m-Pyridincarboxaldehyd Adsorptionsmethode Flocken, grobes Pulver
M1? Maleinsaureanhydrid Adsorptionsmethode Pulver

m2? Maleinsaureanhydrid Adsorptionsmethode Pulver

m3? Maleinsaureanhydrid Adsorptionsmethode Pulver

s1? Bernsteinsdureanhydrid Adsorptionsmethode Pulver

N1°) nein Impragniermethode Pulver

z1? Zitronensaure Kugelmihle feines Pulver

2 Herstellung siehe Anhang (S. VII und VIII); ® Chitin als Tragermaterial.

5.2.1 Pd-Katalysatoren aus unmodifiziertem Chitosan

Co-Féllungsmethode — Katalysator A1

A1 wurde nach einer in [27] beschriebenen und modifizierten Methode
hergestellt."™ In 65ml 0,1 M HCI wurden 0,1 mmol PdCl, (18 mg) geldst.
AnschlieBend wurde unter Ruhren 1 g Chitosan (mittleres Molekulargewicht)

hinzugegeben. Nachdem sich alles Chitosan geldst hatte und eine homogene,
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gelbe Chitosan-Pd-Komplexlésung (1 Ma% Pd) erhalten wurde, wurde die Lésung
langsam in 0,5 M NaOH getropft (die Menge an Natronlauge ist von der Form des
Becherglases und der Fallhdhe der Tropfen abhangig, ca. 300-400 ml). Nachdem
die gesamte Komplexlésung eingetropft wurde, wurden die kleinen milchigen und
kugelformigen Partikel von 3-4 mm Durchmesser nach 10 min Stehen uber einen
Faltenfilter filtriert und mit entionisietem Wasser neutral gewaschen. Der
Katalysator wurde 48 h an der Luft getrocknet. Es entstanden kleine feste

gelborange Kugelchen mit 1-2 mm Durchmesser.

Adsorptionsmethode — Katalysator A2 und A3

A2 wurde nach einer in [27] beschriebenen und modifizierten Methode
hergestellt."™ Eine 1,5Ma% Chitosan-Lésung (1g Chitosan (mittleres
Molekulargewicht) in 65 ml verdunnter HCI) wurde in ein Becherglas mit 0,5 M
NaOH getropft (die Menge an Natronlauge ist von der Form des Becherglases und
der Fallhéhe der Tropfen abhangig, ca. 300-400 ml). Die entstandenen milchigen
Kugelchen wurden nach 10 min filtriert, mit Wasser neutral gewaschen und 48 h
an der Luft getrocknet.

Die fur eine Beladung mit 5 Ma% Pd bendtigte Menge PdCIl, wurde in 20 ml
entionisiertem Wasser suspendiert. Die getrockneten Chitosan-Partikel wurden
hinzugeflgt und fir 20-25 min gerlhrt. Die tribe braungelbe Mischung wurde Uber
ein Gitternetz (Maschengrofe ca. 0,6 mm) filtriert, mit Wasser gespult und bei

90 °C im Trockenschrank oder 24 h an der Luft getrocknet.

A3 wurde nach einer in [29] beschriebenen aber modifizierten Methode
hergestellt. In einem Kolben wurden 0,1 mmol PdCl, (18 mg) in 12 ml Ethanol
mittels Ultraschallbad 1 h lang suspendiert. Danach wurden 0,5 g Chitosan
(mittleres Molekulargewicht) hinzugefligt und bei Raumtemperatur 72 h gerthrt.
Der Katalysator wurde filtriert, mit Ethanol gespult und im Trockenschrank bei
80 °C getrocknet.

Impragniermethode — Katalysator A4

A4 wurde nach einer stark modifizierten Methode aus [168] hergestellt. Aus
13 mmol Pd(OAc), (2,9 g)und 500 ml Aceton wurde eine Mallésung hergestellt.
1g Chitosan wurde mit 50 ml der Pd-MaBlésung gemischt und am

Rotationsverdampfer langsam bis zur Trockne eingeengt. Es wurden noch einmal
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20ml und einmal 10 ml Aceton mit dem RUickstand vermischt und erneut

eingeengt.

5.2.2 Pd-Katalysatoren aus Salicylaldehyd-modifiziertem Chitosan

B1 wurde nach einer in [25] beschriebenen und modifizierten Methode

hergestellt.['®

Modifizierung von Chitosan — Schiffsche Base B

4 g Chitosan und 63 mmol Salicylaldehyd (7,724 g) wurden in 65 ml MeOH und
6,5 ml Eisessig fur 10 h unter Rickfluss gekocht. Die kraftig hellgelbe Schiffsche
Base B wurde filtriert, flinfmal mit Ethanol gewaschen und Gber Nacht bei 70 °C im

Trockenschrank getrocknet.

Beladung von B mit Palladium — Katalysator B1

1,5g B wurden in Gegenwart von 0,3 mmol PdCl; (53 mg, 2 Ma% Pd) und
0,3 mmol NaOAc (26 mg) in 30 ml Methanol bei Raumtemperatur fir 10 h gerthrt.
Der olivegrine Chitosan-getragerte Imin-Pd-Katalysator B1 wurde abgesaugt und
mit EtOH gewaschen. Der Katalysator wurde Uber Nacht im Trockenschrank bei
70 °C getrocknet.

