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Zusammenfassung
Lukas Peter Kupracz
Entwicklung von Mehrstufensynthesen unter Durchflussbedingungen
Schlagworte: Mikroreaktoren — Induktives Heizen — Durchflusschemie — Mehrstufensynthesen —
Hochtemperatur-/Hochdruckreaktionen — Lithiierungen — polymergebundene Reagenzien —
Heterocyclen — Nanokatalyse — kombinierte Mutasynthese
In den letzten Jahren hat sich der Einsatz von Durchflusssystemen als interessante und leistungsstarke
Technologie, sowohl fiir die Industrie als auch fir die akademische Forschung, entwickelt. Die
Durchflusssynthese besitzt eine Reihe von Vorteilen gegentiber der herkommlichen absatzweisen
Synthese im Kolben. Hierzu gehdren der gute Warme- und Massentransport, die gleichbleibende
Qualitat der Produkte, die kontinuierliche Synthese oder die Mdoglichkeit der Automatisierung. Ein
besonderer Vorteil ergibt sich durch die einfache Implementierung von weiteren Technologien in ein
Durchflusssystem.
In der vorliegenden Dissertation wurde das Konzept der Durchflusschemie mit weiteren
Synthesetechnologien kombiniert um damit verschiedene Mehrstufensynthesen zu etablieren und die
sich daraus ergebenen Vorteile aufzuzeigen.
Durch die Weiterentwicklung des induktiv beheizbaren Durchflusssystems konnte gezeigt werden,
dass  Hochfrequenzinduktion und  Durchflusschemie eine ideale = Kombination  fiir
Hochtemperatursynthese ist. Diese konnte in einer CLAISEN-Umlagerung und in der thermischen
Isomerisierung von Pinen in superkritischem Ethanol gezeigt werden.
Eine kontinuierliche Durchflusssynthese zur Herstellung des tricyclischen Antidepressiva (TCA)
Amitriptylin wurde entwickelt. Die Vorteile der Durchflusschemie in der Handhabung von
metallorganischen Verbindungen und der Durchfiihrung von Reaktionen mit Gasen konnte gezeigt
werden. Die kontinuierliche Mehrfachlithiierung gefolgt von einer Carboxylierung und die thermische
Wassereliminierung durch induktives Heizen sind die Schlisselschritte dieser Mehrstufensynthese.
Des Weiteren war es moglich, festphasengebundene Reagenzien in Mehrstufensynthesen unter
Durchflussbedingungen zu verwenden. Die Durchflusssynthese von Vinylaziden mit stabilem
polymergebundenen lodazid-Aquivalent zur 1,2-Funktionalisierung von Alkenen wurde beschrieben.
Der letzte Schritt beinhaltet die Bildung von Vinyltriazolen durch eine Kupfer-katalysierte HUISGEN-
Cycloaddition mit elementarem Kupfer. In einem anderen zweistufigen Syntheseprotokoll erfolgte die
BARLUENGA-Kupplung von Aldehyden und Ketonen Uber die Tosylhydrazone als Intermediat mit
Arylboronséuren zu den entsprechenden Arylierungsprodukten.
Es wurden erste Reaktionen mit immobilisierten Rutheniumhydroxid- und Gold-Nanopartikeln als
Katalysatorsysteme unter Durchflussbedingungen durchgefiihrt. Hierbei wurden die Umsetzungen von
Nitrilen zu Amiden und die Oxidation von Alkoholen untersucht.
AbschlieBend wurde die Kombination von Durchflusssynthese und Mutasynthese als neues Konzept
eingeflihrt. Nach ersten Versuchen wurde Uber geeignete Reaktionsbedingungen diskutiert und als

moglicher Prozess eine catch-and-release -Methode entwickelt.



Abstract
Lukas Peter Kupracz
Development of Multistep Synthesis under flow conditions
Keywords: microreactors — inductive heating — flow chemistry — multistep synthesis — high
temperature/ high pressure reactions — lithiation — polymer-supported reagents — heterocycles —

nanocatalysis — combined mutasynhtesis

In recent years the use of flow systems in synthetic chemistry has been developed as an interesting and
powerful technology for industry as well as an academic research. Flow chemistry has a number of
advantages compared to conventional batch synthesis in a flask. This includes good heat and mass
transfer, the consistent quality of the products, continuous multistep synthesis or the possibility of
automation. A particular advantage is the simple implementation of additional technologies in a flow
system.

In this thesis the concept of flow chemistry was combined with other synthetic technologies to
establish various multistep syntheses and to show the resulting benefits.

By further development of the inductively heated flow system it was shown that high frequency

inductive heating and flow chemistry are an ideal match for high temperature synthesis. This was
demonstrated in the CLAISEN rearrangement and in the thermal isomerisation of pinen in supercritical
ethanol.
A continuous flow protocol for the preparation of the tricyclic antidepressant (TCA) amitriptyline is
reported. The advantages of flow chemistry when handling organometallic agents as well as when
performing reactions with gases are demonstrated. Continuous multilithiation combined with
carboxylation and thermolytic water elimination by inductive heating are key features of the multistep
protocol.

Furthermore, it was possible to use solid phase-bound reagents in multi-step syntheses under flow
conditions. The flow synthesis of vinyl azides with aryl boronic acids to yield the corresponding
arylation products was described by use of stabile polymer-bound iodine azid equivalent to 1,2-
functionalization of alkens. The last step involved the formation of vinyl triazoles by a copper-
catalyzed HUISGEN- cycloaddition with elemental copper. In another two-step synthesis protocol
BARLUENGA-coupling of tosylhydrazones derived from aldehydes or ketones was performed with aryl
boronic acids to the corresponding arylation products.

The first reactions with immobilized rutheniumhydroxide nanoparticles and gold nanoparticles were
performed as catalytic systems under flow conditions. Here, the conversion of nitriles to amides and
the oxidation of alcohols were examined.

Finally, the combination of flow synthesis and mutasynthesis was introduced as a new concept. After
initial experiments suitable reaction conditions were discussed. A catch-and-release method of the

mutasynthon was developed as a possible process.
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Abkirzungen und Vorbemerkungen

1 Abklrzungen und Vorbemerkungen
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Einleitung

2 Einleitung

2.1 Durchflusssynthese

Der Einsatz von Durchflussreaktoren zur Durchfiihrung von Reaktionen unter kontinuierlichen
Bedingungen hat sich zu einer interessanten Technologie in der Wissenschaft und Industrie
entwickelt.! Dabei erfolgt die Reaktion nicht absatzweise (Batch) in einem Kolben sondern in einem
kontinuierlichen Prozess mit einem oder mehreren Substratstromen, welche in einem
Durchflussreaktor zur Reaktion gebracht werden. Die Stochiometrie der einzelnen Substrate wird
durch die Konzentrationen und Flussraten der einzelnen Substratstréme bestimmt. Die bendtigte
Reaktionszeit ist abhangig von der Verweilzeit, welche durch die Geometrie des Reaktors und die
verwendete Flussrate gegeben ist. Das Konzept der Durchflusssynthese ist schon seit Langem bekannt
und besonders in der Industrie etabliert. Viele grofitechnische Prozesse werden kontinuierlich in
Durchflussreaktoren durchgefiihrt. Aus dieser Prozessfiihrung ergeben sich einige Vorteile, wozu die
Verminderung von Totzeiten, die gleichbleibende Qualitdt der Produkte oder die -einfache
Automatisierung des Prozesses gehdren. Dieses Konzept der Durchflusssynthese wurde fiir die
organische Synthese aufgegriffen und in den LabormaRstab uberfiihrt. Die verwendeten Reaktoren
werden grob in Mikroreaktoren (ID< 1 mm) und Mesoreaktoren (bis zu ID= 100 mm) unterteilt. In
den letzten Jahren ist das Interesse an Durchflussreaktionen stark gestiegen, was sich besonders in der
Anzahl an kommerziell erhdltlichen Durchflusssystemen zeigt.

Die Vorteile, besonders fur die Synthesechemie, welche sich durch den Einsatz von
Durchflusssystemen ergeben wurden in der Literatur intensiv diskutiert.? Ein besonderer Vorteil ist die
einfache Implementierung von weiteren Technologien und Methoden in einen Durchflussprozess.
Besonders durch die Kombination der Durchflusschemie als enabling technology mit anderen
Technologien kann eine Synthese optimiert werden und es kdnnen Ausbeuten, Selektivitaten und
Produktivitat erhdht werden.® Dieses filhrt zu einer besseren Nutzung der vorhandenen Ressourcen

und kann Prozesse vereinfachen. Generell sind Kombinationen mit festphasen-unterstiitzten

! Ausgewshlte Ubersichtsartikel tiber Durchflusssynthese der letzten Jahre: a) J. Wegner, S. Ceylan, A. Kirschning, Adv.
Synth. Catal. 2012, 354, 17-57; b) R. Yuryev, S. Strompen, A. Liese, Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 1449-1467; c) J.
Wegner, S. Ceylan, A. Kirschning, Chem. Commun. 2011, 47, 4583 — 4592; d) J. P. McMullen, K. F. Jensen, Annu. Rev.
Anal. Chem. 2010, 3, 19-42; e) J.-i. Yoshida, H. Kim, A. Nagaki, ChemSusChem 2011, 4, 331-340; f) D. Webb, T. F.
Jamison, Chem. Sci. 2010, 1, 675-680; g) S. Marre, K. F. Jensen, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1183-1202; h) T. lllg, P. Léb, V.
Hessel, Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 3707-3719; i) J.-i. Yoshida, Chem. Rec. 2010, 10, 332-341, j) C. G. Frost, L. Mutton,
L. Green Chem. 2010, 12, 1687-1703; k) X. Y. Mak, P. Laurino, P. H. Seeberger, Beilstein J. Org. Chem. 2009, 5, No. 19.
2R. L. Hartman, J. P. McMullen, K. F. Jensen. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2011, 50, 7502-7519.

®a) K. M. Dawood, A. Kirschning. Tetrahedron 2005, 61, 12121-12130; b) A. Kirschning, W. Solodenko, K. Mennecke.
Chem. Eur. J. 2006, 12, 5972-5990; c) B. P. Mason, K. E. Price, J. L. Steinbacher, A. R. Bogdan, D. T. McQuade. Chem.
Rev. 2007, 107, 2300-2318.
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Reaktionen, neuen Heiztechniken, oder neuen Reaktortypen bekannt. Durch die Implementierung
dieser Konzepte in mehrstufigen Durchflusssystemen kann noch eine hohere Syntheseeffizienz
erreicht werden, da Intermediate nicht isoliert werden mussen sondern direkt weiter umgesetzt
werden.* Die Entwicklung eines Mehrstufenprozesses ist eine Herausforderung, da die einzelnen
Reaktionen aufeinander abgestimmt werden mussen. Die Wahl der Ldsemittel, Reagenzien und
Reaktoren ist von besonderer Wichtigkeit. Eindrucksvoll wurde dieses von LEY am Beispiel des
Proteinkinaseinhibitor Imatinib (1) gezeigt, welcher zur Behandlung der chronischen myeloischen
Leukdmie eingesetzt wird (Abbildung 1). Alle Syntheseschritte erfolgten unter Durchfluss-
bedingungen und durch die Verwendung von festphasengebundenen Reagenzien und Scavangern
konnte der Wirkstoff in hoher Reinheit, ohne chromatographische Reinigungsschritte, synthetisiert
werden. Durch die Verwendung von Durchflussapparaturen konnte das manuelle Handling stark
vereinfacht werden. ° Ein weiteres Beispiel ist die kontinuierliche Mehrstufensynthese des
Neuroleptikums Olanzapin (2) (Zyprexa®).® Sie umfasst drei Reaktionen mit induktivem Heizen und
zwei kontinuierlich betriebene Reinigungsoperationen. Der Vergleich mit dem Batchprozess zeigte

eine hohere Produktivitat.

N ¥
~ S S
HN N | N Me S |
Me = —
N
HN (/7
o K\N,Me 5\]
N\) Me
1 2

Abbildung 1: Imatinib (links) und Olanzapin (rechts)

Der Einsatz von Mehrstufendurchflusssynthesen in der Entwicklung von neuen Wirkstoffen wurde
am Beispiel der Chemokin-Rezeptor Liganden 3 (CCR8-Liganden) demonstriert.” In einer dreistufigen
kontinuierlichen Durchflusssynthese wurde eine Produktbibliothek erzeugt und diese auf ihre
biologische Aktivitat untersucht (Schema 1). Im ersten Schritt erfolgte eine N-Alkylierung des Cbz-

geschutzen Piperazins 4 mit dem Benzylbromid 5. Danach erfolgte eine Entschitzung mit Wasserstoff

4a) I. R. Baxendale, C. Hornung, S. V. Ley, J. d. M. M. Molina, A. Wikstrom, Aust. J. Chem. 2013, 66, 131-144; b), 7, 1449-
1467; c) D. Webb, T. F. Jamison, Chem. Sci. 2010, 1, 675-680; d) S. Marre, K. F. Jensen, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1183-
1202;

® M. D. Hopkin, I. R. Baxendale, S. V. Ley. Chem. Commun. 2010, 2450-2452.

6 J. Hartwig, S. Ceylan, L. Kupracz, L. Coutable, A. Kirschning. Angew. Chem. 2013, 52, 9813-9817.

"T.P. Petersen, S. Mirsharghi, P. C. Rummel, S. Thiele, M. M. Rosenkilde, A. Ritzén, T. Ulven. Chemistry 2013, 19, 9343—
9350.
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tiber Palladium auf Aktivkohle im kommerziell erhdltlichen H-CUBE. Der Produktstrom wurde in ein
offenes GefdlR geleitet um (Gberschissigen Wasserstoff und Kohlenstoffdioxid zu entfernen.
AnschlieBend erfolgte die Reaktion mit dem Isocyanat zum Produkt. Es war kein Losemittelwechsel

noétig und es konnte auf Scavengerreagenzien verzichtet werden.

~ ~ Br

5 @—l Na,COj [ H-Cube —
A

A
HNL/\I‘\JCbz T @/ \Q/\L/\/ \ﬂ/ “R*

R® reNCO @_

3

Schema 1: Dreistufige kontinuierliche Durchflusssynthese von Chemokin-Rezeptor Liganden 3

Neben der akademischen Forschung findet die Durchflusssynthese auch Anwendung in der
pharmazeutischen Industrie, besonders in der Entwicklung neuer Wirkstoffe. PFIZER untersucht
hierbei geeignete Reaktionen und versuchte die Durchflusssynthese in verschiedenen Entwicklungs-
und Prozessstufen zu implementieren.? Somit soll die Durchflusssynthese sowohl in der Entdeckung
neuer Wirkstoffkandidaten eingesetzt werden als auch in der Produktion in Pilotanlagen. Es soll eine
starkere Verzahnung der einzelnen Entwicklungsstufen erreicht werden.

Die Synthese und die weitere Umsetzung von reaktiven und kurzlebigen Intermediaten ist im
Vergleich zu Batchprozessen unter Durchflussbedingungen besser zu realisieren und fiihrt meistens zu
hoheren Ausbeuten und besseren Selektivitdten. Dies liegt daran, dass nur sehr kleine Mengen des
reaktiven Intermediaten gebildet werden und diese unter kontrollierten Bedingungen abreagieren.

Diese Bedingungen sind gegeben durch die Verweilzeit bzw. Durchflussrate und Temperatur. In
Pionierarbeiten von YOsHIDA wurde eindrucksvoll der kontrollierte Lithium-Halogen-Austausch mit
anschlieBendem in-situ Abfangen der Aryllithium-Spezie mit unterschiedlichen Elektrophilen in
einem Mikrostrukturreaktor demonstriert. ° Durch die Verwendung eines Mikrostrukturreaktors
(ID<1 mm) ist es moglich, durch die Lange des Reaktors und die eingestellte Flussrate die Verweilzeit

exakt zu bestimmen. Die Temperatur lasst sich aufgrund des kleinen Durchmessers im Reaktor (ber

8 . Malet-Sanz, F. Susanne. J. Med. Chem. 2012, 55, 4062—4098.

®a) H. Usutani, Y. Tomida, A. Nagaki, H. Okamoto, T. Nokami, J.-i. Yoshida, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3046-3047; b)
A. Nagaki, N. Takabayashi, Y. Tomida, J.-i. Yoshida, Org. Lett. 2008, 10, 3937-3940; c) A. Nagaki, Y. Uesugi, Y. Tomida,
J.-i. Yoshida, Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 1064-1069; d) A. Nagaki, Y. Takahashi, S. Yamada, C. Matsuo, S. Haraki, Y
Moriwaki, S. Kim, J.-i. Yoshida, J. Flow Chem. 2012, 2, 70-72.
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ein externes Heiz- oder Kihlmedium einstellen. 1® YosHIDA ist es gelungen estersubstituierte
Aryllithiumverbindungen 6 unter Durchflussbedingungen zu generieren und sie mit unterschiedlichen
Elektrophilen umzusetzen (Schema 2)."! Dabei ist die Erzeugung dieser Intermediate mit elektrophilen
Gruppen wie Estern, Nitro- oder Cyano-Gruppe schwierig, da sie selber sehr schnell mit nucleophilen
Aryllithumverbindungen reagieren. Erfolgt aber das Abfangen mit Ethanol nach 0.06 s Verweilzeit
kann der entsprechende Ester 7 mit (>87%) isoliert werden. Wird die Verweilzeit auf 6.3 s erhoht singt
die Ausbeute auf unter 50%. Diese kurzen Reaktionszeiten und schnellen Mischvorgénge sind nur sehr
schwer unter Batch-Bedingungen zu realisieren. Mit dieser Reaktionsfihrung konnen neue

Reaktionswege genutzt werden um neue Synthesestrategien zu etablieren.