5.2.3 Pd-Katalysatoren aus Pyridincarboxaldehyd-modifiziertem
Chitosan

C1, E1 und G1 wurden nach einer in [24] beschriebenen und modifizierten
Methode hergestellt.l'>®

Modifizierung von Chitosan — Schiffsche Base C, E und G

2 g Chitosan in 100 ml EtOH wurden mit 12 mmol o-Pyridincarboxaldehyd
(1,147 g) 18 h unter Ruckfluss gekocht. Die entstandene Chitosan-Schiffsche
Base C wurde filtriert und mit EtOH gewaschen. Das braun-beige Tragermaterial
wurde Uber Nacht bei 60 °C im Trockenschrank getrocknet.

Mit m-Pyridincarboxaldehyd (G) und p-Pyridincarboxaldehyd (E) wurde ebenso

verfahren.
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Beladung von C, E und G mit Palladium — Katalysator C1, E1 und G1

1 g des getrockneten Supports wurde zu einer 0,01 M Pd(OAc),-Aceton-Ldsung
(113 mg in 50 ml) gegeben und Uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach der
Adsorption wurde der Katalysator filtriert, mit Aceton gespdult und je 3 h in Ethanol,
Toluen und Acetonitril unter Ruckfluss gekocht. Der dunkelbraun bis
anthrazitfarbene Katalysator C1 wurde filtriert, mit Ethanol gewaschen und bei
90 °C 18 h im Trockenschrank getrocknet.

Mit G und E wurde ebenso verfahren.

5.3 Herstellung der Cu-Katalysatoren

Tabelle 5-2 enthalt einen Uberblick Uber die wichtigsten wahrend der Arbeit
hergestellten Chitosan-Cu-Katalysatoren, deren Herstellung in den folgenden

Abschnitten beschrieben wird.

Tabelle 5-2:
Ubersicht Uber alle Chitosan-Cu-Katalysatoren deren Herstellung im folgenden Abschnitt und im
Anhang beschrieben wird.

Abk. Modifizierung Herstellungsmethode Form
Z3 Zitronensaure Adsorptionsmethode Flocken, grobes Pulver
Z4 Zitronensaure Adsorptionsmethode Flocken, grobes Pulver
P1 1,4-Phenylendiisocyanat Co-Féllungsmethode Kriimel, grobes Pulver
N2? Nein Impragniermethode grob, faserig

@ Chitin als Tragermaterial, Herstellungsmethode siehe Anhang (S. IX).

5.3.1 Vernetzung von Chitosan mit 1,4-Phenylendiisocyanat

Die Herstellung von P1 wurde in Anlehnung an die in [176] beschriebene Methode
durchgefuhrt.

2 g Chitosan (niedrig molekular) wurden in 150 ml 0,1 N HCI in einem 60 °C
warmen Wasserbad gerthrt. 0,102 g CuCl (1 mmol) wurden in 24 ml verdunnter
Salzsaure (0,1 M) suspendiert und unter Ruhren in die Chitosan-L6sung uberfuhrt.

Das klare Gemisch wurde Uber eine Sonotrode (g 7 mm) mit Ultraschall (24 kHz,
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40 W) behandelt, wahrend die zuvor in 20 ml Aceton suspendierten 14,7 mmol
1,4-Phenylendiisocyanat (2,353 g) schrittweise hinzugegeben wurden. Zur
besseren Durchmischung im Kolben, wurde die Leistung nach vollstandiger
Zugabe fir 5 min auf 200 W angehoben dann wieder auf 70 W gesenkt. Nach 2 h
wurde die Behandlung mit Ultraschall beendet. Das dunkelbeigefarbene Gemisch
wurde zum Ausfallen des Katalysators in einen mit 300 ml 0,5 N NaOH und 100 ml
Aceton geflllten Moérser gegeben. Der braunbeige Niederschlag wurde mit dem
Pistill in der Flussigkeit kleiner gerieben, filtriert und mit Wasser und Aceton

gewaschen.

5.4 Suzuki-Reaktion

Tabelle 5-3 enthélt einen zusammenfassenden Uberblick iber die verschiedenen
Suzuki-Ansatze, deren Reaktionsbedingungen in den folgenden Abschnitten naher

beschrieben werden.