0]

L
|

i
6

@— -48°C o
Br 0.06 s M4 @oa
s-BuLi @—

Schema 2: Durchflusssystem fiir den Br-Li Austausch.

2.2 Heiztechnologien

Das Heizen von Reaktionsldsungen ist flr eine Vielzahl von chemischen Reaktionen essenziell und
gehoért somit zu einer der wichtigsten Grundoperationen der organischen Chemie. Besonders in der
Kombination mit Durchflusschemie wurden in den letzten Jahrzehnten eine Reihe von neuen
Heiztechnologien entwickelt. Die effektive Nutzung der bereitstehenden Energie und der Anspruch,
das Reaktionsmedium schnell und homogen zu erwdrmen, sind Herausforderungen, die hier im
Mittelpunkt stehen. Das schnelle Aufheizen eines Reaktionsstroms ist vor allem in
Mesostrukturreaktoren bei hohen Flussraten eine besondere Herausforderung. Verwendete
Heiztechniken in der Durchflusssynthese sind Olbéader, konvektives Heizen durch heiRe Luft,
elektrische Widerstandsheizung, Mikrowellenstrahlung oder magnetische Induktion. Besonders das
Heizen eines Reaktors mit Hilfe eines Olbads ist eine einfach zu realisierende Technologie, wobei der
Reaktor in ein Olbad gelegt wird und es ist moglich Temperaturen bis zu 210°C zu erreichen. Das
Erwérmen eines Reaktors Uber konvektives Heizen oder Widerstandsheizen findet Anwendung in
einigen kommerziell erhaltlichen Mikroreaktorsystemen und in der Erwarmung von Festbettreaktoren.

Bei all diesen Heiztechniken wirkt die Wéarmeenergie von der Auenflache des Reaktors und somit ist

10 3.-i. Yoshida, Chem. Record 2010, 10, 332-341.
11 A Nagaki, H. Kim, J. Yoshida, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7822.
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die Erwérmung der Reaktionsldsung von Wéarmekonduktion und -konvektion abhé&ngig. Folglich kann
sich bei einem Reaktor mit groRem Durchmesser bei laminarer StrOmung ein axialer
Temperaturgradient aufbauen und somit keine homogene Erwarmung wirken. Im Gegensatz dazu wird
bei der Erwdarmung tiber Mikrowellenstrahlen das Reaktionsmedium direkt erwérmt. Die Temperatur
ist hierbei abhdngig von der Wechselwirkung der Mikrowellenstrahlung mit dem verwendeten
Losemittel und ist beschrieben uber den relative Dielektrizitatskoeffizienten &, des Materials. ES

ergibt sich folgende absorbierte Leistung P:

P=2n-f g -E? (1)

bei einer konstanten Frequenz f und Reaktionsvolumen V. Somit ist das Heizen mit Hilfe von
Mikrowellenstrahlung stark abhangig vom gewéhlten Losemittelsystem. Einige organische Losemittel
haben eine sehr kleine Dielektrizitdtskonstante und kénnen nur schlecht mit Mikrowellenstrahlung
erwarmt werden (Tabelle 1). Bei vielen unpolaren Ldsemitteln trifft keine oder nur eine geringe
Erwdrmung ein.*> Hier kann nur der Zusatz von mikrowellenabsorbierenden Materialien, wie
Siliziumcarbid, zur Erwérmung fuhren.

Tabelle 1: Mikrowellenabsorption organischer Losemittel*?

Losemittel Temperaturerhéhung?® Siedepunkt [°C] Dielektrizitatskonstante
[°C min™] £,
n- Hexan 0°C 68°C 1.9
Cyclohexan 0°C 80°C 2.0
Diethylether 6°C 35°C 5.2
1,4-Dioxan 8°C 101°C 2.2
Dichlormethan 24°C 40°C 5.0
Ethylacetat 25°C 77°C 6.0
Wasser 28°C 100°C 78.5
Aceton 40°C 56°C 20.7
Methanol 45°C 65°C 32.6
Methylpropyl- 54°C 103°C 15.5
keton

1-Propanol 61°C 97°C 20.0

#Mikrowellenleistung: 300 Watt fiir 60 sec, Losemittelvolumen: 50 mL.

12 R, N. Gedye, F. E. Smith, K. C. Westaway. Can. J. Chem. 1988, 66, 17—26.
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Zusétzlich ist die Verwendung von Mikrowellenstrahlung technisch anspruchsvoll und eine
geeignete Abschirmung der Strahlung ist notig. Weiterhin sind Reaktoren aus Metall nicht geeignet,
sodass Materialien wie Glas oder Keramik verwendet werden missen. Eine Alternative ist die
Verwendung von magnetischer Induktion als Heizkonzept. Hierbei wird ein geeignetes Material als
Festbettschiittung in einem Reaktor in einem oszillierenden Magnetfeld erwarmt. Die Erwarmung ist
kaum abhéngig vom gewahlten Ldsemittelsystem, nur vom verwendeten Heizmaterial. Im Gegensatz
zur Mikrowellenstrahlung ist keine Abschirmung nétig, da keine gefahrliche Strahlung entsteht. Diese
kontaktfreie Heizmethode besitzt generell einen effektiven Leistungstibertrag im Vergleich zu anderen

Heizmethoden, sodass auch die benétigte Energie sehr effizient umgesetzt werden kann (Tabelle 2).

Tabelle 2: Leistungsdichten verschiedener Warmeiibertragungsarten®®

Erwarmungsart Leistungsiibertragung [W cm™ ]
Konvektion 0.5

Strahlung 8

Wérmeleitung 20

Flamme 1000

Induktionserwéarmung 30000

Bisher wurde diese Technik vor allem in der Metallindustrie zum Erwarmen von grof3en
Metallwerkstiicken verwendet. Die Anwendungen beinhalten das Biegen von Rohren, Kleben,
SchweiBen oder Sintern.*® Weiterhin wird es fiir das industrielle Schmelzen von Stahl oder Eisen
verwendet oder in der Erwdrmung von Kunststoff- oder Gummiteilen. Besonders das schnelle
Aufheizen und Abkihlen sind Vorteile, aufgrund derer diese Technologie erfolgreich in vielen
industriellen Anwendungen genutzt wird.

Ein weiteres Anwendungsgebiet findet sich in der Therapie gegen Krebserkrankungen. Hierbei werden
induktiv heizbare Nanopartikeln in den Tumor injiziert und dann in einem induktiven Feld erwarmt.*
Diese Hyperthermieanwendung fihrt zu einer Zerstérung von Krebszellen und kann die

konventionelle Krebstherapie unterstltzen.

2.3 Physikalische Grundlagen zum induktiven Heizen

Ein Korper in einem magnetischen Feld H ist der magnetischen Flussdichte B ausgesetzt. Die

magnetische Induktion ist dabei gegeben durch:

13D. Liedtke, Warmebehandlung von Eisenwerkstoffen I: Grundlagen und Anwendungen, Expert-Verlag, Renningen, 1991.
14 A Jordan, R. Scholz, K. Maier-Hauff, M. Johannsen, P. Wust, J. Nadobny, H. Schirra, H. Schmidt, S. Deger, S. Loening,
W. Lanksch, R. Felix, J. Magn. Magn. Mater. 2001, 225, 118.
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B = po(H + M) )

Mit p, ist die Permeabilitdt im Vakuum und M die Magnetisierung des Korpers. Unter

Berticksichtigung der relativen Permeabilitét ergibt sich fir die magnetische Flussdichte B:

B = pour(H + M) 3)

Die relative Permeabilitét u,- charakterisiert den Einfluss eines Materials auf ein magnetisches Feld
und ist abhangig von den spezifischen Eigenschaften des Materials. Aufgrund des Verhaltens in einem
magnetischen Feld, lassen sich die Materialien in folgende Gruppen einteilen. a) Materialien mit y,.<1
sind diamagnetisch. Stoffe wie Kupfer, Silber oder Bismuth erniedrigen die magnetische Feldstérke.
b.) Stoffe wie Aluminium oder Sauerstoff mit x,.>1 sind paramagnetisch und nur magnetisch in
Anwesenheit eines magnetischen Feldes. Im Gegensatz zu paramagnetischen Materialien besitzen
ferromagnetische Materialien wie Eisen, Nickel oder Kobalt eine starke Magnetisierung (u,->>1). Sie
behalten eine Restmagnetisierung (Remanenz) auch nach dem Entfernen eines duReren Magnetfeldes.
Die ferromagnetischen Eigenschaften kdnnen bei Erreichen der stoffspezifischen CURIE-Temperatur

T verschwinden (Tabelle 3).

Tabelle 3: CURIE-Temperatur T¢ verschiedener Metalle

Material CURIE-Temperatur T, [°C]
Kobalt 1130

Eisen 770

Eisenoxid 622

Nickel 358

Das theoretische Prinzip des induktiven Heizens basiert auf der Wirkung des oszillierenden
Magnetfeldes auf einen Kdérper. Unter diesen Bedingungen fiihren unterschiedliche Griinde zu einer
Erwérmung des Materials. In einem elektrischen Leiter wird durch ein oszillierendes externes
Magnetfeld ein elektrischer Fluss induziert, welcher zu Wirbelstromen auf der Oberfléche fuhrt.
Dieser induzierte Strom fihrt zu einer Widerstandserwarmung, welche JOULE-Warme @Q genannt wird.

Es gilt mit R als Widerstand des elektronenleitenden Korpers.

Q =I°Rt 4)

Die induktive Leistung Pi.g, Welche eine wichtige KenngroRe beim induktiven Heizen ist, spiegelt

die Effektivitat der induzierten Energie wieder und ist reziprok abhangig vom Widerstand.
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u?, (2nfuHA)?
Pipg = =% =——— ®)

f ist die Frequenz des alternierenden Magnetfeldes in Hz und A die Flache des Korpers. Fir nicht
ferromagnetische Materialien, wie Kupfer oder Aluminium ist die JOULE-Wérme der
Hauptmechanismus der Erwarmung. Nach dem LENZ schen-Gesetz erzeugt der induzierte Strom ein
weiteres Magnetfeld, welches im Inneren des Leiters zu weiteren Wirbelstromen fuhrt die
entgegengerichtet zum Erzeugerstroms flielen. Dieser Effekt fuhrt zu einer Abschwéachung des
Wirbelstroms im Inneren eines Leiters. So dass die Wirbelstrome nur auf der Oberflache mit einer
definierten Tiefe wirken und nur in diesen Bereichen eine Erwérmung stattfindet. Die Stromdichte J

nimmt exponentiell ab und ist auf der Oberflache (x= 0) am hochsten.
J(x) = Jmaxe? (6)

_ |4
6= Ty f (7)

Die Skintiefe § ist durch Gleichung 7 gegeben, dabei ist p der spezifische Widerstand. Generell
kann man sagen, dass bei der Skintiefe & die Stromdichte auf 37% ihres Maximums abgesunken ist.
Dieser Skineffekt ist abhdngig von der Frequenz f des Magnetfeldes und hat besonders bei hohen
Frequenzen einen Einfluss auf die Erwarmung (Abbildung 2). Da der spezifische Widerstand, sowie
die Permeabilitat von der Temperatur abhéngen, erhoht sich die Eindringtiefe mit der Temperatur.

50 -

£ 5.

o

2

=

= 05 -

0.05 y . T 7
0,05 05 5 50 500
Frequenz / Hz
= rostfreier Stahl Aluminium e Silber

= Kupfer

Abbildung 2: Berechnete Skintiefen unterschiedlicher Materialien bei 20°C.
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Der zweite Effekt, welcher zu Erwérmung fuhrt, basiert auf den ferromagnetischen Eigenschaften
einiger Materialien. Wird ein ferromagnetischer Stoff in ein Magnetfeld mit der Magnetfeldstarke H
gebracht, richten sich die Spins der Elektronen in den WEIss-Bezirken parallel zum externen
Magnetfeld aus. Hierbei sind die WEIss-Bezirke auf der Oberflache mit der gleichen magnetischen
Orientierung. Die Séttigungsmagnetisierung ist abhangig von der Stérke des magnetischen Feldes und
der magnetischen Permeabilitat. Wird nun ein oszillierendes Magnetfeld verwendet, kommt es zu
einer standigen Neuausrichtung der Spins, was zu Reibungseffekten fuhrt, welche als Wéarmeenergie
abgegeben werden. Beim Durchlaufen des Nullpunktes H= 0 bleibt eine Restmagnetisierung B,
(Remanenz) bestehen. Es wird eine Koerzitivfeldstarke H,. benttigt um die Magnetisierung
aufzuheben. (Abbildung 3) Bei erneuter Umkehr der Feldstarke wird der untere Teil der
Hysteresekurve durchlaufen.

. 38

4+  Magnetischer Moment ’,'l Initialisierungskurve
E WEISS-Bezirke O Remanenz
--- Magnetische Sattigung

Abbildung 3: Hysteresekurve eines ferromagnetischen Stoffes.

Die Flache, die sich zwischen der Hysteresekurve bildet ist proportional zur abgegebenen Wéarme
bei der Hysterese. So kommt es bei Materialien mit hoher Remanenz (hartmagnetisch) und einer
hohen Koerzitivfeldstarke zu einer starken Erwérmung. Bei weichmagnetisierbaren Materialien mit
niedriger Remanenz und niedriger Koerzitivfeldstarke ist nur eine geringe Erwdrmung zu erwarten.
Generell ist auch hier die Erwdarmung proportional abhangig von der gewahlten Frequenz.

Da die Leistung bei der Widerstandserwdrmung mit dem Quadrat der Frequenz ansteigt ist die

Hystereseerwdrmung besonders bei hohen Frequenzen nicht mehr signifikant. Weiterhin ist noch zu

12
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erwéhnen, dass eine Hystereseerwdrmung nur bis zur CURIE-Temperatur des ferromagnetischen
Materials auftritt.

Zwei weitere Effekte treten besonders bei Nanopartikeln (<100 nm) auf: Mit abnehmender
PartikelgroRRe von ferromagnetischen Materialien ist die Ausbildung von mehreren WEISS-Bezirken
energetisch unglinstig. Folglich existieren unter einem kritischen Partikelvolumen keine
Bezirksgrenzen mehr, sodass jedes Nanopartikel nur eine magnetische Domane besitzt mit einem
eigenen magnetischen Moment. Die Anisotropieenergie ist kleiner als die thermische Energie (KV;, <
kT), sodass schon eine thermische Anregung zu Relaxationseffekten fihrt. Solche Partikel sind
superparamagnetisch und solche Eigenschaften treten abhdngig vom Material fir Partikel auf, die
zwischen 3- 50 nm groB sind. Superparamagnetische Partikel weisen keine magnetische Remanenz auf

und somit keine Hysterese (Abbildung 4).

v

A

4 Magnetischer Moment Q Nanopartikel

Abbildung 4: Magnetisches Verhalten von superparamagnetischen Nanopartikel

Die Warmefreisetzung der Nanopartikel in einem magnetischen Feld beruht auf der Relaxation des
magnetischen Moments. Dabei wird zwischen der NEEL- und der BROWN Relaxation unterschieden.
Der NEEL-Mechanismus beschreibt die Ausrichtung des magnetischen Moments im Partikel durch
Umklappen des Moments. Im Gegensatz dazu ist die BROWN-Relaxation, die Rotation des gesamten
Partikels im magnetischen Feld bis der magnetische Moment in Feldrichtung orientiert ist. Die NEEL-
Relaxationszeit T, ist abhangig von der anisotropischen Energie KV,,und der thermischen Energie
kpT:

KV
Ty = ek’ (8)

13
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K ist die Anisotropiekonstante, V,, das Partikelvolumen und k;, die BoLzMANN-Konstante. Die

BROWN-Relaxationzeit T ist gegeben durch die Gleichung 9.

_ 3Vhyd
g = ©

Hier beschreibt n die Viskositdt des Umgebungsmediums und Vj, das hydrodynamische
Partikelvolumen. Es ergibt sich aus beiden Mechanismen eine effektive Relaxationszeit 7,r, welche

durch Gl. 10 beschrieben ist.

Tepf = —2t (10)

Tp+TN

Welche der beiden Mechanismen dominieren ist abh&ngig von PartikelgroRe,
Partikelzusammensetzung und Viskositat des Mediums.

Es ergibt sich eine Abhéngigkeit von der Relaxationszeit und der Frequenz des oszillierenden
Magnetfeldes. So hat die Wahl der Frequenz einen Einfluss auf die Erwédrmung der Partikel.
ROSENSWEIG berechnete die Leistungsfreisetzung Pnae von Nanoferritpartikel (Nanopartikel aus

Eisenoxid) mit

_ 2nfTeff
Paano = HoTtXoH§ MT;ff)z (1)

Xo ist die Gleichgewichtssuszeptibilitat und ist &quivalent zur Permeabilitat. Somit ist der Grad der
Erwdarmung kontrollierbar durch die gewdhlte Frequenz und Feldstarke H. Generell ist flr die
Erwdrmung die Zusammensetzung der Partikel, PartikelgroBe und Grad der Polydispersion wichtig.

Partikel mit einer niedrigen Polydispersion zeigen bessere Heizeigenschaften.
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3 Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Umsetzung von organisch-chemischen Reaktionen unter
Durchflussbedingungen. Hierbei soll besonders die Kombination der Durchflusschemie mit anderen
bekannten Technologien etabliert werden und die daraus folgenden Vorteile fiir die organische
Chemie herausgearbeitet werden. Es soll gezeigt werden, dass die Durchflusschemie ein

leistungsstarkes Werkzeug fiir die Organische Synthese sein kann.

15 16

Das von SASCHA CEYLAN und JENS WEGNER entwickelte Induktionskonzept fir
Durchflussreaktionen soll  weiterentwickelt werden und durch die Verwendung von
Hochfrequenzinduktion soll die Durchfiihrung von Hochtemperaturreaktionen ermdglicht werden.
Eine geeignete Anlage soll ausgelegt werden. Hierzu missen geeignete Reaktoren und weitere
Komponenten entwickelt werden, die sowohl den hohen Temperaturen, als auch den hohen Driicken
standhalten. Im ersten Schritt sollen die vorhandenen Heizmaterialien, wie MAGSILICA® und
Stahlkugeln auf ihr Heizverhalten unter Hochfrequenzbedingungen untersucht werden. AbschlieRend
sollen geeignete Reaktionen gefunden werden, die flir das System etabliert werden kénnen.

Des Weiteren soll die Kombination dieser Technologie mit anderen Technologien untersucht werden
um das Anwendungspotenzial des induktiven Heizens auszuweiten. Es sollen festphasengebundene
Reagenzien in Durchflusssystemen Anwendung finden. Hierbei sollen polymergebundene lodat —
Komplexe, Basen oder elementares Kupfer als Reagenz verwendet werden. Als weitere
Katalysatorsysteme sollen Gold- und Ruthenium-Nanopartikel auf Stahloberflachen untersucht
werden. Hierbei soll ein geeignetes Immobilisierungsverfahren etabliert werden und deren Aktivitat in
verschiedenen Reaktionen unter Durchflussbedingungen untersucht werden.

In einem weiteren Teilprojekt soll die bekannte Kolbensynthese von Amitriptylin, einem
Antidepressivum, in eine mehrstufige Durchflusssynthese Uberfiihrt werden. Hierbei sollen sowohl
Hochtemperaturreaktionen als auch metallorganische Reaktionen implementiert werden. Das Ziel ist
es, im Vergleich zur Kklassischen Synthese im Kolben, eine verbesserte Reaktionsfiihrung und eine
hohere Ausbeute und Produktivitat zu erreichen.

AbschlieBend soll die Kombination von Durchfluss- und Mutasynthese untersucht werden. Es sollen
geeignete Reaktionen entwickelt werden, durch die eine vorgeschaltete Durchflusssynthese direkt vor
eine Mutasynthese implementiert werden kann. Aus der Kombination dieser chemischen und
biotechnologischen Verfahrens ergeben sich eine Reihe von Herausforderungen, welche diskutiert und

geeignete Ldsungsansatze entwickelt werden sollen.

153, Ceylan, Dissertation, Entwicklung eines Induktionsheizkonzepts fir Durchflussreaktoren und Untersuchungen zur
Palladium-katalysierten Umpolungsallylierung, 2011, Leibniz Universitat Hannover.
3. Wegner, Dissertation, “Enabling Technologien in der organischen Synthese: Induktives Heizen und

Durchflussreaktionen — Totalsynthese von Millingtonine A, 2012, Leibniz Universitdt Hannover.
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4 Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse

4.1 Allgemeine Vorbemerkungen

Die Grundlagen, besonders zur Entwicklung eines Induktionsheizkonzeptes fiir die
Durchflussreaktoren, wurden zuvor von CEYLAN und WEGNER im Arbeitskreis gelegt. Es wurde die
Verwendung von MAGSILICA® und Stahlkugeln als induktives Heizmaterial in einem
Mittelfrequenzfeld (15-25kHz) etabliert. Mit diesem System konnte eine Reihe von verschiedenen
Reaktionen durchgefuhrt werden und das Potenzial des Induktiven Heizens in der Synthesechemie

gezeigt werden.

4.2  Systementwicklung

Die Entwicklung und Optimierung von neuen Durchflusssystemen stellt eine groRe
Herausforderung dar. Im Rahmen der Verwendung dieser ergeben sich verschiedene Anforderungen.
Neben verfahrenstechnischen Fragen, kommen sicherheitstechnische Uberlegungen und die
Bedienbarkeit der Anlage hinzu. Es muss gewahrleistet werden, dass eine lange kontinuierliche und
konstante Prozessfiihrung gegeben ist, sodass eine effektive und einfache Synthese mdglich ist.

Der Aufbau und die Wahl der einzelnen Systemkomponenten sind stark von den gewdhlten
Reaktionsbedingungen und Stoffeigenschaften abhangig und missen individuell fir jede neue
Fragestellung neu entwickelt oder optimiert werden. Besonders fiir die Durchfiihrung von Reaktionen
unter Hochtemperatur- und Hochdruckbedingungen ergeben sich fur das Durchflusssystem hohe
Anforderungen an das Material. Fiir die Umsetzung von Mehrstufenprozessen ist es notig, dass alle
Durchflusskomponenten aufeinander abgestimmt sind und so eine optimale Reaktionsfiihrung gegeben
ist.

Die wichtigsten Komponenten, welche verwendet wurden, werden im Folgenden erléutert.

4.2.1 Pumpen

Als Pumpen konnen generell verschiedene Typen, abhangig von ihrer Anwendung eingesetzt
werden. StandardméRig wurden HPLC-Pumpen der Firma KNAUER' verwendet (Abbildung 5). Sie
erlauben einen konstanten kontinuierlichen Fluss und kdnnen Druckverlusten im Reaktionssystem
entgegenwirken. Es ist moglich, die Pumpen bis zu einem maximalen Forderdruck von bis zu 300 bar
zu betreiben. Durch die Wahl des Pumpenkopfs lasst sich der Flussratenbereich einstellen. Bei der
Verwendung eines 10 mL Pumpenkopfes sind theoretisch Flussraten von 0,001 bis 10 mL min™

mdglich; dabei hat sich gezeigt das die Flussrate jedoch besonders bei hoheren Driicken (>50 bar)

Y pr, Ing. Knauer GmbH, Hegauer Weg 38, 14163 Berlin; siehe auch www.knauer.net.
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nicht langsamer als 0.05 mL min™ sein sollte. Bei einem 50 mL Pumpenkopf sind Flussraten von 40-
50 mL min™ méglich. Durch die Verwendung eines keramischen Pumpenkopfes ist es méglich, ein
breites Spektrum an Ldsemittel zu verwenden. Gegebenenfalls missen die Dichtungen von Zeit zu
Zeit ausgetauscht werden. Ein integrierter Drucksensor zeigt den aktuellen Forderdruck an, sodass
Verstopfungen oder Leckagen im Durchflusssystem schnell erkannt werden kdnnen. Weiterhin
erlauben diese Pumpen die Steuerung Uber ein externes Signal, was jedoch nicht Ziel dieser Arbeit

war.

i

Abbildung 5: FlieRsymbol Pumpe (links,) HPLC-Pumpe (mitte), Spritzenpumpe (rechts)

Die Verwendung von Spritzenpumpen ist sehr einfach und eine kostengunstige Alternativen zu
anderen Pumpensystem. Es ist méglich, prazise sehr kleine Volumenstréme (0.73 pl h™ bis
1699 mL h™) einzustellen. Dies kann besonders bei sehr langsamen Reaktionen oder bei kleinen
Reaktorvolumen von Vorteil sein. Weiterhin kommt die Reaktionsldsung nicht in Kontakt mit dem
Pumpenmaterial, sodass das Material nicht durch aggressive Chemikalien beeinflusst wird. So kann
jedes beliebige Losemittelsystem verwendet werden, wenn geeignete Spritzen zum Einsatz kommen.
Der Austausch von Reaktionslosungen funktioniert somit sehr schnell und der schnelle Einsatz der
Pumpen ist moglich. Die Pumpen kdnnen nur in einem Druckbereich bis zu 1 bar verwendet werden
und sind somit nur fur eine Reaktionsfiihrung unter Atmospharenbedingungen geeignet. Weiterhin
kénnen sie nur flr diskontinuierliche Durchflussreaktionen verwendet werden, da die Reaktionsldsung
limitiert ist auf das VVolumen der verwendeten Spritze. Neuere Systeme erlauben aber auch hier einen
kontinuierlichen Betrieb. Durch eine parallele Anordnung von zwei Pumpen ist es mdglich die
Reaktionslosung aus einem Vorratsgefal anzusaugen und somit einen kontinuierlichen Fluss zu

erzeugen.

4.2.2 Reaktor

Besonders die Wahl des Reaktors ist abhangig von den Reaktionsbedingungen, den technischen

Mdoglichkeiten und somit flr eine erfolgreiche Umsetzung chemischer Reaktion entscheidend. Durch
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den modularen Aufbau des Durchflusssystems ist es sehr einfach, neue Reaktoren zu integrieren. Im
Rahmen dieser Arbeit wurden unterschiedlichste Reaktoren verwendet und entwickelt, dabei ist die
Wahl des Reaktors abhéngig von den Reaktionsbedingungen, besonders von Temperatur, Druck und
chemischer Stabilitat.

In friiheren Arbeiten wurden Glasreaktoren entwickelt, die in verschiedenen GréRRen zu Verfiigung
standen (Abbildung 6). Sie kdnnen als Schittreaktoren verwendet werden. Sie halten jedoch keine

hohen Driicke aus, sind aber auf Grund des Glasmaterials stabil gegeniiber vielen Chemikalien.

Abbildung 6: FlieRsymbol Kartuschenreaktor (links), Kartuschenreaktor aus Glas (ID= 5.3 mm, AD= 8.0 mm,
Heizzone 120 mm) (rechts oben) und aus PEEK Glas (ID= 8.5 mm, AD= 11.0 mm, Heizzone 120 mm) (rechts

unten).

Reaktoren aus PEEK (Polyethylethylketon), basieren auf einem Hochleistungskunststoff, welcher
mechanisch stabil und resistent gegenliber Chemikalien ist. Die Verschraubungen werden mit
Teflonband abgedichtet und somit ist der Reaktor bis zu einem Druck von 15 bar und Temperaturen
von bis zu 200°C verwendbar. Das Material selber I&sst sich nicht induktiv erwérmen, kann aber durch
geeignete Schittungen fur die induktive Erwérmung verwendet werden.

Um nun hoéhere Temperaturen und Driicke zu verwenden wurde ein Keramikreaktor entwickelt
(Abbildung 7). Das Keramikrohr wurde von KLEIN & BECKER GmbH & Co. KG hergestellt. Es
besteht aus hochreinem Al,O; (AD= 10mm, ID= 6 mm, I= 120 mm) und ist fur Driicke bis 100 bar
ausgelegt. Die Anschlisse erfolgten durch HPLC-S&ulen Endfittings (Valco) aus Edelstahl (iber eine
1/16°¢ Kapillare mit 10-32 UNF Verschraubungen. Die konischen Endfittings besitzen Ferrulen aus
Polyimid oder Edelstahl. Die Reaktoren konnten mit Temperaturen bis 300°C ohne Verformung
verwendet werden, jedoch konnten aufgrund der verwendeten Fittings nur Driicke von bis zu 30 bar
realisiert werden. Dies liegt an der konischen Quetschverbindung zwischen Keramikrohr und
Dichtung, die aufgrund der Verwendung verschiedener Materialien nicht ideal zusammenhalten. Bei

einem hoheren Verschraubungsdriicken kann es zu Rissen im Keramikrohr flihren.
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Abbildung 7: Kartuschenreaktor aus Keramik (AD= 10mm, ID=6 mm, I= 120 mm).

Um noch hohere Driicke zu realisieren konnen Reaktoren aus Edelstahl verwendet werden
(Abbildung 8). Hierbei kann das Keramikrohr durch ein Edelstahlrohr ersetzt werden. Diese Reaktoren
konnen mit bis zu 600°C und 250 bar verwendet werden. Sie lassen sich induktiv erwarmen, kdnnen
aber auch mit einem Heizmaterial wie Stahlkugeln gefullt werden um eine homogenere Erwarmung zu
erzeugen. Alternativ wurden leere HPLC-S&ulen verwendet, die geeignete Anschliisse fur unser

Durchflusssystem haben und druckstabil bis zu 300 bar sind.

Abbildung 8: Kartuschenreaktor aus Edelstahl (AD= 10mm, ID= 8 mm, I= 120 mm).

Ein weiterer Reaktortyp, welcher fir thermische Reaktionen verwendet wurden, ist der
Kapillarreaktor (Abbildung 9). Er besteht aus einem diinnen Schlauch (ID= 1 mm), welcher aufgerollt
wird. Dieser Reaktortyp ist sehr einfach herzustellen und erlaubt durch die Wahl der Lange ein
definiertes Reaktorvolumen zu erzeugen. Dieser Reaktortyp erlaubt auch bei langsamen Flussraten ein
gutes FlieRverhalten, da durch den kleinen Durchmesser eine laminare Strémung gegeben ist. Die
Verwendung eines PTFE-Schlauches erlaubt Dricke von 20 bar und Temperaturen von 150°C.
Edelstahlkapillare konnen mit Driicken von bis zu 200 bar und Temperaturen von bis zu 500°C
verwendet werden. Dieser Reaktortyp kann sehr gut in Reaktionen bei niedrigen Temperaturen
verwendet werde. Durch den kleinen Durchmesser und dem guten Volumen-/ Oberflachenverhdltnis

lassen sich Reaktionsstrome sehr schnell abkiihlen.
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Abbildung 9: FlieBsymbol Wickelreaktor (links), Wickelreaktor aus PTFE (ID= 1 mm) mit Verschraubungen
(mitte), Wickelreaktoren aus Edelstahl (ID=1 mm) mit Verschraubungen (rechts).

4.2.3 Photoreaktor

Die Induzierung chemischer Reaktionen durch Einwirkung von Licht ist ein interessantes und
wichtiges Reaktionswerkzeug in der organischen Chemie. Es sind viele verschiedene Reaktionen, wie
Cycloadditionen, photochemische Umlagerungen oder Cyclisierungen bekannt. Die Photochemie
erlaubt somit eine Reihe von verschiedenen Transformationen, die unter thermischen Bedingungen
kaum méglich sind. *®* Geeignete Apparaturen fir photochemische Reaktionen sind seit vielen
Jahrzehnten etabliert und finden besonders im Labormalistab Verwendung. StandardméRig werden
Quecksilberdampflampen verwendet, welche Uber einen Glasmantel wassergekihlt werden. Die
verwendeten Reaktionskolben sind aus Pyrex (>300 nm) oder Quarzglas (>254 nm). Bei groferen
Reaktionskolben wird die Lichtquelle direkt in die Reaktionsldsung eingetaucht. Besonders fur
industrielle MaRstidbe ergeben sich hieraus einige technische Probleme, wie unter anderem die
Abflihrung der entstehenden Warme. Eine weitere Limitierung ergibt sich beim up-scalen von
Batchprozessen aufgrund der Absorption des Lichtes durch die Reaktionslésung. Es gilt nach dem

LAMBERT-BEER-Gesetz fir die Intensitat /
I=1,-107¢acd (12)
Die Intensitdt nimmt somit exponentiell mit der Schichtdicke d ab. Somit ist bei der Verwendung

von groflen ReaktionsgefaRen keine einheitliche Bestrahlung gegeben, was zu l&ngeren

Reaktionszeiten und der Bildung von Nebenprodukten flihren kann.

8 N. Hoffmann. Chem. Rev. 2008, 108, 1052-1103.
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Hier kann die Kombination mit der Durchflusschemie einige Ldsungsansatze fiir diese Probleme
liefern."® Durchflussapparaturen erlauben im Photoreaktor eine gleichméRige Bestrahlung tiber die
gesamte Reaktionszeit. Die Bestrahlungszeit kann Uber die Durchflussgeschwindigkeit und das
Reaktorvolumen bestimmt werden. Weiterhin kann ein einziger Reaktor sowohl fiir die Umsetzung
von sehr kleinen Mengen bis zu mehreren Kilogramm verwendet werden. Niedrig konzentrierte
Reaktionslosungen kdnnen somit effektiv umgesetzt werden, was besonders Nebenreaktionen wie
unerwiinschte Homodimerisierung oder Polymerisation unterdriickt. Durch die Verwendung von

kleinen Reaktionskanalen (0.2 mm - 1 mm) sind hohe Lichtintensitaten zu erreichen.

Abbildung 10: Fliesymbol Photodurchflussreaktor (links), Photodurchflussreaktor mit Quecksilberdampflampe
(mitte), FEP-Schlauch (ID= 0.75 mm, V= 3.0 mL) auf Pyrex-Filter.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Photoreaktor verwendet, welcher von BOOKER-MILBURN®
entwickelt wurde und in verschiedenen photochemischen Reaktionen* Verwendung fand (Abbildung
10).

1% 2)H. Kawanami, K. Matsushima, M. Sato, Y. lkushima. Angew. Chem. 2007, 119, 5221-5224; b) Knowles, J. P.;
Elliott, L. D.;Booker-Milburn, K. I. Beilstein J. Org. Chem. 2012, 8,2025-2052; ¢) Oelgeméller, M. Chem. Eng. Technol.
2012, 35,1144-1152; d) Y. Su, Straathof, Natan J W, V. Hessel, T. Noél. Chem. Eur. J. 2014, 20, 10562-10589.

2 Hook, Benjamin D A, W. Dohle, P. R. Hirst, M. Pickworth, M. B. Berry, K. I. Booker-Milburn. J. Org. Chem. 2005, 70,
7558-7564.