Tabelle 5-3:
Ubersicht der konventionell-thermisch (kt) durchgefiihrten und Mikrowellen-assistierten (mw)
Suzuki- Ansatze.

kt o-Xylen Brombenzen K>COs3 Rickfluss
p-Bromphenol (ca. 143 °C)

p-Bromtoluen
p-Bromacetophenon

kt Wasser p-Bromacetophenon Na,CO; Ruckfluss
(p-Bromphenol) (>100 °C)
kt Wasser p-Bromacetophenon (p- Na,CO; Ruckfluss
Bromphenol) TBAB (>100 °C)

mw Wasser p-Bromphenol Na,CO3; 150°C

p-Bromacetophenon

5.4.1 Mikrowellen-assistierte Suzuki-Reaktion

Die Reaktionen wurden in Anlehnung an eine frihere Arbeit unserer Arbeitsgruppe
durchgefiihrt.®”'** 2 1 mmol Phenylboronsaure (0,256 g), 2 mmol Bromaryl
(0,346 g), 8 mmol Na,CO3 (0,848 g), 1 mmol n-Undecan (0,156 g) als interner

Standard, 4 ml entionisiertes Wasser und Katalysator wurden in ein mono-prep-
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Gefall (von MLS) mit Magnetrihrer Uberfihrt. Die Reaktionen wurden im
Mikrowellengerat praktika (MLS GmbH Leutkirch; Temperaturprogramm: in 2 min
auf 150 °C bei max. 500 W, 150 °C fur 10 min bei max. 400 W) durchgefuhrt. Die
Reaktionsmischung wurde unter Rihren und Wasserzugabe (ca. 5 ml) abgekhlt.
Zur GC-Analyse wurde mit 10 ml MTBE bei Raumtemperatur extrahiert und die

Probe aus der organischen Phase gezogen.

5.4.2 Konventionell-thermische Suzuki-Reaktion

o-Xvlen als Lésungsmittel’>”

Die Reaktionen wurden einer in [24] beschriebenen und modifizierten Methode
folgend durchgefiihrt. C1 wurde zusammen mit 7,5 mmol Phenylboronsaure
(0,914 g), 5,1 mmol Bromaryl, 10 mmol K,CO3 (1,382 g) und 4,4 mmol n-Undecan
(0,686 g) als interner Standard in 20 ml o-Xylen aufgenommen und unter
Ruckfluss erhitzt. Die Reaktion wurde mittels GC verfolgt. Zum Zwecke der
Wiederverwendung wurde der Katalysator nach beendeter Reaktion abfiltriert, mit
warmem Wasser, warmem EtOH und Aceton gewaschen und Uber Nacht bei

90 °C im Trockenschrank getrocknet.

Wasser als Lésungsmittel’>”

4,2 mmol Phenylboronsaure (0,514 g), 4 mmol Bromaryl, 16 mmol Na;COs;
(1,696 g), 8 ml entionisiertes Wasser und 2 mmol n-Undecan (0,312 g) als interner
Standard wurden zusammen mit dem Katalysator in einen 100 ml-Kolben mit
Magnetrihrer gegeben und im Mehrfachreaktor innerhalb von 20 min zum Sieden
gebracht. Es wurde 1 h unter Ruckfluss (AulRentemperatur 130-140 °C) gekocht.
Die Reaktionsmischung wurde im Wasserbad unter Rihren abgekuhlt und eine
GC-Probe wurde nach Extraktion mit MTBE (30 ml) bei Raumtemperatur
genommen. Zur Wiederverwendung wurde der Katalysator abfiltriert, mit warmem
Wasser, warmem EtOH und mit Aceton gewaschen und Uber Nacht bei 80 °C im
Trockenschrank getrocknet.

Erganzend wurden Versuche unter der Zugabe von 4,5 mmol TBAB (1,251 g)
durchgefuhrt.
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5.5 Heck-Reaktion

2 mmol lodbenzen (0,408 g), 3,2 mmol Styren (0,333 g), 3,2 mmol Natriumacetat
(0.264 g) und 1 mmol n-Undecan (0.156 g) als interner Standard wurden mit 20 ml
DMF in ein mono-prep-Gefaly gegeben und nach Zugabe des Katalysators im
Mikrowellengerat praktika fir 10 min bzw. 20 min bei 190 °C bestrahlt (Programm:
in 2 min auf 190 °C bei max. 500 W, 190 °C 10/20 min bei max. 400 W). Das
intensiv dunkel-rotbraun gefarbte Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur
gebracht und nach Absetzen der ungeldsten Bestandteile eine Probe genommen.
Der Katalysator wurde abfiltriert, dreimal abwechselnd mit warmem Wasser,

warmem Ethanol und Aceton gespult und bei 80°C im Trockenschrank getrocknet.

5.6 Sonogashira-Reaktion

2 mmol lodbenzen (0,408 g), 3,2 mmol Phenylacetylen (0,328 g), 3,2 mmol
Natriumacetat (0,264 g) und 1 mmol n-Undecan (0,156 g) als interner Standard
wurden mit 20 ml DMF und Katalysator in ein mono-prep-Gefald gegeben und im
Mikrowellengerat praktika bestrahlt. Die unterschiedlichen Heizprogramme wurden

in Tabelle 5-4 zusammengefasst. Das leicht gelbe bis intensiv dunkel-rotbraun

Tabelle 5-4:
Ubersicht Uber die durchgeflihrten Temperaturprogramme in der praktika fir die Sonogashira-
Reaktion.