2 a) V. K. Aggarwal, G. Fang, C. G. Kokotos, J. Richardson, M. G. Unthank. Tetrahedron 2006, 62, 11297-11303; b) M. D.
Lainchbury, M. I. Medley, P. M. Taylor, P. Hirst, W. Dohle, K. I. Booker-Milburn. J. Org. Chem. 2008, 73, 6497-6505; c)
M. Hurevich, J. Kandasamy, B. M. Ponnappa, M. Collot, D. Kopetzki, D. T. McQuade, P. H. Seeberger. Org. Lett. 2014, 16,
1794-1797; d) F. R. Bou-Hamdan, F. Lévesque, A. G. O'Brien, P. H. Seeberger. Beilstein Journal of Organic Chemistry
2011, 7, 1124-1129.
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Ein bemerkenswertes und leistungsstarkes Beispiel zeigten SEEBERGER et al., welche eine
photochemische Synthese von Artemisinin (8), einen Antimalariamittel, unter Durchflussbedingungen
realisierte. ” Als Ausgangsverbindung wurde Dihydroartemisininsiure (9) verwendet, die durch
Hydrierung von Artemisininséure oder direkt durch Fermentation mit gentechnisch veranderten Hefen
gewonnen werden kann. Diese wird in einer kontinuierlichen photochemischen Umwandlung zuerst
tber eine Singulettsauerstoff-induzierte En-Reaktion und anschlielender Addition von
Triplettsauerstoff zum Peroxid 10. Der Singulettsauerstoff wird im Reaktor in-situ erzeugt. In einer
Hock-Spaltung wird die Sauerstoff-Sauerstoff-Bindung unter saurer Katalyse gespalten. Im letzten
Schritt erfolgt die Oxidation mit Triplettsauerstoff zum Artemisinin (8). Diese Mehrstufensynthese
konnte in einem einzigen Durchflusssystem realisiert werden und eine Gesamtausbeute von 49%
erreicht werden.

Oz TFA

=
<
B A AARAAAY

b

Singulett-

sauerstoff (102)
En-Reaktion

Triplett-
sauerstoff

Hock-Spaltung (02)

Schema 3: Artemisinin-Synthese unter Durchflussbedingungen nach SEEBERGER.

22 F_ Lévesque, P. H. Seeberger, Angew. Chem. 2012, 124, 1738-1741.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Reaktor bestehen aus einem Glaszylinder verwendet, welcher
aus Pyrex-Glas besteht und mit einem lichtdurchl&ssigen Perfluorethylenpropylen-Copolymer (FEP)
Schlauch (ID= 0.75mm, V= 3 mL) umwickelt war. Eine Quecksilbermittedruckdampflampe wurde in
den Zylinder eingebracht, sodass eine Bestrahlung des Schlauches erfolgen konnte. Der Glaszylinder
wurde mit Aluminiumfolien ummantelt um die Bestrahlung zu intensivieren und eine Abschirmung zu
erreichen. Dieses System konnte auch von auRen Uber ein Wasser oder Olbad auf bis zu 100°C

erwarmt werden.

4.2.4 Tube-in-tube-Reaktor

Mit Hilfe eines tube-in-tube-Reaktors ist es moglich in einem Durchflusssystem unterschiedliche
Gase in den Reaktionsstrom einzuleiten und sie somit als Reagenz fiir unterschiedliche Reaktionen zu
Verfugung zu stellen (Abbildung 11). Der von LEY und Mitarbeitern entwickelte Reaktor besteht aus
einem Teflon AF-2400-Schlauch (AD = 0.8 mm, ID= 0.6 mm), welcher durch einen PTFE-Schlauch
verlauft. Dieses Teflon Copolymer ist semipermeabel und durchldssig fiir Gase. Fur organische
Losemittel sind sie undurchlassig, sodass ein Gas aus dem aufieren Schlauch in den inneren Schlauch
diffundieren kann und so fiir eine Reaktion bereitsteht. Dieses System erlaubt die Verwendung von
verschiedenen Gasen. Es sind Beispiele mit Kohlenstoffmonoxid, Kohlenstoffdioxid, Wassersoff,
Sauersoff, Ammoniak und Ethylen beschrieben. Der Gaseintrag ist abhangig vom Gasdruck und dem
Flussgegendruck jedoch nicht von einem eingestellten Durchflussmeter. Es wird somit auch eine
Blaschenbildung im Reaktionsstrom vermieden, was eine bessere Vermischung erlaubt und der

Verbrauch an Gas minimiert wird.

Reaktionsstrom

Reaktionsstrom

AF-2600

Abbildung 11: FlieBsymbol tube-in-tube-Reaktor (links oben), Schematische Darstellung des innen Aufbaus

(links unten), tube-in-tube Reaktor mit Gasanschluss (mitte), Manometer zur Gasdruckmessung (rechts).
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4.25 Induktor und Generator

Fur das induktive Heizen standen mehrere Generatoren und Induktoren zur Auswahl. Fur den
Mittelfrequenzbereich (10 bis 25 kHz) wurde ein wassergekihlter Generator Typ EWS5 von der Firma
IFF mit einer DC-Typenleistung von 5.0 kW verwendet (Abbildung 12). Die Anregungsfrequenz ist
stufenlos einstellbar und die eingetragene Leistung wird (ber eine Pulsweitenmodulation (pwm)
gesteuert. Die pwm ist von 100 bis 1000 promille (ppm) einstellbar, jedoch sollte bei Dauerbetrieb der
Wert nicht Gber 600 ppm liegen. Die dazugehdrigen Induktoren bestehen aus einem Ferritkern, der mit
einer Kupferspule umwickelt ist. In der Mitte des Induktors ist ein Spalt fir die Reaktoren in dem ein
homogenes Feld erzeugt wird. Es stehen zwei Induktoren zur Verfligung, der erste besitzt einen
Spaltdurchmesser von 12 mm und der zweite ist mit 21 mm fur grofRere Reaktoren geeignet.

Generator

5.0 kW, 3x400V /
16 A, 50-60Hz

Abbildung 12: FlieRsymbol Induktor mit Generator (links), Mittelfrequenzinduktor (MF) (10-25 kHz) kleine
Ausflihrung mit 12 mm SpaltmaR (mitte oben), groRe Ausfiihrung mit 30 mm Spaltmal (rechts oben)

Fir die Verwendung von Hochfrequenz (200 kHz bis zu 1000 kHz) wurden Hochfrequenz-
Umrichter der Firma HIMMELWERK Typ HU2000PLUS mit 2kW Ausgangsleistung verwendet
(Abbildung 13). Die eingetragene Leistung kann auch hier iber eine Pulsweitenmodulation im Bereich

von 5-99% eingestellt werden.
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Abbildung 13: Hochfrequenz-Generator (HF) HF-Generator HIMMEL HU2000 (550 kHz — 1000 kHz)
Die Frequenz kann hier nicht frei gewdhlt werden und ist abh&ngig von der verwendeten

Induktorgeometrie (Abbildung 14). Sie wird dabei Uber einen Schwingkreis erzeugt, welcher

vereinfacht aus einem Kondensator mit der Kapazitat C und einer Spule mit der Induktivitéat L besteht.
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Abbildung 14: Schematische Darstellung eines Schwingkreises (links) und verwendeter Hochfrequenzinduktor
(rechts).

Es gilt fiir die Schwingkreisfrequenz f,.

1
fo=srrz (13)
Die Induktivitat L der Spule ist abhangig von der Geometrie und dem Aufbau der Spule. Fir eine

gewickelte Spule mit n Windungen kann die Induktivitdt L ndherungsweise Uber folgende Formel

berechnet werden.
2 A
L = popyn 7 (14)

Dabei ist [ die Lange der Spule und A die Querschnittsflache. p, ist die magnetische Feldkonstante
mitpo= 1,2466-10° Vs/Am. Die relative Permeabilitat p,. ist abhdngig vom gewahlten Heizmaterial in
der Spule und hat somit einen Einfluss auf die Induktivitdt und die Schwingfrequenz. Fir eine

zylindrische Spule ergibt sich mit dem Durchmesser d folgende Gleichung fir die Induktivitat L,

dZ
Lzylin ~ “O#Tnz 71_1 (15)

Die Naherung gilt nur fir lange Spulen mit [ > d, weiterhin ist die Induktivitit abhangig von der
Dicke der Spule, der Windungsdichte und des Spulenmaterials.

Die verwendeten Generatoren arbeiten in einem Frequenzbereich von 250-500 kHz oder von 550 —
1000 kHz. Es ist notig, die Spulen und die Kondensatoren so zu waéhlen, dass sich eine
Schwingfrequenz in diesen Bereichen einstellt. Wird die Grenzfrequenz Uber- bzw. unterschritten

schaltet sich der Generator aus.
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Die verwendete Induktorspule besteht aus zwei parallel geschalteten, zylindrisch gewickelten
Kupferspulen, welche von innen wassergekihlt werden. Sie besitzen jeweils drei Windungen und
haben einen AulRendurchmesser von 18 mm (ID= 12 mm) und eine Gesamtlange von 52 mm.
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Abbildung 15: Ausmale der verwendeten Hochfrequenzspule.
Nach Gleichung 15 ergibt sich fur jede Teilspule eine Induktivitat von:
md?
L =~ pop,n? ~ = 0117 uH (16)

Da beide Spulen parallel geschaltet sind, gilt fir die Gesamtinduktivitat Lge,:

LiL,
L =
9ges  Li+L,

= 0.0585 uH (17)

Mit der Gleichung 13 kann nun die Schwingungsfrequenz berechnet werden. Mit einem

eingebauten Kondensator mit der Kapazitdt C= 660 nF ergibt sich folgende Frequenz:

1

fO =m=810 kHz (18)

4.2.6 Heizmaterial

Als Heizmaterialien wurden unterschiedliche Stoffe eingesetzt. Zum einem wurde MAGSILICA®
der Firma Evonik verwendet (Abbildung 16). Hierbei handelt es sich um Eisenoxidnanopartikel mit
einer GrofRe kleiner als 40 nm. Sie besitzen eine Kieselgelhille, welche sie stabilisiert und

Agglomation verhindert. Weiterhin fiihrt die Hille zu einer chemischen Stabilitat gegenuber vielen
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Chemikalien. Der ferritische Kern besteht aus einem Gemisch aus Maghemit (y-Fe,Os) und Magnetit
(Fez0y4). Auf Grund der GroRe besitzen sie superparamagnetische Eigenschaften und lassen sich durch
ein oszillierendes Magnetfeld erwarmen.

\

[ 10-40 nm
1
1
] \
1

X Kieselgelhiille

Fe304/Fe,O5 Kern

Abbildung 16: Schematischer Aufbau von MAGSILICA®- Partikel (links), TEM-Aufnahmen von
MAGSILICA® (mitte), Foto von MAGSILICA® (rechts).

Als weiteres Heizmaterial wurden Stahlkugeln verwendet (Abbildung 17). Sie werden als
Festbettschiittung in einen Reaktor gefillt. Sie bestehen aus AlSI 420-C Stahl (Tabelle 4) und besitzen
einen Durchmesser von 0.4 mm und 0.8 mm. Bis jetzt konnte gezeigt werden, dass bei einer
Mittelfrequenz beide Heizmaterialien angeregt werden und als Heizmaterial fur die organische
Chemie verwendet werden kdnnen. Nun wurde die Heizleistung abhéngig von der Frequenz und dem

Induktor verglichen.

Abbildung 17: Stahlkugeln (d= 0.8 mm) (links), Stahlkugeln (d= 0.04 mm) (rechts)
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Tabelle 4: Zusammensetzung von AISI 420-C Stahl

Material Gehalt

Kohlenstoff 0.42 - 0.50%

Chrom 12.5 - 14.5%

Mangan 1.0% maximal
Sillicium 1.0% maximal
Schwefel 0.025% maximal
Phosphor 0.025% maximal
Molybdan 0.40 - 0.65% maximal
Nickel 1% maximal

Kupfer 0.3% maximal

Ublicherweise kann durch ein starkeres Magnetfeld (H) und eine hohere Frequenz (f) die induzierte
Wérme in den meisten Materialien gesteigert werden. Hierfur wurden unterschiedliche magnetische
oder leitfahige Materialien in  einem oszillierenden Mittel- (15-25 kHz) sowie
Hochfrequenzmagnetfeld (300-550 kHz oder 780-800 kHz) in einem Mikrowellengefal erwarmt. Um
die Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten, wurden alle Versuche mit maximaler Leistung durchgefihrt,

und die Temperatur wurde mithilfe eines IR-Pyrometers an der Glasoberflache gemessen (Abbildung
18).

Abbildung 18: Aufbau zur Bestimmung der induktiven Heizeigenschaften unter Mittelfrequenz (links) und

Hochfrequenz (rechts).
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Mit MAGSILICA® 300 wurde nach weniger als einer Minute im Hochfrequenzfeld eine Temperatur
von ilber 300°C erreicht. Im Unterschied dazu war die Mittelfrequenzinduktion ineffizient.
Grundsatzlich ist die genaue Bestimmung der Temperatur mit Schwierigkeiten verbunden, da nur die
Temperatur der Reaktoroberflache, aber nicht jene des Heizmaterials selbst gemessen werden kann
(Abbildung 19, links).
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Abbildung 19: Heizprofil von MAGSILICA® (links) und Stahlkugeln (rechts) bei verschiedenen Frequenzen.

Bis jetzt konnten nur Stahlkugeln mit einem Durchmesser von 0.8 mm im Mittelfrequenzfeld
Verwendung finden, da kleinere Stahlkugeln nur unbefriedigend erwéarmt werden.

Jedoch zeigten diese Stahlkugeln mit einem Durchmesser von 0.4 mm ein besonderes Verhalten im
HF-Feld, da sie auf Temperaturen lber 400°C erhitzt werden konnten (Abbildung 19, rechts). Dabei
war die eingestrahlte Leistung nur 17%. Hier zeigen sich die Vorteile der Hochfrequenzerwarmung.
Obwohl die Ausgangsleistung des Hochfrequenzgenerators nur 2 kW ist und die maximale Leistung
des Mittelfrequenzgerats 5 kW ist, sind hohere Temperaturen erreichbar. Der Grund liegt im
Skineffekt und dem dadurch induzierten Strom. Bei niedrigen Frequenzen ist die Eindringtiefe viel
groRer, was dazu fuhrt, dass bei kleinen Kdrpern, ein Grofteil der Energie nicht absorbiert wird und
verloren geht. Bei hohen Frequenzen ist die Stromdichte auf der Oberflache héher und somit ergibt
sich eine grolRere JOULE-Warme. Sowohl die Stahlkugeln mit einem Durchmesser von 0.4 mm als
auch die Kugeln mit 0.8 mm sind sehr gut im HF-Feld erwarmbar. Da aber die kleineren Kugeln ein
besseres Volumen zum Oberflachenverhéltnis haben besitzen sie in einem Reaktor eine grofRere
Heizflache.
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Generell hat sich gezeigt, dass besonders mit Hilfe von Hochfrequenz sehr hohe Temperaturen
schnell und leicht zu erreichen sind und somit eine leistungsstarke Methode zur Verfugung steht, um
Hochtemperaturreaktionen durchzufihren.
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4.3 Thermische Reaktionen unter Durchflussbedingungen:

4.3.1 CrLAISEN-Umlagerung

Die Vorteile des induktiven Heizens mit MAGSILICA® sollten im ersten Schritt anhand der
CLAISEN-Umlagerung des Allylarylethers 13 in einem Druckgefa demonstriert werden (Tabelle 5).
Die Reaktion lauft bei 200 °C ab, jedoch ist der Umsatz bei konventionellem Heizen nicht vollstindig.
Das Heizen in einem geschlossen GefaR im Olbad ergab nach 2 h eine Ausbeute an isoliertem Produkt
von nur 17 % des Umlagerungsproduktes 14. Im Unterschied dazu fuhrte die Mikrowellenbestrahlung
oder das induktive Heizen unter dhnlichen Bedingungen zu Ausbeuten von 38 bzw. 39 %. Es ist
bemerkenswert, dass unter Hochfrequenzbedingungen ein fast vollstindiger Umsatz bei 205 °C und
kirzeren Reaktionszeiten erreicht wurde, wéhrend bei 225°C ein hoher Anteil an Zersetzung zu
beobachten war. Unter Hochfrequenzbedingungen erhitzen sich die Nanopartikel offensichtlich
wesentlich starker, was zu einer Erhdhung der Reaktionsgeschwindigkeit an der Partikeloberflache
flhrt.

Tabelle 5: CLAISEN-Umlagerung des Allylphenylethers mit verschiedenen Heizarten.

o oH &
Me020\© Bedingungen MeO,C
NO, NO;
13 14
Heizart Bedingungen? Ausbeute [%6]"
Olbad 200 °C, Toluol, 120 min 17
pw-Bestrahlung Si/C, 200 °C, Toluol, 120 min 38
IH (MF) 25 kHz, 200 °C, MAGSILICA®, Toluol, 39
120 min
IH (HF) 800 kHz, 205 °C, MAGSILICA®, Toluol, 89
20 min
IH (HF) 800 kHz, 225 °C,* MAGSILICA?®, Toluol, Zersetzung
20 min

Reaktionsbedingungen: Allylether 13 (100 mg,0.42 mmol) in Toluol (2 mL); # Die Experimente wurden bei
200°C in einem geschlossenen GefaR, weit tiber dem Siedepunkt von Toluol, durchgefiihrt; “isolierte Ausbeute; ©
pw Bestrahlung wurde in Gegenwart von SiC durchgefiihrt, da Toluol nur eine geringe Absorption von
Mikrowellenstrahlung besitzt; Temperaturmessung: pw- und Olbadtemperatur wurden durch einen
Temperatursensor gemessen; IH-Temperaturmessung erfolgt durch ein IR-Pyrometer auf der Reaktoroberflache;

¢ Einstellung erfolgt durch die Leistungseinstrahlung.
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Im néchsten Schritt soll nun ein System etabliert werden, das die Realisierung der CLAISEN-
Reaktion unter Durchflussbedingungen erlaubt. Hierfiir wurde ein Keramikreaktor mit MAGSILICA®
beftllt und in den HF-Induktor eingespannt. Zwischen der Pumpe und dem Reaktor wurde ein 6-
Wege-Ventil mit Mittelinjektion und Sample-Loop von 5 mL installiert, sodass eine definierte Menge
an Startmaterial in den Reaktionsfluss injiziert werden konnte. Hinter dem Reaktor wurde ein
statisches Ruckdruckventil installiert um Reaktionen auch uber den Siedepunkt des Ldsemittels
durchzufuhren (Tabelle 6).