Aufheizphase Reaktionszeit

Nr. t [min] T[°C] Prmax [W] t [min] T[°C] Prnax [W]?
V1 2 190 500 5,10 190 <400
V2 2 170 500 3,10 170 <400

1 2 150 500 5, 10, (20, 30) 150 <400
2 2 130 500 5,10, 20 130 <400

3 2 120 500 5,10, 20 120 <400
4 2 110 500 10, 20, 30 110 <400
5 2 80 500 10, 20, 30 80 <400

¥ Das Mikrowellengerat regelt die eingestrahlte Leistung von selbst, sie liegt in der Regel niedriger
als der eingetragene maximal mogliche Wert.
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gefarbte Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur gebracht, um eine Probe
fur die GC-Untersuchung zu ziehen. Der Katalysator wurde filtriert, dreimal
abwechselnd mit warmem Wasser, warmem EtOH und mit Aceton gespult und bei

80 °C im Trockenschrank getrocknet.

5.7 Click-Reaktion

Die Azid-Alkin-[3+2]-Cycloaddition wurde in Anlehnung an die in [176] und [153]
beschriebene Methode durchgeflhrt.

2 mmol Benzylazid (0,266 g), 2,5 mmol Phenylacetylen (0,255 g), 0,02 mmol Na-
Ascorbat (4 mg), Cu-Katalysator P1 und 10 ml EtOH wurden im Mehrfachreaktor
bei 70 °C gerlhrt. Als interner Standard dienten 2 mmol n-Decan. Die Reaktion
wurde mittels GC verfolgt. Zur Probennahme wurden 0,5 ml Probe aus dem
Gemisch enthommen, Uber eine gestopfte Pipette filtriert und mit 0,5 ml EtOH
verdunnt. Nach der Reaktion wurde der Katalysator abfiltriert und abwechselnd je
dreimal mit warmem Ethanol und mit Aceton gewaschen.

In Tabelle 5-5 sind die wahrend den Untersuchungen variierten Parameter

dargestellit.
Tabelle 5-5:
Ubersicht der variablen Parameter der Click-Reaktion.
Parameter Variation Andere Abweichungen
Na-Ascorbat 4,10, 20, 30, 40 mg 40 mg P1
Azid Decylazid, Benzylazid
Katalysator N2, 23, 4, P1, Cu'OAc Je 4 bzw. 20 mg Na-Ascorbat,
Decylazid
Katalvsatormenae 5, 20, 35, 50, 75, 100, 125,
y 9 150, 200 mg (1,03 Ma% Pd)
Lsunasmittel Dioxan/Wasser (2:8), Acetonitril, je 4 bzw. 20 mg Na-Ascorbat,
9 Toluen, DMSO, EtOH Decylazid
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5.8 Analytik

5.8.1 Gaschromatographie (GC)

Die chromatographischen Analysen wurden an einem Kapillargaschromatograph
mit Flammenionisationsdetektor (GC-FID; HP 5890 Series II) und an einem
Kapillargaschromatograph mit massenselektivem Detektor (GC/MSD; AT
6890N/5973 Network) durchgefuhrt.

GC-FID
Saule: HP 5 (Chrompack), 30 m x 0,32 mm x 0,25 ym
Injektor: Autosampler (Injektionsvolumen: 1 bzw. 2 pl fur Click-Reaktion;

Injektortemperatur: 280 °C)

Tragergas: Wasserstoff (Split 150 ml min™ fiir o-Xylen bzw. 75 ml min™ fiir
MTBE, DMF und Click-Reaktion)

Saulendruck: 5 psi (fur o-Xylen und Click-Reaktion) bzw.
12 psi (fur MTBE und DMF)

Programm: 50 °C (3 min); 5 K min™ bis 150 °C; 20 K min™" bis 200 °C;
200 °C (5 min), fur Suzuki-Reaktion
70 °C; 20 K min™ bis 290 °C (14 min),
fur Heck- und Sonogashira-Reaktion
50 °C (3 min); 3 K min™" bis 80 °C; 10 K min™" bis 280 °C;
280 °C (17 min); fur Click-Reaktion

Detektor: FID (Temperatur: 300°C)

GC-MSD
Saule: HP 5 (Chrompack), 30 m x 0,32 mm x 0,25 ym
Injektor: Autosampler (Injektionsvolumen: 1 bzw. 2 pl fur Click-Reaktion;

Injektortemperatur: 280 °C)
Tragergas:  Helium (Split 150 ml min™ fiir o-Xylen bzw. 75 ml min™ fir MTBE,
DMF und Click-Reaktion)
Saulendruck: 5 psi bzw. 12 psi
Programm: 50 °C (3 min); 5 K min™ bis 150 °C; 20 K min™' bis 200 °C;
200 °C (10 min), fur Suzuki-Reaktion
70 °C; 20 K min™ bis 290 °C (14 min),
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fur Heck- und Sonogashira-Reaktion
50°C (3 min); 3 K min™" bis 80 °C; 10 K min™ bis 280 °C;
280 °C (30 min), fur Click-Reaktion

Detektor: MS (Anregung: El; Anregungsenergie: 70 eV)

5.8.2 FTIR-Spektroskopie

Die IR-spektroskopischen Messungen wurden mit dem FTIR-Spektrometer
Spectrum 100 von PerkinElmer precisely durchgefiuhrt. Es wurde ein Universal-
ATR-Aufsatz mit einem Diamant/ZnSe-Kristall verwendet und im Bereich von
4000-550 cm™ bei einer Aufldsung von 4 cm™ gemessen. Die feste Probe wurde
auf den Kristall gebracht und nach entsprechendem Andricken vermessen. Nach
dem Vermessen wurde mit dem vom Hersteller gelieferten Programm spectrum
eine ATR-Korrektur durchgefuhrt (Kontakt 0).

5.8.3 Elementaranalyse
Im Rahmen der Elementaranalyse wurde mit dem Elementar Analysator Vario EL

[l (Analytik Jena GmbH) der Kohlenstoff-, Wasserstoff- und Stickstoffgehalt

bestimmt. Der Chlorid-Gehalt wurde titrimetrisch bestimmt.

5.8.4 Rontgenphotoelektronenspektroskopie (XPS)

Die Energie der Bindungselektronen wurde mittels Rontgenphotoelektronen-
spektroskopie (XPS) bestimmt. Es wurde das Gerat Quantum 2000 (PHI Co.,
Chanhassen, MN, USA) verwendet, das mit einer fokussierten

monochromatischen AIK, Quelle (1486,7 eV) arbeitete.

5.8.5 Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-MS)

Fur die ICP-MS Analyse wurden kleine Mengen der Katalysatoren in neue
Rollrandglaschen eingewogen und mehrmals hintereinander mit konzentrierter
Salpetersaure und Konigswasser (1 HNO3/3 HCI) aufgeschlossen, bis das
organische Material vollstandig zerstort war. Der Ruckstand wurde dann mit 1 ml

Kdnigswasser aufgenommen und mit 10 ml Wasser verdiunnt und maoglichst frei
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von Schwebeteilchen ins Probengefald pipettiert. Die Messungen wurden an
einem  Quadrupol-ICP-MS X Series Il (ThermoFisher  Scientific, Bremen)
durchgefuhrt.

5.8.6 Thermo-gravimetrische Analyse (TGA)

Die TGA-Untersuchungen des Tragermaterials und der Katalysatoren wurden im
DTG-60 (Simultaneous DTA-TG Apparatus, Shimadzu, Kyoto, Japan) unter
atmospharischen Bedingungen (Luft 30 ml min™) standardmaRig mit einer

Heizrate von 10 K min™ durchgefiihrt.

5.8.7 Mikroskopie

Lichtmikroskopische Aufnahmen mit einer 6,5-50-fachen VergréRerung wurden an
einem Zoom-Stereomikroskop Stemi 2000-C (Zeiss) durchgefuhrt und Uber eine
Digitalkamera von JVC aufgenommen.

Hoher aufgeldste Aufnahmen wurden mittels Rasterelektronenmikroskopie (JSM-
700 1F; Jeol) durchgefluhrt. Die Proben wurden dazu mit einer dinnen
Grafitschicht bedampft.
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ANHANG

A1

Auswahl an Reaktionen mit Chitosan als Tragermaterial

Tabelle A 1:
Ubersicht weiterer ausgewanhlter katalytischer Reaktionen, die mit Chitosan als Support arbeiten.

Lit. Anwendung (Reaktion) Katalysator (Herstellung/Synthese)
[18] Cyclopropanierung von Kat.: Chitosan-Schiffsche Base Support (Chitosan mit
Styren mit Ethyldiazoacetat Salicylaldehyd modifiziert) fir Cu (ll)
Chitosan-Schiffsche - 1,9 g Chitosan und 30 mmol Salicylaldehyd-Derivat in 30 ml
Basen-Supports MeOH und 3 ml Essigsaure fiir 10 h unter Riickfluss kochen
- Filtrieren, Waschen mit EtOH und dann Aceton
- Trocknen unter Vakuum
Chitosan-Schiffsche Base- - 1 g Chitosan-Schiffsche Base und 8 mmol Cu(OAc),x H,O
Cu(ll)-Kat. werden 10 h unter Ruckfluss in 20 ml EtOH gekocht
- Filtrieren, Waschen mit H,O und EtOH, Trocknen unter
Vakuum
-> AAS
Chitosan-Cu(ll)-Kat. -1g Chitosan und 8 mmol Cu(OAc),x H,O werden 10 h
unter Rickfluss in 20 ml EtOH gekocht
- Filtrieren, Waschen mit H,O und EtOH, Trocknen unter
Vakuum
> AAS (Cu: 0,44 mmol g™
Cyclopropanierung von - unter Ar-Atmosphare
Styren - einige Tropfen der Ethyldiazoacetat-Lésung (1 mmol Ethyl-
diazoacetat in 4 ml 1,2-Dichlorethan) werden bei 80 °C zu
einer Mischung von: 5 mol% Katalysator, 2 ml Styren und
2 ml 1,2-Dichlorethan gegeben
-auf 60°C abkihlen, restliche Ethyldiazoacetat-Losung
mittels Spritze innerhalb 1 h hinzugeben
- 2 h Rahren, Filtrieren
- GC-MS, GC
[177]  Aldol- und Knoevenagel- Kat.: Chitosan-Hydrogelperlen
Reaktionen
[178]  Tsuji-Trost-Reaktion Kat.: Pd-Phosphin-Kat. auf mit [bmim][BF,] impragnierten
(Allylische Substitution) Chitosan
[179] Phosphonomethylierung Kat.: N-Methylenchitosan-Phosphorsaure-Komplex
am Chitosan
[180]  Sensor fir Schwermetalle  Kat.: mit Chitosan verkapselte Au-Nanopartikel
[181]  Auslésen makroskopischer Kat.: Chitosan mit Anthryl-Einheiten - chemomechanisches
Bewegungen in wassriger Polymer
Umgebung
[60] Adsorption von Reaktiv- Kat.: Chitosan quervernetzt mit Glutaraldehyd