Tabelle 6: CLAISEN-Umlagerung des Allylphenylethers mit induktivem Heizen unter Hochfrequenzbedingungen
(HF) im Durchfluss.

O/\/
M902C
NO, on
13 MeO,C
BCIC N
(§@| MAGSILICA®| | —@——
Toluol remnmemm e J:I NO,
Pumpe [ 800 kHz : 14
Eintrag®  Leistung T v Verweilzeit Umsatz!
[°C] [mL min?] [min] (Ausbeute)™
1 21% 180 1 2 9%
2 33% 202 1 2 25%
3 45% 216 1 2 58%
4 60% 242 05 4 95% (91%)
5 60% 233 1 2 71%
6 70% 250 1 2 teilweise Zersetzung
7 80% 252 2 1 Zersetzung

% Reaktionsbedingungen: Allylether (100 mg, 0.42 mmol) in Toluol (2 mL), v= 0.5 mL min™, V= 3 mL,

® Gemessen auf der Reaktoroberflache mit einem IR-Pyrometer; ¢ bestimmt lber GC-MS; % isolierte Ausbeute.

Das Produkt konnte bei einer Flussgeschwindigkeit von 0.5 mL min* und einer Temperatur von
240 °C mit vollstindigem Umsatz und hoher Ausbeute (91 %) isoliert werden (Eintrag 4). So ist es
gelungen, eine thermisch induzierte Reaktion unter Durchflussbedingungen zu realisieren, welche
unter klassischen Kolbenbedingungen im Olbad nur mit schlechten Umséatzen durchfiihrbar ist.

Ein weiteres Beispiel ist die Eliminierung von Wasser aus Cyclohexanol (15). Unter
Durchflussbedingungen war es méglich bei 120°C Reaktortemperatur mit MAGSILICA® Cyclohexen
(16) zu synthetisieren (Schema 4). Der Nachweis erfolgte iber NMR-Spektroskopie.

Hierbei sind sicher zwei Griinde zu herauszuziehen, warum diese Reaktion unter diesen Bedingungen
so gut funktionierte. Einerseits sind es die hohen Temperaturen, die durch die Induktion erreicht

werden konnen. In einem Batchversuch mit MAGSILICA® war es nicht méglich, bei ahnlichen
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Temperaturen die Eliminierung zu beobachten. Man muss davon ausgehen, dass die Temperatur auf
der Oberflache der Nanopartikel viel heil3er ist als die gemessene Temperatur.
Zweitens besitzt MAGSILICA® eine Kieselgelschicht, welche einen sauren Charakter besitzt und

vermutliche die Eliminierung somit katalysiert.

120 °C
oH il IH (MF)
0.03 mL min 1 IH( ( ___)_®- 7 bar
@—D MagsSilica ‘D—._> @
| 25KHz
15 , 16 (98%)
100 min

Schema 4: Eliminierung von Wasser unter thermischen Durchflussbedingungen mit MAGSILICA®.

MAGSILICA® ist ein ideales Heizmaterial und ist in Kombination mit induktiver Erwarmung unter
Hochfrequenzbedingungen ein leistungsstarkes Werkzeug fir die Realisierung von thermischen
Reaktionen. Auf Grund seiner grofRen Oberflache ist eine schnelle Erwarmung der Reaktionslésung
mdoglich. Jedoch kann die Temperatur der Nanopartikel nur schlecht gemessen werden. Die hier
beschriebenen Experimente lassen aber darauf schlielen, dass die Temperatur der Nanopartikel viel
hoher sein muss als die gemessene Temperatur auf der Reaktoroberflache. Ein weiterer Nachteil kann
der saure Charakter der Kieselgeloberflache sein. Dieser kann besonders bei héheren Temperaturen

einen negativen Einfluss auf die Reaktion haben und auch zu Adsorptionseffekten fuhren.

4.3.2 Thermische Isomerisierung von Terpenen in superkritischem Ethanol

Der Einsatz des zuvor beschriebenen Keramikreaktors ist limitiert und nur bis zu einem Druck von 20
bar moglich. Fir hohere Temperaturen bendtigt man ein Reaktorsystem, welches eine hdéhere
Druckstabilitat besitzt. Damit sollte es dann mdglich sein, auch Reaktionen unter tberkritischen bzw.
nahuberkritischen Bedingungen durchzufiihren. Hierfir kommen Reaktoren aus Stahl zum Einsatz.

Es wurde ein Reaktor (I= 63 mm, ID= 4 mm, V= 1.5 mL) aus Hastelloy C in den Induktor
eingefiihrt. Der Anschluss an die Pumpe erfolgte (ber eine Stahlkapillare mit passenden
Fittingschrauben aus Edelstahl. Hinter dem Reaktor wurde ein Warmetauscher installiert. Hierbei wird
eine innere Kapillare mit dem heillen Reaktionsstrom in einem Rohr im Gleichstromverfahren durch
einen Wasserstrom abgekiihlt. Erst danach kann der abgekiihlte Reaktionsstrom hinter einem
Rickdruckventil aufgefangen werden. Beim Rickdruckventil handelt es sich um zwei in Reihe
geschaltete statische Rickdruckventile mit jeweils 60 bar, sodass ein Gesamtdruck von 120 bar
aufgebaut werden kann. Die Reaktionstemperatur wurde an zwei Stellen gemessen. Die erste Messung
erfolgte Uber ein IR-Pyrometer auf der Oberflache des Reaktors (Treaior). Der zweite Messpunkt lag
direkt am Ausgang des Reaktors (Trys). Hier wurde Uber ein K-Element die Temperatur der

Reaktionsldsung direkt nach dem Austritt aus dem Reaktor gemessen (Schema 5).
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T
- (flow)  bpr
AmLmin._...... 120 bar

Toluol

795 kHz V(Reaktor)=0.5 mL

Schema 5: FlieRBschema Hochtemperaturdurchflussanlage (oben), Druckreaktor (Heizzone= 50 mm, ID= 4 mm,
V= 0.4 mL) (unten links), Warmetauscher (V= 0.5 mL), Riuckdruckventil (zwei in Reihe installiert, 120 bar)
(unten rechts).

Um nun die Heizleistung zu testen wurde Wasser und Toluol durch das System gepumpt und der
Reaktor induktiv bei 795 kHz erwarmt. Es wurde eine Flussrate von 3 mL min™ eingestellt, was eine
Verweilzeit von 8 s entsprach. Nach Erreichen eines konstanten Flusses wurden der HF-Generator und
die Temperaturmessung gestartet.

Schon bei einem Leistungseintrag von 5% konnte sowohl Toluol als auch Wasser sehr gut erhitzt
werden. Fur Toluol wurde nach 2 min eine konstante Temperatur erreicht (Abbildung 21). Die
Durchflusstemperatur lag bei Tgss= 200°C. Fur Wasser ergab sich bei gleichem Leistungseintrag eine
Durchflusstemperatur Tguss= 160°C (Abbildung 20). Vermutlich ist durch die hohere Wérmekapazitat
von Wasser die gemessene Temperatur niedriger als bei Toluol. Bei einer eingestrahlten Leistung von
20% konnten bei Toluol Temperaturen bis tber 500°C erreicht werden (Abbildung 22). Hierbei lag die
Aufheizzeit des Reaktors bei 2 min. Die Realisierung von héheren Temperaturen war nicht méglich,
da dann die Zersetzung von Toluol beobachtet wurde.
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Abbildung 20: Heizprofil von Wasser in der Hochtemperaturdurchflussanlage.
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Abbildung 21: Heizprofil von Toluol in der Hochtemperaturdurchflussanlage.
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Abbildung 22: Heizprofil von Toluol in der Hochtemperaturdurchflussanlage.

Bei diesen Versuchen konnte eine Differenz zwischen Tgeaior UNd Truss DeObachtet werden, die
abhdngig war von der Flussgeschwindigkeit und der Temperatur. Bei sehr hohen
FlieRgeschwindigkeiten und damit verbundenen kurzen Heizzeiten ist die gemessene Temperatur des
Reaktionsstroms hoher als die gemessene Reaktortemperatur. Dies liegt daran, dass der
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Reaktionsstrom die Wérme sehr schnell abfiihrt und die Reaktoroberflache abkulhlt. Im néchsten
Schritt wurde der Reaktor weiter verkleinert. Es wurde eine Kapillare aus Hastelloy C (I= 50 mm, ID=
1 mm, V= 0.04 mL) verwendet. Mit diesem Reaktor war es moglich, mit einer Verweilzeit von 0.5 s
den Reaktionsstrom auf tber 400°C zu erwarmen. Hier zeigte sich das groRe Potenzial dieser
Technologie fiir die Durchfiihrung von Reaktionen bei hohen Temperaturen. Somit ergibt sich mit
diesem System eine Alternative zur Flash Vakuum Pyrolyse (FVP)* um Reaktionen bei hohen
Temperaturen (400-800°C) und bei kurzer Verweilzeit (<1 s) durchzufuhren. Im Gegensatz zur FVP
ist bei diesem Durchflusssystem eine kontinuierliche Reaktionsfihrung einfacher zu realisieren und
die Verweilzeiten besser zu kontrollieren. Kappe verglich Pyrolyse-Reaktionen im FVP bei
Hochvakuum (3-10 mbar) in der Gasphase mit Hochdruckflissigkeitspyrolyse (>100 bar) unter
Durchflussbedingungen. Er konnte zeigen, dass Reaktionen von der FVP auf die
Hochdruckflissigkeitspyrolyse (FFP) Ubertragbar sind und gleiche Reaktionsprodukte erzeugt werden
kénnen.? Er verwendete dafiir das kommerziell erhaltliches Durchflusssystem THALESNANO X-Cube
Flash. Der Edelstahlwickelreaktor (V= 4-16 mL) wird Uber eine Widerstandsheizung auf bis zu 350°C
erwarmt.

Ein weiterer Vorteil der Hochdrucktemperaturdurchflusssynthese ist die Mdglichkeit der Erzeugung
von superkritischen Bedingungen. Stoffe besitzen dabei ab einer kritischen Temperatur und einem
kritischen Druck besondere Eigenschaften, welche zum Teil die Eigenschaften von Gasen und
Fliissigkeiten vereinen.” Dabei bilden sich bei einer Erhéhung des Druckes keine Phasengrenzen aus.
Sie besitzen bessere Ldsungseigenschaften mit anderen Stoffen, niedrige Viskositét oder eine hohere
Dichte. Eines der bekanntesten Beispiele ist superkritisches Kohlendioxid, welches fiir Extraktionen
oder Reaktionen Verwendung findet. ® Es ist preiswert, ungiftig und leicht abtrennbar.
Verfahrenstechnisch ist es recht einfach herzustellen, da sein kritischer Punkt (T= 31°C, 74 bar) relativ
niedrig liegt.

Auch Kklassische organische Ldsemittel kénnen unter kritischen Bedingungen verwendet werden
(Tabelle 7). Dabei sind die kritischen Bedingungen zwar hoher, aber besonders die Verwendung von

Wasser oder Alkoholen als Losemittel ist sehr interessant.?’

223) Brown, R. F. C. Pyrolytic methods in organic chemistry: Application of flow and flash vacuum pyrolytic techniques;
Academic Press, New York, 1980. b) G. Seybold. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1977, 16, 365-373. c) M. Karpf. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 414-430.

24D, Cantillo, H. Sheibani, Kappe, C. Oliver. J. Org. Chem. 2012, 77, 2463-2473.

% D, Bolmatov, V. V. Brazhkin, K. Trachenko. Nat Commun 2013, 4, 2331.

% a) B. Subramaniam, R. A. Rajewski, K. Snavely. J Pharm Sci 1997, 86, 885-890. b) W. Leitner. Acc. Chem. Res. 2002, 35,
746-756. c) P. Licence, J. Ke, M. Sokolova, S. K. Ross, M. Poliakoff. Green Chem. 2003, 5, 99-104. d) R. A. Bourne, R. A.
Skilton, A. J. Parrott, D. J. Irvine, M. Poliakoff. Org. Process Res. Dev. 2011, 15, 932-938.

2 a) Jessop, P. G.; Leitner, W., Eds. Chemical Synthesis Using Supercritical Fluids, 1., Auflage, neue Ausg; Wiley-VCH,
Weinheim, 2008. b) P. E. Savage. Chem. Rev. 1999, 99, 603-622. c)K. Byrappa, S. Ohara, T. Adschiri. Adv. Drug Deliv.
Rev. 2008, 60, 299-327.; d) T. Adschiri, Y.-W. Lee, M. Goto, S. Takami. Green Chem. 2011, 13, 1380.
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Tabelle 7: Kritische Eigenschaften unterschiedlicher Lésemittel.®

Losemittel Kritische Temperatur Kritischer Druck Kritische Dichte
[°C] [bar] [g cm”]
Kohlendioxid 31 73.8 0.469
Wasser 374°C 221 0.322
Methanol 239 81 0.272
Ethanol 240°C 61 0.276
Aceton 235°C 47 0.278
Ethan 32°C 49 0.203

Daraufhin wurde die thermische Isomerisierung von Terpenen in superkritischem Ethanol
untersucht. Hierbei wurde auf die Isomerisierung von a-Pinen (17) eingegangen. Die literaturbekannte
Synthese erfolgt in einem konventionell beheizbaren Durchflussreaktor mit 14 mL Volumen und

mittleren Verweilzeiten von 140 s.%°

17 / 18 19
A

N
B A,
.

Schema 6: Vermuteter Mechanismus der Thermischen Isomerisierung von a-Pinen

A | —  weiter
— Nebenprodukte

20 21

Die Isomerisierung erfolgt vermutlich tber eine diradikalische Zwischenstufe 18 (Schema 6). Dabei
kann das Diradikal irreversibel tber zwei Wege weiterreagieren. Einerseits kann es zur Bildung von
Limonen 19 kommen, auf der anderen Seite kann durch radikalische Ring6ffnung das Trien gebildet

werden. Unter thermischen Bedingungen kommt es weiter zu einer [1,5]-sigmatropen Umlagerung

BR.C. Reid, J. M. Prausnitz, B. E. Poling: The Properties of Gases and Liquids, McGraw-Hill Book Company, New York,
4th edition, 1987.

B Yermakova, A. M. Chibiryaev, I. V. Kozhevnikov, P. E. Mikenin, V. I. Anikeev. Chemical Engineering Science 2007,
62, 2414-2421.
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und zur Bildung des konjugierten 4E-6Z-Alloocimen (neo-Alloocimen 20). Dieser Trien kann
reversibel zum 4E-6E-lomerisieren (Alloocimen 21). Weitere Nebenprodukte kdnnen durch langere
Reaktionszeiten aus Alloocimen entstehen.®

Unter HF-induktivem Heizen wurde ein Stahlreaktor (I= 60 mm, ID= 3 mm, V= 0.42 mL)
verwendet. Eine Losung aus (+)-a-Pinen in Ethanol (0.1 M) wurde durch den Reaktor gepumpt. Es
konnten Temperaturen von bis zu 500°C eingesetzt werden, dann fand eine starke Zersetzung statt. Es
wurden  unterschiedliche  Reaktionsbedingungen  verwendet, wobei die  entstandenen
Reaktionsldsungen Uber GC-MS-Analytik vermessen wurden und die lIdentifizierung der einzelnen
Verbindungen Uber einen Vergleich der massenspektrometrischen Spektren (ber eine interne
Datenbank erfolgte (Tabelle 8).

Tabelle 8: Thermische Isomerisierung von (+)-a-Pinen (17) in superkritischem Ethanol unter induktiven

Heizbedingungen.

G .
|
17 19 20
Eintrag Flussrate T tfiow) Ausbeute® 19 Ausbeute® 20  Umsatz
[mL min™] [°C]
1 2.0 270 4% 5% 14%
2 2.0 305 22% 25% 79%
3 2.0 339 42% 45% 92%
4 2.0 363 3% 6% Zersetzung
5 3.0 343 23% 20% 53%
6 3.0 354 37% 29% 85%
7 3.0 383 4% 3% Zersetzung

Es ist moglich, die Ergebnisse aus der Literatur mit dieser Anlage zu reproduzieren. Es entstand ein
Gemisch aus Limonen (19) und neo-Alloocemen (20) bei einem Umsatz von bis zu 92%. Die Bildung
von Alloocemen (21) wurde nicht beobachtet. Vermutlich war durch die kiirzeren Verweilzeit (t= 12
s) die Bildung des Alloocemen aus neo-Alloocemen nicht begiinstigt. Die besten Ergebnisse konnten
bei einer Flussrate von 2 mL min™ und einer Temperatur von T= 339°C erreicht werden. Héhere

Temperaturen flhrten zur Zersetzung der Produkte und eine Reihe von weiteren nicht zu

30 A. M. Chibiryaev, V. 1. Anikeev, A. Yermakova, P. E. Mikenin, I. V. Kozhevnikov, O. 1. Sal’nikova. Russ
Chem Bull 2006, 55, 987-992.
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identifizierenden Produkten entstand. Da keine weiteren Untersuchungen erfolgten, kann keine

Aussage uber die Stereochemie gemacht werden.