Farbstoffen (mit
Sulfon-Gruppe)
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Lit. Anwendung (Reaktion) Katalysator (Herstellung/Synthese)
[59] Metall-Adsorption Kat.: quervernetzte Chitosan-Hydrogelperlen
Prap.: Behandeln Chitosan mit Formaldehyd, dann querver-
netzen mit Ethylenglycol-diglycidylether, Entschitzen der
Amin-Funktion mit verd. HCI
[20] Carbonylierung von Kat.: Chitosan-PdCl,-Komplex auf SiO,
6-Methoxy-2-
vinylnaphthalen >
Hydroveresterung von
Olefinen in Gegenwart von
CO u. Alkohol
Chitosan auf SiO, -1 ml HCI (c = 4 mmol mI™") und 368,2 mg(2 mmol) PdCl, mit
19 ml EtOH 50t mischen, 24 h Rihren
-> rotbraune Lésung (0,1 mol ml” PdCl,-EtOH-L6sung)
- 1 g Chitosan u. 60 ml 1,5% Essigsaure in einen 100 ml 3-
Halskolben mit KPG-Rihrer, Thermometer u. Tropftrichter
geben
- Chitosan unter Rihren bei 50 °C lésen, 2g Silica
(184 m? g'1) dazu
-3 h Ruhren
- 4 mmol mI"" NaOH zutropfen bis pH 13
- Filtrieren, Waschen mit Wasser bis pH 8, Trocknen
- weille Partikel
-1 g Chitosan/SiO,-Partikel, 4 ml der PdCI,-EtOH-Lésung
und 10 ml EtOH in einen Kolben mit Ruckflusskihler
- 10 h unter Rickfluss rihren
-> dunkelgrau Partikel u. farblose Lésung
- Filtrieren, Waschen mit EtOH, Trocknen
-> Filtrat mit EDTA titrieren
Chitosan-Mikrokugeln mit - Chitosan-Mikrokugeln werden in eine 2,5% (m/v)
Glutaraldehyd Glutaraldehyd-Lésung mit einem Verhaltnis von 1,5 ml
Lésung pro Gramm Mikrokugelgel gegeben
- fir 25 h bei R.T. lassen
- Spulen mit H,O
- Mikrokugeln in Aceton flir 24 h, trocknen lassen bei R.T.
-> Saure-Basen-Titration
[13] Nitrophenol-Abbau Kat.: Pd auf Chitosan-Hohlfasern (crosslinked mit
Glutaraldehyd)
[182] Grafting von PEG-Esteran  Prap.: > Schutzgruppentechnik
Chitosan
[183] Gasphasen- Kat.: Rh / SILP-Kat. (supported ionic liquid phase)

Hydroformylierung von
Propen
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A2 Abhangigkeit des Substitutionsgrades von der Reaktionszeit

TGA
mg
8,
\\W -6.485%
6- ~ Weight Loss __-6.558%
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4- -...Weight Loss -7.126%
—— C_6h -
C_13h
—— C_18h
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------ C1
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Abbildung A 1:

Ermittlung des Wassergehaltes Uber die TGA in Abhangigkeit des Substitutionsgrades bzw. der
Reaktionszeit (2, 4, 6, 13, 18 h) fur die C1-Vorstufe C. Wassergehalt (iber Massenverlust zwischen
25 und 100 °C bestimmt (Heizrate 10 K min™").
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Abbildung A 2:
Grafische Darstellung des Substitutionsgrades (DS) von C in Abhangigkeit von der Reaktionszeit.
DS-Berechnung nach [148] mit DD = 86%.



Anhang

A3 KorngroRenanalyse vom Ausgangsmaterial Chitosan
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Abbildung A 3:
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A4 Thermische Stabilitat von Chitosan

TGA Temp
% C
s . Weight Loss 1200
1000 | s ]
i ) 100.03C  -8.655%
/ 199.19C  -9.629% 17.24min ]
og / 191.56C  -11.617% 133.42min 1 160
/ , -1,99% bei 2 h 200 °
96 1S Weight Loss |
// 99.97C  -7.919%
B 149.34C  -9.006%  13.80min ]
94- / 142.84C  -9.881% 132.48min 1120
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90 180
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88 /] — — - T-Verlauf 150 °C/2t
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Abbildung A 5:

Thermogravimetrische Untersuchung der thermischen Stabilitdt von Chitosan (44887-Aldrich) bei
Temperaturkonstanz (150 °C und 200 °C fir je 2 h).
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A5 Saureanhydrid-modifizierte Chitosan-Pd-Katalysatoren

Amid | + §(Amin)
B Amid Il
x l +COO"

Chitosan

Transmission
|

v(C=0)
gesatt. COOH o.
Lactam (5-Ring)

1640+1577+1540

1643+1620+1550
1635+1565
\ 1635+1565

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1 OO\C/)

Jem™ 500

Abbildung A 6:
IR-Spektren der mit C4-Saureanhydriden (M-Maleinsaureanhydrid, S-Bernsteinsaureanhydrid)
modifizierten und in Turin hergestellten Chitosan-Pd-Katalysatoren.
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A6 Herstellung weiterer Katalysatoren

Modifizierung mit Maleinsaureanhydrid — M1, M2 und M3

Die Modifizierung von Chitosan mit Dicarbonsauren wurde in Turin (Dipartimento di

Scienza e Tecnologia del Farmaco University of Turin, ltalien) durchgefiihrt.!'491%0.184]

Modifizierung mittels Ultraschall und Mikrowellenbestrahlung — Katalysator M1

Fir M1 wurden 0,5 g Chitosan (mittleres Molekulargewicht) in 50 ml DMA mit 5% (m/v) LiCl
(2,5 g) fur 3 h geruhrt. 6,25 mmol Maleinsaureanhydrid (0,6 g) und 6,25 mmol Triethylamin
(0,87 ml) wurden zugegeben. Anschliefend wurde die Mischung unter Kiihlung mit einem
Wasserbad, mit high-intensive Ultraschall (f= 20,6 Hz, P = ca. 50 W) 1 h lang behandelt.
Zusatzlich wurde die Mischung mit Mikrowellen bestrahlt (in 3 min auf 80 °C bei 200 W,
80 °C fiir 1 h bei 100 W). Am nachsten Tag wurde die dunkelrote Mischung in 25 ml MeOH
gegeben und mit 10 ml der Kolben gespilt. Es wurde filtriert, mit MeOH und Wasser
gewaschen und tber Nacht im Trockenschrank bei 75 °C der Niederschlag getrocknet.

8 mg Pd(OAc), (2Ma% Pd) wurden in 15 ml Aceton geldst und 0,4 g modifiziertes
Chitosan zugegeben. Es wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerthrt. Nach dem
Filtrieren wurde der Katalysator M1 mit Aceton gewaschen und Uber Nacht bei 75 °C
getrocknet.

Beladung (ICP-MS): 0,23 Ma% Pd

Modifizierung bei Raumtemperatur — Katalysator M2 und M3

Far M2 wurden 0,5 g Chitosan (mittleres Molekulargewicht) in 50 ml DMA mit 5% (m/v) LiCl
(2,5 g) fur 3 h gerihrt. 6,25 mmol Maleinsaureanhydrid (0,6 g) und 6,25 mmol Triethylamin
(0,87 ml) wurden zugegeben und die Mischung 24 h bei Raumtemperatur gerthrt. 25 ml
MeOH wurden zugegeben und die Mischung zweimal mittels Zentrifuge mit EtOH
gewaschen. Der Ruckstand wurde mit Wasser aufgenommen und zentrifugiert (10 min,
3700 U min™") und anschlieRend wieder zweimal mit EtOH gewaschen. Der Riickstand
wurde Uber Nacht im Trockenschrank bei 75 °C getrocknet.

8 mg Pd(OAc), (2 Ma% Pd) wurden in 15ml Aceton gelést und 0,4 g modifiziertes
Chitosan zugegeben. Es wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Nach dem
Filtrieren wurde der Katalysator M2 mit Aceton gewaschen und Utber Nacht bei 75 °C
getrocknet.

Beladung (ICP-MS): 0,11 Ma% Pd
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Fir M3 wurde 1 g Chitosan (mittleres Molekulargewicht) in 100 ml einer 0,1 M Ldsung von
Maleinsdureanhydrid in Aceton gegeben und 24 h bei Raumtemperatur gerthrt. Nach dem
Filtrieren wurde der Rickstand mit Aceton und Wasser gewaschen und 3 Tage an der Luft
getrocknet.

18 mg Pd(OAc), (2 Ma% Pd) wurden in 34 ml Aceton gelést und 0,885g of des
modifizierten Chitosans M3 hinzugegeben. Es wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur
geriuhrt. Nach dem Filtrieren wurde der Katalysator M3 mit Aceton gewaschen und Uber
Nacht bei 75 °C getrocknet.