4.4  Kontinuierliche Durchflusssynthese von Amitriptylin

Amitriptylin (22) gehort zu der Gruppe der tricyclischen Antidepressiva (TCA) und war bis zur
Entdeckung der selektiven  Serotonin-Wiederaufnahmehemmer das meist  verabreichte
Antidepressivum weltweit. Weiterhin findet es Anwendung in der Prophylaxe der Migréne und des
Spannungskopfschmerzes, bei Angstzustanden und bei einigen Symptomen der Schizophrenie in der
Kombination mit Angstzustanden. ' Amitriptylin (22) besitzt eine starke Wirkung auf den
Serotonintransporter und eine moderate Wirkung auf den Norepinephrintransporter.*> Es hemmt ferner

3.0

NMGQ

Natrium-, Calcium- und Kaliumkanale.*®

22

Abbildung 23: Amitriptylin (22)

Eine Reihe von publizierten Synthesen des Amitriptylins basieren auf der Darstellung des
symmetrischen Dibenzosuberon Grundgertstes 23. Hierbei ergibt sich ein Zugang zum 10,11-
Dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5-on (22) durch eine Eintopf PARHAM-Cyclisierung. Der erste
Schritt ist hierbei eine WURTZz-ahnliche Dimerisierungsreaktion eines lithiierten Benzylbromids. Nach
einem weiteren Lithium-Bromid-Austausch erfolgt eine Monocarboxylierung mit gasférmigem
Kohlendioxid als Elektrophil. Das resultierende Benzoeséure-Derivat 25 cyclisiert nach einer
Lithiierung am letzten Arylbromid zum Dibenzosuberon (23). Das Keton kann nun in einer
GRIGNARD-Reaktion zum tertidren Alkohol 26 (berfuhrt werden. Der letzte Schritt ist eine
Eliminierung von Wasser unter sauren Bedingungen. Hierbei wird das Carbinol in alkoholischer

Salzséure mehrere Stunden erhitzt, was zur Bildung des Hydrochloridsalzes 22-HCI fihrt.

1 E. Mutschler, Arzneimittelwirkungen: Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie ; mit einfihrenden Kapiteln in die
Anatomie, Physiologie und Pathophysiologie, 9. Ausgabe.; WV G, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart, 2008

32 F Hall, J. Schwarzbaum, M. Perona, J. Templin, M. Caron, K.-P. Lesch, D. Murphy, G. Uhl. Neuroscience 2011, 175,
315-327.

%8 3a) J. J. Pancrazio, G. L. Kamatchi, A. K. Roscoe, C. Lynch. J. Pharmacol. Exp. Therap. 1998, 284, 208-214; b) I.
Zahradnik, I. Minarovic, A. Zahradnikova, J. Pharmacol.

Exp. Therap. 2008, 324, 977-984. c) M. A. Punke, P. Friederich, Anesth. Analg. 2007, 104, 1256-1264.
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Lithiieung, Wurtz-Kupplung

o T

23 24
NMe2 !

Grignard-Addition, Lithilerung, Acylierung i ;
Eliminierung (Parham Cyclisierung) Lithiierung, Carboxylierung

Schema 7: Retrosynthese von Amitriptylin (22).

4.4.1 Synthese des Dibenzosuberon

Bevor nun die Durchflusssynthese etabliert werden sollte, wurde zuerst die beschriebene Synthese
im Glaskolben reproduziert. Die Synthese des Dibenzosuberon (23) bendtigt unter Batch-Bedingungen
sehr niedrige Temperaturen. Die Bildung des 2-(2-Bromphenethyl)phenyllithiums erfolgt aus 1-Brom-
2-(brommethyl)benzol (24) mit einem Aquivalent n-Butyllithium bei -100°C. Danach wurde im
Verlauf von 1.5 Stunden Kohlenstoffdioxid in die Reaktionslésung eingeleitet und die
Reaktionsldsung anschlieBend auf Raumtemperatur erwarmt (Schema 8). Das (berschissige
Kohlenstoffdioxid wurde entfernt indem fir 1.5 Stunden ein Stickstoffstrom durch die
Reaktionsldsung geleitet wurde. AnschlieRend wurde erneut auf-100°C abgekuhlt und n-Butyllithium
zugegeben. Nach 30 min bei -100°C und 6 h bei Raumtemperatur konnte das Keton (23) mit 38%
Ausbeute isoliert werden. Hierbei konnte auch nach mehrmaligem Wiederholen die Literaturausbeute
von 56% nicht erreicht werden.** Es zeigt sich, dass die Durchfilhrung dieser Batchsynthese ein hohes

MaR an praparativen Optimierungen erfordert und die Ausbeuten doch nur moderat sind.

oL —

o]
24 23 (36%-56%)

Schema 8: Kolbensynthese von Dibenzosuberon; Bedingungen: a) 1. n-BuLi, THF, -100°C, 1 h, 2. CO2, -100°C
- RT, 1.5 h, 3. n-BuLi, THF, -100°C - RT, 6 h.

Der Schlisselschritt dieser Reaktion ist die Bildung des 2-(2-Bromophenethyl)phenyllithiums,

sodass weitere Versuche unter Kolbenbedingungen durchgefiihrt wurden (Tabelle 9).

Tabelle 9: Untersuchung zur WUrTz-Kupplung unter Kolbenbedingungen

34 D. C. Reames, D. A. Hunt, C. K. Bradsher. Synthesis 1980, 1980, 454-456.
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r

SO INPUU SISO ¢
: P P
Br

24 27 28
Eintrag T[°C] Ausbeute?® 27 Ausbeute® 28
1 0 6% 55%
2 -40 13% 78%
3 -90 59% 43%
4 -100 62% 31%

Bedingungen: a) 1 Aqg. n-BuLi, THF, 30 min, b) MeOH; *bestimmt tiber GC-MS,

Hierfur wurde das Dibromid 24 in THF unter starkem Rihren bei unterschiedlichen Temperaturen
vorgelegt und mit n-Butyllithium umgesetzt. Die entstandene Lithiumspezies wurde mit Methanol
hydrolysiert und das Produktgemisch  gaschromatographisch  untersucht. Bei  einer
Reaktionstemperatur von -100°C wurde neben dem gewunschten Arylbromid 27, die Bildung von 1,2-
Diphenylethan (28) als Nebenprodukt mit einer Ausbeute von 31% beobachtet (Tabelle 9, Eintrag 4).
Bei hoheren Temperaturen war die Bildung des Nebenproduktes sogar begiinstigt. Dieses zeigt, dass
die Lithiumspezies sich sehr schnell bildet und so eine tiefe Temperatur und eine schnelle
Durchmischung der Reaktionslosung notwendig sind. Generell ist diese Beobachtung stark
einschrankend fiir diese Synthese, besonders im Hinblick auf up-scale Verfahren.

Im néchsten Schritt wurde die Reaktion unter Durchflussbedingungen durchgefiihrt. Hierbei wurde
eine Losung des Dibromids 24 (0.20 M, v(1)= 4 mL min™) in THF mit einer Lésung aus n-
Butyllithium (0.4 M, v(1)= 2 mL min™) in n-Hexan in einem T-Mixer M1 (@= 0.4 mm; PEEK)
vermischt und durch einen Kapillarreaktor R1 (@= 1 mm, V= 0.5 mL; Edelstahl) gepumpt. Der
Reaktionsstrom wurde abschliefend mit Methanol hydrolysiert. Im Temperaturbereich von -90°C bis
Raumtemperatur konnte die Bildung eines Gemisches von verschiedenen Verbindungen detektiert
werden (Tabelle 10). Neben den bekannten Verbindungen 1-Brom-2-phenethylbenzol (27) und
Diphenylethan (28) wurde ebenfalls das Dibromid 29 erhalten. Uberraschenderweise konnte als
weiteres Produkt 1-Brom-2-pentylbenzol (30) isoliert werden, welches aus der direkten Substitution
von n-Butyllithium mit dem Edukt resultiert. Es zeigte sich hier, dass die Durchfiihrung von
Reaktionen unter Durchflussbedingungen, im Vergleich zur Kolbenreaktion, zu anderen Produkten
fuhren kann. Im né&chsten Schritt wurde der Einfluss des Innendurchmessers vom T-Mixer (Abbildung
24) fur die Lithiierung und WURTZ-Typ Reaktion untersucht. Hierbei hat sich gezeigt, dass ein
kleinerer Innendurchmesser (d= 0.25 mm) die Bildung des gewiinschten Arylbromids 27 beglnstigt
(Tabelle 11).
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Abbildung 24: Verwendete T-Mischer mit ID= 0.4 mm, 1 mm und 0.25 mm (von links), T-Mischer mit ID=
0.4 mm mit 10-32 UNF Verschraubung und konischer Bohrung.

So war es moglich, bei einer Temperatur von -50°C und einer Verweilzeit von 5 s das Produkt 27 in
sehr guter Ausbeute von 79% zu isolieren. Der kleinere Durchmesser erlaubt eine schnellere
Durchmischung der beiden Reaktionsstrome und somit eine bessere Kontrolle der
Reaktionsbedingungen auch bei htheren Temperaturen.

Tabelle 10: Untersuchung zur WURrTZ-Kupplung unter Durchflussbedingungen

@f\Br
v(1
Br Y T - 52
24 (0.2 M in THF) Ri 29 (R =R"=Bn)
. n 1— . 2=
(4 mL min)™ M1 @ 27 (R1 Br2, R'=H) O 1 R?
28 (R'= R2= H) R
)

n-BuLi
(0.4 M in n-Hexan) v(2
(2 mL min-1) ©\/\/\/
Br
30
A. Einfluss der Temperatur
T t Ausbeute [%]*

[°C] [sec] 24 29 27 28 30
RT 5 0 37 26 2 29
0 5 0 24 47 4 23
-20 5 0 19 54 4 20
-50 5 0 16 60 3 10
-70 5 0 14 69 3
-90 5 0 10 76 3 4
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Tabelle 11: Untersuchung zur WURTZ-Kupplung unter Durchflussbedingungen

B. Einfluss des verwendeten T-Mischers (T= -50°C)

Mischer M1 Ausbeute [%6]"

@ [mm] 24 29 27 28 30
Edelstahl, 1.0 8 25 3 0 59
PEEK, 0.4 0 16 60 3 10
Edelstahl, 0.25 0 5 82 (79)° 4 6

2 Bestimmung iiber GC-MS; ? isolierte Ausbeute.

Mit diesen Ergebnissen konnte nun die kontinuierliche Mehrstufendurchflusssynthese von 10,11-
dihydro-5H-dibenz[a,d][7]annulen-5-on (23) realisiert werden. Hierbei wurde direkt hinter dem
Reaktor R1 ein tube-in-tube-Reaktor installiert, welcher den Reaktionsstrom mit Kohlendioxid
anreichert, sodass in einem weiteren Kapillarreaktor R2 (= 1 mm, V= 0.5 mL; PTFA) die
Carboxylierung erfolgen konnte. Eine zweite Losung mit n-Butyllithium (0.4 M in n-Hexan) wurde
uber einen Mixer M2 (&= 0.4 mm) mit dem Reaktionsstrom aus R2 vereinigt und durch R3 (J= 1
mm,V= 0.5 mL; PTFE) geleitet. Alle Proben wurden zum Schluss in einem Kolben mit Methanol
hydrolysiert.

Die Carboxylierung in R2 verlief bei den verwendeten Durchflussraten bei -50°C nur unvollsténdig,
da das Keton 23 in geringen Ausbeuten erhalten werden konnte und stattdessen die Bildung des 1,2-
Diphenylethans beobachtet wurde. Wenn jedoch die Reaktortemperatur auf Raumtemperatur erhoht
wurde, verbesserte sich die Ausbeute des Ketons 23. Weiterhin konnte beobachtet werden, dass auch
bei Erhéhung der Flussrate fur n-Butyllithium [v(3)] eine Verbesserung der Ausbeute zu beobachten
war. Ein Uberschuss an n-Butyllithium ist notig, da das im Reaktionsstrom gel6ste restliche
Kohlendioxid vermutlich mit dem n-Butyllithium selber reagiert und somit verbraucht wird. Um
dieses Problem zu I6sen wurde ein weiterer Aufbau (set-up B) mit einem Entgaser GR entwickelt. Der
Reaktionsstrom flieRt nach R2 durch einen Teflon AF-2400 Schlauch (50cm), sodass der Grof3teil des
geldsten Gases den Reaktionsstrom verlassen konnte, bevor die ndchste Reaktion stattfand. Auch das
Riickdruckventil wurde hinter GR platziert und nicht erst hinter R3. Mit diesem Aufbau war es
maglich die Aquivalente an n-Butyllithium zu reduzieren und die Ausbeuten zu verbessern. Mit Hilfe
dieses Durchflusssystems konnte das Keton 23 ausgehend vom Dibromid 24 bei einer
Gesamtverweilzeit von 33 s bei -50°C mit einer isolierten Ausbeute von 76% (126.6 mg min™,

0.61 mmol min'") erhalten werden.
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Tabelle 12: Untersuchung zur Synthese von Dibenzosuberon (23) unter Durchflussbedingungen.

CO, (4 bar)
©\/\Br v(1) e i tube-in-tube
Br @_ i Reaktor
24 (0.2 Min THF
(4(1 mL mlir;‘-1) ) M1j= . set-up A oder set-up B
n-BuLi 1 l
(0.4 M in n-Hexan)
2 mL min'") V(2)
set-up A set-up B co,
,’,‘}UT\ bpr T(2) V(3)
R2 R2" GR n-BuLi
R3@ (0.4 Min
n-Hexan)
bpr
M 6und 3

Aufbau A
Eintrag T() T(2) v(3) Ausbeute®

[°C] [°C] [mL min™] 23 28
1 -50 -50 2.5 11% 21%
2 -50 -50 3.0 19% 20%
3 -50 -50 3.5 23% 24%
4 -50 -50 3.7 24% 25%
5 -50 -50 4.0 35% 20%
6 -50 RT 2.1 35% 18%
7 -50 RT 2.5 51% 20%
8 -50 RT 4.0 62% 15%

(50%)"
Aufbau B
9 -50 RT 2.1 62% 9%
10 -50 RT 2.5 75% 8%
11 -50 RT 3.0 79% 5%
(76%)"

2 Bestimmung iiber GC-MS; ° isolierte Ausbeute.
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&

C L i , %)
Abbildung 25: tube-in-tube-Reaktor (ID= 0.8 mm, V=1 mL, Teflon AF-2400) (links), gas remover GR (ID=
0.8 mm, V=1 mL, Teflon AF-2400) (rechts).

4.4.2 GRIGNARD-Reaktion und thermische Eliminierung

Im ndchsten Schritt wurde die GRIGNARD-Addition unter Durchflussbedingungen durchgefihrt.
Eine Losung des Ketons 23 und [3-(Dimethylamino)propyl]magnesium-chlorid (95) wurden Uber
einen T-Mixer M3 (&= 0.4 mm, PEEK) vereint und durch einen Kapillarreaktor R4 (d= 1 mm, V=
0.5 mL, PTFE) gepumpt. Die Hydrolyse erfolgte am Ende des Reaktors durch das Einleiten der
Reaktionsldsung in einen Kolben mit Methanol. Die besten Ergebnisse wurden bei der Verwendung
von 1.5 Aquivalenten GRIGNARD-Reagenz in THF oder Toluol bei Raumtemperatur erreicht. Unter
diesen Bedingungen lag die Verweilzeit bei ungefahr 30 s (Tabelle 12).
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Tabelle 13: GRIGNARD-Reaktion zum tertiaren Alkohol.

D w
(= 69w (0D
3(0.1 Min THF
oder Toluol) M3|P@—> OH

(1 mL min™")
Me,N~ > MgCl @_ NMe,
9o(1oMinTHF) V) 26
Eintrag Losemittel T(3) [°C] v(5) Ausbeute 26"
[mL min™]
1 THF 0 0.1 67%
2 THF 0 0.15 78%
3 THF RT 0.15 80%
4 Toluol RT 0.15 7%

Im letzten Schritt ergibt die Eliminierung des tertiaren Alkohols 26 mit HCI (7 M) in Ethanol das
Amitriptylin Hydrochlorid (22-HCI) mit einer Ausbeute von 63%. Jedoch sind die verwendeten
Bedingungen sehr korrosiv und wiirden zu einem starken Verschlei von Reaktormaterial und Pumpen
fihren. So wurde versucht die Eliminierung unter Hochtemperatur- und Hochdruckbedingungen
durchzufuhren und unter Verwendung von induktivem Heizen. Fir diese Reaktion wurde ein
Festbettreaktor (I= 60 mm, @=4 mm, V= 0.3 mL, Edelstahlstahl) verwendet, welcher mit Stahlkugeln
(2= 0.8 mm) gefillt war (Abbildung 26).

Abbildung 26: Temperaturmessung Uber IR Pyrometer auf der Reaktoroberflache (links) und Uber ein K-

Element im Reaktionsstrom (mitte), Wéarmetauscher (rechts).
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Ein inject-loop zwischen Pumpe und Reaktor erlaubte das Einbringen einer definierten Menge an
Edukt in den Reaktionsstrom. Die Temperatur des Reaktionsstromes wurde tber ein K-Element am
Ende des Reaktors gemessen. Mit Hilfe eines Wérmeaustauschers (d= 1.0 mm, V= 0.5 mL,
Edelstahlkapillare) vor dem Ruckdruckventil wurde der Reaktionsstrom schnell auf Raumtemperatur
abgekdihlt.

Uberraschenderweise fiihrte die Eliminierung von Wasser in Ethanol bei 200°C (810 kHz, 8%
Leistung) und 110 bar in der Abwesenheit von Saure zu sehr guten Ausbeuten von 78% (Tabelle 14,
Eintrag 1). Auch in Toluol konnte die Eliminierung beobachtet werden. Vermutlich lauft die Reaktion
in Ethanol etwas besser ab, da unter diesen Bedingungen Ethanol einen stdrker sauren Charakter
besitzt ** und so die Reaktion Kkatalysiert. Im Vergleich dazu zeigten die Reaktionen unter
Batchbedingungen im Olbad keinen Umsatz nach mehrstiindigem Erwarmen (Tabelle 13, Eintrag 3
und 4).

Tabelle 14: Thermische Eliminierung unter Durchflussbedingungen.
OH

MezN

26 (0.1 M im Losemittel)  R5 T(4) 0.0

v(6) NMe,
v(6 t T(4
Eintrag Bedingungen ( ) . @ Ausbeute 22°
[mL min™] [sec] [°C]
Ethanol
1 (Durchfluss)? 0.5 36 200 78%
urchfluss
Toluol
2 (Durchfluss) 0.5 36 200 69%
THF . g
3 (Kolben)? - 20 h 150 0%
olben
Toluol ) d
4 (Kolben)? - 20 h 190 0%
olben

% J. Lu, E. C. Boughner, C. L. Liotta, C. A. Eckert. Fluid Phase Equilibria 2002, 198, 37—49.
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# Durchflussbedingungen: Kartuschenreaktor R5 (I= 60 mm, @= 4 mm, Edelstahl, V= 0.3 mL gefiillt mit
Stahlkugeln (@= 0.8 mm,), IH(HF) (8%, 810 kHz); ® Olbad, 2 mL einer 0.1 M Losung von 8 in einem

Mikrowellenglas; © isolierte Ausbeute; ¢ kein Umsatz.

Nachdem geeignete Bedingung fir die GRIGNARD- und Eliminierungsreaktion unter
Durchflussbedingungen gefunden worden sind, wurde versucht die Implementierung beider
Reaktionen in einem Mehrstufenprozess zu etablieren (Schema 9).

Dabei wurde das GRIGNARD-Produkt aus R4 durch das Einleiten von Ethanol portioniert und das
resultierende Carbinol wurde direkt in den induktiv erwdrmten Festbettreaktor R5 (V= 0.3 mL,
Verweilzeit= 30 s) gepumpt. Am Ende wurde der Reaktionsstrom mit dem Rohprodukt in M5 mit
einer 1 M Losung von HCI in Isopropanol vermischt, sodass sich das Hydrochloridsalz von
Amitriptylin bildete. Nach mehrmaliger Umkristallisation (Ethanol/Ether) konnte das Produkt 22-HCI
in hoher Reinheit (<98%, GC-MS) mit 71% (8.91 mg min™, 0.028 mmol min") isoliert werden.

CIMg” >"""NMe,

9 (0.5 M), 0.1 mL min-"!
1 M HCl/i-PrOH

0.4 mL min™*

K-Element

v(4)
M5
EtOH, 0.1 mL min™" Q.O
|
o
cl
O 3(0.1M), 0.4 mL min™ ®
NHMe,

1-HCI (71%)
Schema 9: Kontinuierliche zweistufige Durchflusssynthese von Amitriptylinhydrochlorid; Bedingungen: M3
(2= 0.4 mm, PEEK), R4 (&= 1 mm, V= 0.5 mL, PTFE); M4 (&= 0.4 mm, PEEK), R5 (I= 60 mm, @= 4 mm,
Edelstahl, gefallt mit Stahlkugeln (&= 0.8 mm, V= 0.3 mL), IH(HF) (8%, 810 kHz), Warmetauscher(V= 0.5
mL), M5 (@= 0.4 mm, PEEK).

Die Salzbildung am Ende der Reaktion hat einige Vorteile. Ein kristallines Produkt wird erhalten,
welches durch Umkristallisation gereinigt werden kann und keine weitere chromatographische
Reinigung bendtigt. Weiterhin ist Hydrochloridform die kommerziell erhéltiche Variante des
Amitriptylins im Rahmen medizinischer Applikation.

Insgesamt war es mdglich, das tricyclische Antidepressivum Amitriptylin in einer
Mehrstufendurchflusssynthese zu synthetisieren. Der Prozess besteht sowohl aus Tieftemperatur- als

auch aus Hochtemperaturreaktionen die durch die Anwendung von Durchflusssynthese ideal
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implementiert werden konnten. Die Mikroreaktorsynthese konnte erfolgreich in der Erzeugung und
Reaktion von reaktiven Intermediaten wie Organolithiumspezien verwendet werden. Weiterhin
konnten Hochtemperaturreaktionen mit einer kurzen Verweilzeit in die Reaktionssequenz integriert

werden.
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4.5 Durchflusssynthese von Vinylaziden und deren Verwendung in der
Kupferkatalysierten HuisGEN-Cycloaddition

45.1 Synthese der Vinylazide

Azide gehdren zu den vielseitigsten funktionellen Gruppen in der organischen Chemie und Ihre
Reaktivitat und Herstellung sind gut erforscht.®® Im Gegensatz dazu ist die Synthese und Verwendung
von Vinylaziden 34 nicht so weit bekannt, obwohl durch die zusétzliche Alkenfunktionalitit eine
Reihe von Folgereaktionen maglich sein sollte. Eine der ersten synthetischen Studien an Vinylazide
wurde von L ABBE bereits 1975 durchgefiihrt.*” Jedoch sind seitdem nur sehr wenige Anwendungen
bekannt, welche auf dieser potenziell sehr interessanten funktionellen Gruppe beruhen. In der letzten
Zeit entwickelte YU eine Pyrazolsynthese ausgehend von Vinylaziden . CHIBA verwendete
Vinylazide in einer Mn(lll)-vermittelten Synthese von Azaheterocyclen. * Weiterhin kénnen
Vinylazide in die entsprechenden 2H-Azirine durch Thermolyse oder alternativ durch Photolyse
umgewandelt werden.“ Die hochreaktiven Azirine kénnen weiter als Dipolarphile, Dienophile,
Elektrophile oder Nukleophile* weiterreagieren und somit den Zugang zu Oxazole und Isooxazole*
ermdglichen. Zusétzlich werden 2H-Azirine auch in der HEMETSBERGER-Reaktion fiir die Synthese
von Indolen verwendet.*®

Jedoch sind einfache und sichere Methoden zur Herstellung von Vinylaziden selten, da in den
meisten Fallen toxische und explosive Zwischenstufen entstehen. Das am hdufigsten verwendete
Verfahren zur Synthese von Vinylaziden beruht auf ein zweistufigen Prozess, welche von HASSNER
entwickelt wurde (Schema 10).** Es wird hierbei zuerst aus dem Alken 32 das lodazid 33 erzeug,
welches dann unter basischen Bedingungen nach Eliminierung von HI zum Vinylazid 34 reagiert. Im
ersten Schritt wird hierbei in-situ aus Natriumazid und lodchlorid in Dichlormethan oder in einem

anderen polarem Lésungsmittel lodazid (IN3) erzeugt, welches hochexplosiv ist.

% g, Brase, C. Gil, K. Knepper, V. Zimmermann. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 5188-5240.

7 G. L'Abbé Angew. Chem. 1975, 87, 831-838.

% H. Zou, H. Zhu, J. Shao, J. Wu, W. Chen, Giulianotti, M. A., Y. Yu. Tetrahedron 2011, 67, 4887-4891.

¥Y.-F Wang, Toh, K. K., Ng, E. P. J., S. Chiba. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 6411-6421; Ng, E. P. J,, Y.-F. Wang, S.
Chiba. Synlett 2011, 783-786.

4 A sjéholm Timén, , E. Risberg, P. Somfai. Tetrahedron Lett 2003, 44, 5339-5341.

41 F. Palacios, Ocjoa de Retana, A. M., MartA-nez de Marigorta, E., de los Santos, J. M. Eur. J. Org. Chem. 2001, 2401—
2414.

25, Brahma, Ray, J. K. J. Heterocycl. Chem. 2008, 45, 311-317.

* Gilchrist, T. L. Aldrichimica Acta 2001, 34, 51-55.

“ A. Hassner, Fowler, F. W. J. Org. Chem. 1968, 33, 2686-2691.
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NaN; + ICI
IN5 (31) KO'Bu, ® 0
CH,Cl, N3 Et,O N3 R4N I(N3)2 = "INg"
R —— | — 35
R R
32 33 34

Schema 10: Synthese von Vinylaziden 34 nach HASSNER (links), nicht exposives lodazid-Analogon 35.

In diesem Zusammenhang gelang es der Gruppe KIRSCHNING ein lodazid-Transferreagenz zu
entwickeln, welches auf einem Ammoniumiodat (I)-Komplex 35 basiert und somit Kkein
hochexplosives lodazid generiert werden muss.* Das festphasengebundene Reagenz kann ausgehend
von einem lonenaustauscher Harz basierend auf Amberlyst A-26 in drei Stufen hergestellt werden. Die
Umsetzung von (Diacetoxyiodoso)benzol mit dem polymergebundenen lodid 36 fiihrt vermutlich zur
Bildung das festphasengebundene Di(acetyloxy)iodat(l) 37, welches dann nach Behandlung mit
Trimethylsilylazid zum festphasengebundenen Bis(azido)iodat(l) 35 reagiert. Dieses Reagenz verhalt
sich chemisch wie immobilisiertes lodazid, jedoch ist es nicht explosiv und lasst sich mehrere Wochen

ohne Aktivitatsverlust lagern.*

© N

® | CH,Cl, ®
Q—NMe Q—Me; | NN
36 X
37 X= OAc

TMSN; [ A

O =Polystyroldivinylbenzol

-Copolymer 38

Schema 11: Darstellung des festphasengebundenen Bis(azido)iodat(l)-Reagenz 35 und des kommerziell
erhaltlichen festphasengebundenenl,8-Diaza-[5.4.0]bicyclo-7-undecen (PS-DBU) 38.

Dieses milde Reagenz zur 1,2-Azidoiodierung von Alkenen wurde im Rahmen dieser Arbeit als
Festbettreagenz unter Durchflussbedingungen verwendet. Eine Losung des Alkens 32 in
Dichlormethan (0.2M) wurde bei Raumtemperatur durch ein Festbettreaktor (I= 120 mm, ID= 8.5 mm,
Glas), welcher mit dem Reagenz 35 (5 g, theoretische Beladung 3.5 mmol/g) gefillt ist, gepumpt.
Hohere Temperaturen und andere Ldsungsmittel fiihrten zur Zerstdrung des Polymers oder zur
Bildung von Nebenprodukten. Es konnten eine Reihe von verschiedenen B-lodoaziden 33 synthetisiert
werden (Tabelle 15). Die daraus resultierenden Ausbeuten waren moderat bis sehr gut und waren mit

den Ausbeuten der Kolbensynthese vergleichbar. Bei den verwendeten Flussraten ergaben sich

BSA Kirschning, Hashem, M. A., H. Monenschein, L. Rose, K.-U. Schénning. J. Org. Chem. 1999, 64, 6522—-6526.
% A, Kirschning, H. Monenschein, C. Schmeck. Angew. Chem. 1999, 111, 2720-2722.
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Verweilzeiten von 1.5 bis 3.5 Stunden und waren somit kiirzer als die Reaktionszeiten unter
Kolbenbedingungen.

Die gute Regioselektivitat der 1,2- Addition beruht mechanistisch auf der Bildung des stabileren
Carbeniumions nach dem elektrophilen Angriff der lodospezies. Im Fall von aliphatischen Alkenen
ohne Arylsubstituenten wurden langere Reaktionszeiten benétigt, die durch die Verwendung von mehr
Aquivalenten des funktionalisierten Polymers 35 verkiirzt werden konnten. Jedoch kann bei groRen
Uberschiissen an 35 die Diazidoverbindung als Nebenprodukt entstehen, welche vermutlich nach einer

zweiten nukleophilen Substitution des Azidions an dem lodazid entsteht.

Tabelle 15: lodoazidierung von Alkenen 32 unter Durchflussbedingungen durch Verwendung von festphasen-
gebundenen Bis(azido)iodat(l)-Reagenz 35.

N
® A 3
NMe, [©
N3
35 N
R'I/\ _D D_> R'IJ\/I
32af CHCly, rt 33af
Flussrate Ag. Produkt Ausbeute tkolben
Eintrag Substrat
[mMLmin?’] 5° (Racemat) Durchfluss®  (Ausbeute)®
N3
o™ '
1 0.05 5 98% 15 h (97%)
32a
33a
N3

L |
2 0.04 5 OO 91% 20 h (95%)
32b

33b
N3
o '
3 By 0.03 5 61%
32¢c tBu 2
C
N3
o '

4 MeO 0.02 5 75%

32d MeO 234
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O :
6 0.02 7 O/V ! 70%°
32f 33f

“Funf Aquivalente basieren auf der theoretischen Beladung der Ammoniumgruppen von Amberlyst® A-26;

Pisolierte Ausbeute; ¢ enthalt ca. 12% Startmaterial; @ enthalt 15% des Diazoproduktes.

Im néchsten Schritt sollte nun die Eliminierungsreaktion untersucht werden. In der Literatur wird
Kaliumtertbutylat als Base verwendet, welche in Diethylether unter Kolbenbedingungen zu guten
Ausbeuten fiihrt. Da die erste Synthesestufe in Dichlormethan durchgefiihrt wurde, wurde versucht,
die Eliminierung, im gleichen Losungsmittel durchzufiihren, um eine spatere Verknupfung beider
Reaktionen im Durchfluss zu realisieren. Hierbei hat sich gezeigt, dass sich unter diesen Bedingungen
das Startmaterial zersetzt. Dichlormethan ist hier in Kombination mit Kaliumtertbutylat ungeeignet, da
vermutlich eine starke Base mit dem Losungsmittel reagiert. So war es notwendig, die
Reaktionsbedingungen zu optimieren und besonders eine geeignete Base zu finden. Die besten
Ergebnisse konnten mit organischen stickstoffhaltigen Basen erzielt werden (Tabelle 15, Eintrag 5-8).
Neben der 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) in Dichlormethan fiihrte auch die Verwendung
der polymergebundenen Variante von DBU 38 zu vergleichbaren Ausbeuten. Diese Bedingungen
konnten auch auf ein Durchflusssystem (bertragen werden. Der Umsatz war quantitativ bei einer

Flussrate von 0.04 mL min*, welche auf den ersten Reaktionsschritt abgestimmt ist.

Tabelle 16: Optimierung der Eliminierung zum Vinylazid 34 unter Kolbenbedingungen (Eintrag 1-7) und unter

Durchflussbedingungen.

N3 N3
©/\/I Bedingungen ©/§
33a 34a
Eintrag  Base Losemittel T[°C] T [h] Ausbeute®
1 1.5 Ag. KO'Bu Et,O Rt 2 95%
2 1.5 Ag. KO'Bu CH,Cl, Rt 2 Zersetzung
3 5 Ag. K,CO;3 CH,CI, rt 18 5%
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4 5 Aqg. K,CO; CH.Cl, 60 18 23%
5 2.5 Aq. DIPEA® DMF 60 2 92%
6 2 Ag. DBU CH,Cl, rt 1.5 92%
7 2 Ag. PS-DBU CH,Cl, rt 1.5 93%
8 2 Ag. PS-DBU CH.Cl, rt 0.04 mL min*  99%

? isolierte Ausbeute; ® Reaktion wurde in einem Mikrowellenglas im Olbad durchgefiihrt; ¢ DIPEA=
Diisopropylethylamin; ¢ PS-DBU= festphasengebundenes 1,8-Diaza-[5.4.0]bicyclo-7-undecen (38); °©
Durchflussbedingungen: Kartuschenreaktor (I= 120 mm, ID= 8.5 mm, Glas) befillt mit Reagenz 38 (0.5 g;

theoretische Beladung= 1.15 mmol g%

SchlieBlich war es mdglich, beide Durchflussreaktionen zu verbinden. Hierfur wurden zwei
Festbettreaktoren mit den polymergebundenen Reagenzien verwendet. Dieser Aufbau erlaubt die
Synthese von Vinylaziden 34 ausgehend von Alken 32 in einem Schritt. Die Isolierung der zum Teil
empfindlichen p-lodoazide war somit nicht notig und es konnte eine bessere Gesamtausbeute erreicht
werden. Es war keine weitere Aufarbeitung oder Abtrennung von (iberschiissigen Reagenzien ndtig.
Bei der Reaktion von (E)-konfigurierten Alkenen erhalt man ausschlieflich Vinylazide mit einer syn-
Orientierung der Alkyl-/Arylsubstituenten. Die entsprechende Orientierung konnte mit Kern-
Overhauser-Effekt (NOE) Experimenten bestatigt werden. Die Stereochemie dieser Addition-
Eliminierungs-Kaskade kann durch eine erste anti-Addition von lodazid an die n-Bindung erklart
werden. Nach einer Rotation entlang der C,C-o-Bindung (von 33h zu 33h") ergibt sich eine anti-
Orientierung zwischen einem Wasserstoff-und einem lodsubstituenten, welche die basenvermittelte

Eliminierung zum syn-Produkt ermdglicht.
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R1/\/R2 ﬂ D”ﬂ - D” RHE

CH,Cl,, 0.03 mL min™

32a-e und 32g-i 34a-e und 349g-i

34a (91%) 34b (88%) 34c (52%) 34d (68%)
34e (45%) 34g (42%) 34h (70%) 34i (91%)
g | :
Rotation
Me\erPh — Mei}% N3
I I
3h 3h’

Schema 12: Zweistufensynthese von Vinylaziden unter Durchflussbedingungen. Reaktionshedingungen: v=
0.03 mL min, CH,Cl,.

Sowohl das Polymer 35 als auch die festphasengebundene Base 38 lassen sich nach der Reaktion
durch ein einfaches Verfahren im Reaktor regenerieren. Hierbei erfolgt der Prozess unter
Durchflussbedingungen, sodass der Reaktionsaufbau nicht stark verandert werden muss und eine
Automatisierung relativ einfach zu implementieren ist.