Beladung (ICP-MS): 0,10 Ma% Pd

Modifizierung mit Bernsteinsaureanhydrid — S1

Fir 81 wurden 0,6 g Chitosan (mittleres Molekulargewicht) in 60 ml DMA mit 5% (m/v) LiCl
(3 g) fur 3 h gertihrt. Danach wurden 30 mmol Bernsteinsaureanhydrid (3 g) und 30 mmol
Dimethylaminopyridin (3,6 g) hinzugegeben. AnschlieBend wurde die Mischung unter
Kldhlung im Wasserbad mit high-intensive Ultraschall (f= 20,6 Hz, P=ca. 50 W) 1 h lang
behandelt. Zusatzlich wurde das Reaktionsgemisch mit Mikrowellen bestrahlt (in 3 min auf
80°C bei 200 W, 80°C fur 1 h bei 100 W). Am nachsten Tag wurde die dunkelrotbraune
Mischung in 30 ml MeOH gegeben und der Kolben mit noch mal 20 ml MeOH gespuilt.
Nach dem Filtrieren wurde der Niederschlag mit MeOH und Wasser gewaschen und Uber
Nacht bei 75 °C im Trockenschrank getrocknet.

8 mg Pd(OAc), (2 Ma% Pd) wurden in 15ml Aceton gelést und 0,4 g modifiziertes
Chitosan hinzugegeben. Es wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Nach dem
Filtrieren wurde der Katalysator 81 mit Aceton gewaschen und Uber Nacht bei 75 °C
getrocknet.

Beladung (ICP-MS): 0,05 Ma% Pd

Vernetzung von Chitosan mit Zitronensaure

In der Kugelmiihle — Katalysator Z1

Zweimal 3 g Chitosan (mittelmolekular), 16 mmol Zitronensaure (3 g) und 0,4 mmol
Pd(OAc). (90 mg) wurden in Stahlbecher (V =45 ml) mit je 6 Stahlkugeln (g =12 mm)
eingewogen. Es wurde in der Kugelmiihle (Pulverisette 7) 1 h bei 800 U min™ gemahlen.
Danach wurde das feste und leicht feuchte Reaktionsgemisch aus den Bechern gekratzt
und mit 80 ml EtOH unter Rihren erwarmt und filtriert, gewaschen und bei 80 °C im

Trockenschrank getrocknet.
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In Ethanol — Katalysator Z3

5 g Chitosan (mittelmolekular) und 13 mmol Zitronensaure (2,5 g) wurden in 60 ml EtOH
3 h unter Rihren gekocht und dann abgekuihlt. 1,2 mmol CuOAc (0,143 g in 10 ml EtOH
und 3 ml Wasser) wurden zugegeben und 22 h bei Raumtemperatur gekocht. Der hellblau
bis turkise Niederschlag wurde mit Wasser, EtOH und Aceton gewaschen.

Beladung (ICP-MS): 0,36 Ma% Cu

In Toluen — Katalysator Z4

5 g Chitosan (mittelmolekular) und 36 mmol Zitronensaure (6,979 g) wurden mit 150 ml
Toluen Uber einen Wasserabscheider unter Rickfluss mehrere Stunden gekocht, solange
bis kein Wasser mehr entstand. Es wurde filtriert, der Rickstand dreimal mit EtOH und
zweimal mit Aceton gespult und im Trockenschrank getrocknet.

2,5 g des getrockneten Supports wurden zusammen mit in 15 ml Aceton und 40 ml EtOH
suspendierten 1,9 mmol CuOAc (0,230 g) und Uber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt.
Am Rotationsverdampfer wurde das Losungsmittel abgezogen, mit EtOH und Aceton
gewaschen und der graugriine Katalysator im Trockenschrank bei 80 °C getrocknet.
Beladung (ICP-MS): 3,36 Ma% Cu

Cu-Chitin Katalysator N2 - Impragniermethode
3 g Chitin (practical grade) und 100 ml EtOH wurden mit 1 mmol CuCl (99 mg, 2 Ma% Cu),

die vorher in mit Eisessig angesauertem Wasser im Ultraschallbad suspendiert wurden,
gemischt und Uber Nacht gerihrt. Am nachsten Tag wurde am Rotationsverdampfer bis zur
Trockne eingeengt. Der Rickstand wurde mit Wasser, EtOH und Aceton gewaschen und
im Trockenschrank getrocknet.

Beladung (ICP-MS): 1,21 Ma% Cu

- Bereits optisch war an der Blaufarbung zu erkennen, dass die Verteilung des Kupfers

auf den groben Chitinfasern nicht homogen war.
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A7 Zitronensaure-modifizierte Chitosan-Katalysatoren
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1z3
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Abbildung A 7:
IR-Spektren der Versuche, Chitosan mit Zitronensaure zu modifizieren bzw. zu vernetzen: Z3 in
EtOH und Z4 in Toluen (unterschiedliche Fraktionen aufgrund unterschiedlichem Erscheinungsbild).
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A8 REM-Aufnahmen von A1 und A2

Klassisch (1x) Klassisch (3x)

Abbildung A 8:
REM-Aufnahmen von A1 und A2, Vergleich zwischen Mikrowellen-assistiertem und konventionell-
thermischen (klassisch) Ansatz.
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