Das lodazid-Reagenz liegt nach der Reaktion als Azid beladenes Polymer 39 vor (Schema 13). Im
ersten Schritt wird eine Losung aus Nal in Wasser durch den Reaktor geleitet; dieses fuhrt zu einem
lonenaustausch des Azids gegen ein lodid. AnschlieBend erfolgt die Oxidation zum
Bisacetoxyliodat(l)-Komplex mit Diacetoxyliodbenzol. Zum Schluss wurde eine Lg§sung aus
Trimehtylsilylazid in Dichlormethan durch den Reaktor gepumpt, nach anschlieBendem Waschen mit
Dichlormethan wurde das aktive Polymer 35 erhalten. Die protonierte Form von PS-DBU kodnnte
durch Behandlung mit einer 1M Ldsung von DBU im Durchfluss wieder zum PS-DBU regeneriert
werden. Beide regenerierten Reagenzien konnten mehrfach wiederverwendet werden, ohne dass eine

Reaktivitatsabnahme beobachtet wurde.
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a) N
O_'C“BMes Ny — = QNVe, ié
39 s O
b)
O*DBU@)—H —T 1— @-psu + DBUZH
50 38

Schema 13: Regeneration vom Polymer 5 und 8; a) 1. Nal (6 eq), H20, 0.2 mL min™ 2. PhI(OAc), (1.5 eq),
CH.Cl,, 0.06 mL min-1 3. TMSN; (2.6 Ag), CH,Cl, 0.1 mL min-1; b) 1 M DBU (5 Aqg), CH,Cl,, RT,

0.5 mL mint.

4.5.2 Kupfer-katalysierte HUISGEN- Cycloaddition (CuAAC)

Die Kupfer-katalysierte HUISGEN- Cycloaddition (CUAAC) ist eine allgemeine und nitzliche
Methode zur Synthese von 1,4-disubstituierten-1,2,3-Triazolen 42 und basiert auf der 1,3-dipolaren
Cycloadditon von Alkinen 41 und Aziden 31.*” Die 1,3-dipolare Cycloadditon entwickelte sich zu

einem wichtigen Reaktionstyp und hat auch in der Synthese von biologischen verwendeten

Materialien Verwendung gefunden.*®

R1
f\/N—RZ
~N

RI—
[CuL,]*
42 4
] CuL,
A
N< N-R? R'——cuL,
N 43
1 R'-==—CuL,
ZNCul, e '
N l{l L@
N7 R2 N=N-N
R2 @ @
44 N=N-N
\R2
31

Schema 14: Kupfer-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition nach HUISGEN/SHAPLESS.

47 M. Meldal, Torme, C. W. Chem. Rev. 2008, 108, 2952-3015.
48 R. 1. Pieters, Rijkers, Dirk T. S., Liskamp, Rob M. J. QSAR Comb. Sci. 2007, 26, 1181-1190.
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Durch die Verwendung von Kupferreagenzien ist es moglich, die 1,3-dipolare Cycloadditon unter
milden Bedingungen in Verbindung mit verbesserten Regioselektivitdten durchzufiihren (Schema
14).* Die Kupferspezies reagiert hierbei anfanglich mit dem Alkin 41 und bildet ein terminales
Kupferacetylid 43. Danach koordiniert 43 an das Azid 31, welches als 1,3-Dipol wirkt. Die
Cycloaddition erfolgt tiber einen 6-gliedrigen Ubergangszustand, welcher zum Kupferintermediat 44
fiihrt. Nach Protonierung bildet sich das 1,4- substituierte Triazol 42 aus.

Neben Kupfer(l)-Reagenzien ist auch elementares Kupfer (0), wie Kupferdraht*® oder Kupfer auf
Aktivkohle™, als Katalysator fiir die CUAAC bekannt. BOGDAN et al. kombinierte diese Methode mit
der Durchflusschemie, indem er einen konventionell heizbaren Kapillarreaktor aus Kupfer
verwendete.® Daraufhin wurde in unserem Arbeitskreis erfolgreich die Durchfiihrung der CUAAC mit
Hilfe von Kupferdraht und induktivem Heizen in einem Durchflusssystem realisiert. ** Ein
wesentlicher Vorteil dieser Methode ist, dass das Kupfer durch das induktive Feld direkt erwarmt
wird, was zu einer hoheren Reaktivitat als bei konventionellem Heizen fihrt. Mit dieser Methode soll
nun auch die Kupfer-katalysierte HuiSGEN—Cycloaddition mit Vinylaziden untersucht werden, da
diese Reaktion noch nicht in der Literatur bekannt ist.

Es wurde eine Reihe von Experimenten durchgefiihrt, um die optimalen Bedingungen der
Triazolbildung zu finden. Hierflir wurde ein Festbettreaktor aus Glas mit Kupfer gefiihlt und induktiv
erwarmt (Tabelle 16). Die Temperaturmessung erfolgte auf der Reaktoroberfliche mit einem IR-
Pyrometer. Als Testsubstrate wurde 2 - (1-Aza) naphthalin (34b) und Phenylacetylen (41a) verwendet.
Als beste Kupferquelle haben sich Kupferspane gezeigt, da hier auf Grund der gréReren Oberflache
ein vollstdndiger Umsatz erreicht werden konnte. Hohere Durchflussgeschwindigkeiten (>0.05 mL
min™) fiihrten zu niedrigeren Umsatzen und bei héhere Temperaturen (>80°C) konnte der Zerfall des
Startmaterials beobachtet werden. In DMF konnten im Vergleich zu anderen Losemittel die besten
Ergebnisse erreicht werden. Die Zugabe von Base, wie DIPEA, oder CuSQO,, um die Menge an aktiver

Kupferspezies zu erhéhen, brachte keine Vorteile in der Reaktionsausbeute.

4 H. C. Kolb, Finn, M. G., Sharpless, K. Barry. Angew. Chem. 2001, 113, 2056-2075.

%0 Rostovtsev, V. V., Green, L. G., Fokin, V. V., Sharpless, K. B. Angew. Chem. 2002, 114, 2708-2711.
*! Lipshutz, B. H., Taft, B. R. Angew. Chem. 2006, 118, 8415-8418.

52 A, R. Bogdan, N. W. Sach. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 849854,

585, Ceylan, T. Klande, C. Vogt, C. Friese, A. Kirschning. Synlett 2010, 2009—2013.
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Tabelle 17: Optimierung des Kupfer-vermittelten HUISGEN-Typs: Cycloaddition in einem induktiv beheizten

Durchflussreaktor.

OO N L X _i___IH(MF2--F Nw
© | A5kHz ] NN
34b 41a 42c
Eintrag Katalysator Losemittel Flussrate T[°C] Ausbeute 42¢
[mL min™]

1 Kupferdraht DMF 0.04 70 32%

2 Kupferspane DMF 0.04 80 2%

3 Kupferspane DMF 0.07 80 44%

4 Kupferspane DMF 0.04 100 23%

5 Kupferspane DMF 0.04 110 10%

6 Kupferspéane Aceton 0.04 80 59%

7 Kupferspane Dioxan 0.04 80 55%

8 Kupferspane / 0.2 DMF:H,O/ 0.04 80 58%
eg. CuSO, 11

9 Kupferspane /1eq. DMF 0.04 80 68%
DIPEA

Mit diesen optimierten Reaktionsbedingungen konnten einige Alkyl- und Aryl-substituierte Triazole

dargestellt werden. Die Ausbeuten waren von moderat bis gut. Arylsubstituierte Alkine zeigten hierbei

die besten Ergebnisse. Auch die Umsetzung von terminalen Alkylsubstituierten Alkinen war

erfolgreich. In allen Umsetzungen konnte das Vinylazid nicht reisoliert werden, unter den

Reaktionsbedingungen kommt es zum Teil auch zur Zersetzung des Vinylazids. Hier ist die Reaktion

abhéangig von der thermischen Stabilitat der Vinylazide.
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RZ . R?
1. « ' IH(MF) l
RN N —MKupferspane — N7 R
o \___15KHZ . N=N
34 41a-41f
42a-42i
AW o~ W’O
42a (78%) 42b (39%) 42c (75%)
:N N N
42d (55%) 42e (63%) 42f (48%)
ATalo oo
N=N N=N
429 (41%) 42h (53%) 42i (59%)
VO N
Ns =N
42j (47%) 42k (51%)
w \
N=N
421 (39%)

Schema 15: Synthese von Triazolen durch die Verwendung induktiv beheizter Kupferspédne in einem
Durchflussreaktor; Bedingungen: : Kartuschenreaktor (I= 120 mm, ID= 8.5 mm, Glas, gefullt mit Kupferspénen
(12 g), 70°C IH(MF) (15kHz), Vinylazid 34 (0.3 mmol) und Alken 41 (0.45 mmol) in DMF (0.5mL), v= 0.04

mL min™.

Generell wére eine andere Synthesesequenz auch denkbar, das heif3t nach der lodazidierung kdnnte
vor der Eliminierung die Cycloadditon durchgefuhrt werden. Jedoch hat es sich gezeigt, dass die
Cycloaddition nicht in Dichlormethan funktioniert und generell die Ausbeuten mit dem lodazid
schlechter sind.

Zusammenfassend erlaubt diese Methode die Darstellung von Vinylaziden ausgehend von Alkenen

in einem Zweistufenprozess. Durch den Einsatz der polymergebundenen Reagenzien ist eine einfache
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und sichere Synthesedurchfiihrung ohne Verwendung von geféhrlichem und explosivem lodazid
moglich. Die anschlieBende kupfervermittelte Cycloaddition ist unter induktiven Bedingungen bei
Verwendung von elementarem Kupfer durchfiihrbar. Die Verwendung von festphasengebundenen
Reagenzien erleichtert die Aufarbeitung der Reaktionsldsung, da keine (berschiissigen Reagenzien
entfernt werden muissen und erlaubt eine einfache Regenerierung der Reagenzien unter

Durchflussbedingungen.

4.5.3 Photochemische und thermische Synthese von 2H-Azirinen im Durchfluss

Eine weitere Anwendung flr die Vinylazide ist die Synthese von 2H-Azirinen 44. Hierbei erfolgt
nach Stickstoffabspaltung tber ein Vinylnitren die Bildung des 3-Rings. Diese Reaktion kann sowohl
unter thermischer als auch unter photochemischer Induzierung stattfinden. Die 2H-Azirine lassen sich
unter photochemischen Bedingungen zum Nitrilylid 45 o6ffnen, welche als 1,3 Dipole reagieren

konnen.
R4
_ © R
R'—=N—/ %
N3 hy N hv @ R3 N R2
R1)ﬁ - . R1/<\ —_ I - - RLQ
R2 R2 45 R? R3 Rt
34 44 NJ@ 46
R‘IJ/
S

Schema 16: Darstellung von 2H-Azirinen X ausgehend von Vinylaziden, Ring6ffnung zu Nitrilyliden und deren

Anwendung in 1,3-dipolaren Reaktionen.

Im Folgenden wurde die Synthese in einem Durchflusssystem sowohl unter thermischen als auch
unter photochemischen Bedingungen durchgefuhrt und beide Verfahren miteinander verglichen
(Abbildung 27). Die thermische Reaktion erfolgte durch induktives Heizen (15 kHz). Es wurde ein
Kapillarreaktor (ID= 1.0 mm, V= 1.0 mL) aus Edelstahl verwendet. Um eine ausreichende Erwarmung
zu erreichen wurde der Reaktor auf einen zylindrischen Stahlkern aufgewickelt. Ein Riickdruckventil
(250 psi) erlaubte Temperaturen uber den Siedepunkt des Losemittels. Der Photoreaktor bestand aus
einem FEP-Schlauch (8= 0.75 mm, V= 3.0 mL) und einer Mitteldruck-Quecksilberlampe (type TQ
150, A= 190-600 nm).
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hv oder IH

N3

N
V%
Ar/gy @m Ar/<k
R f R
34 Bedingungen 44
Ruckdruckventil

-

___________ [ H,O e —---> H,O

|- Austaut
P —t ! J

Zulau———3=F | | Edelstahlkapilare
' T ' Zulaufﬁ&

........

177777777
A

I 7 77

Teflonkapillare

I
T ; r--- Pyrexfilter

Stahlkern !
Quecksilbermitteldrucklampe

Abbildung 27: Schematische Aufbau der Durchflusssysteme zur Synthese von 2H-Azirin 44 unter induktivem

Heizen (links) und unter photochemischen Bedingungen (rechts).

Generell war es moglich, sowohl unter thermischen als auch unter photochemischen Bedingungen
die 2H-Azirine zu erhalten. Unter thermischen Bedingungen war es mdglich, bei 190°C nach 1 min
Verweilzeit in Dichlormethan einen vollstdndigen Umsatz zu erreichen (Tabelle 18). Die isolierten
Ausbeuten lagen in den meisten Féllen tber 70%. Jedoch konnten bei héheren Temperaturen oder
kleineren Durchflussraten Zersetzungsprodukte beobachtet werden, sodass nur ein kleines
Reaktionsfenster gegeben ist. Die photochemische Umsetzung bendtigte zwar langere
Reaktionszeiten, jedoch waren die Ausbeuten besser und die Reinheit der Produkte hoher. Besonders
bei thermisch empfindlichen Produkten, wie dem Alkohol 44g, fuhrt die photochemische Reaktion zu
besseren Ausbeuten. Weiterhin ist der Aufbau des Photoreaktors technisch einfacher, da die

Notwendigkeit eines Ruckdruckventils entfallt.
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Tabelle 18: Kontinuierliche Synthese von 2H-Azirine 44 unter induktivem Heizen und photochemischen

Bedingungen.

{
g hv oder IH
Y

Ar)\ Ar/<k
34R aa °
Eintrag  Produkt Bedingungen®  Ausbeute®  Bedingungen®  Ausbeute®
Hv hy IH IH
_N
Meo\'(©/<] Toluol, CH,Cl,,
1 97% 82%
0 10 min, RT 1 min, 190°C
44a
_N
Toluol, CH,Cl,,
2 90% 79%
MeO 10 min, RT 1 min, 190°C
44b
_N
Toluol, CH,Cl,,
3 92% 2%
tBu 10 min RT 1 min, 190°C
44d
_N
Toluol, CH,Cl,,
4 OH 95% 42%°
10 min RT 1 min, 190°C
449

? induktives Heizen Durchflussbedingungen: CH,Cl,, 1 min (Verweilzeit), 190 °C; ® Photochemische

c

Durchflussbedingungen: Toluol, 10 min (Verweilzeit), RT; © isolierte Ausbeute; ¢ Zersetzung unter den

verwendeten Reaktionsbedingungen.

Wird nun die Bestrahlungszeit im Photoreaktor verlangert, kommt es zur in-situ Bildung von
Nitrilyliden. Im Fall des Alkohols 44 erfolgt dann ein intramolekulares Abfangen des Yilds durch die
nucleophile Hydroxylgruppe. Das gebildete 2,5- Dihydrooxazol 47 konnte in einer Ausbeute von 76%
erhalten werden. Die besten Ergebnisse konnten in Benzol mit einer Reaktionskonzentration von
c=0.01 M und einer Verweilzeit von 4 h erreicht werden (Schema 17). Hohere Konzentrationen

flhrten zu niedrigeren Ausbeuten.
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Die Verwendung von Nitrilyliden nach Photoaktivierung von Vinylaziden fur die [3+2]-

Cycloadditon wurde von CLUDIUS-BRANDT ausfiihrlich untersucht.>

hv %

N ¥ N=
SalE Mooy
OH
31g Benzol
®

ol - ot

OH

Schema 17: Darstellung von 2,5-Dihydrooxazol 47 unter Durchflussbedingungen, Bedingungen: c= 0.01M,

v=0.02 mL min’*

% 3. Cludius-Brandt, L. Kupracz, A. Kirschning. Beilstein J Org Chem 2013, 9, 1745-1750.
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4.6 C,C-Kupplungsreaktionen auf Basis von Tosylhydrazonen

Rektionen, die zur Bildung neuer C,C-Verknupfungen fiihren, gehdren zu den wichtigsten
Reaktionen in der organischen Synthesechemie, da sie eine groRere Diversitat im Produkt erlauben.
Hier besitzen besonders Kreuzkupplungsreaktionen unter metallorganischer Katalyse eine
entscheidende Rolle. Die meisten Katalysatoren basieren hierbei auf Palladium, Platin, Nickel oder
Kupfer.

BARLUENGA et al. entwickelten eine unter basischen Bedingungen metallfreie C,C-Kreuzkupplung
zwischen Tosylhydrazonen und Boronséuren.> Ausgehend von Aldehyden oder Ketonen ergibt sich
hieraus ein sehr nitzlicher neuer Zugang zu Arylierungsprodukten, welche ausgehend von
Carbonylverbindungen sonst nur tiber ldngere Syntheserouten darstellbar sind.*®

Tosylhydrazone 53 reagieren normalerweise unter basischen Bedingungen und Erwérmung zur
Bildung der entsprechenden Diazoverbindung. Diese kdnnen dann Uber eine Carben-Zwischenstufe in
einer Eliminierung oder Dimerisierungsreaktion weiterreagieren, welche als BAMFORD-STEVENS-
Reaktion bekannt ist.”” In Gegenwart einer Arylboronséure 54 kann jedoch eine reduktive Arylierung
stattfinden. BARLUENGA schlégt hierfir zwei mdgliche Reaktionsmechanismen vor. Im ersten Schritt
wird unter basischen Bedingungen die Bildung der Diazoverbindung 56 vermutet. Ausgehend davon
bildet sich (ber einen assoziativen Weg das Boronat 57. Alternativ wére ein dissoziativer
Mechanismus denkbar, bei dem sich zuerst das Carben bildet und dieses danach mit der Boronsaure
zum Zwitterion 58 weiterreagiert. In beiden Féallen fihrt eine Arylwanderung zu einer

Alkylboronséure, welche Uber eine Protodeborierung zum Produkt 55 hydrolysiert wird.

R3-B(OH), 54,

j\ TsNHNH, 52 NNHTs  k,co, RS R'= Aryl, Alkyl
RVSRZ — T A, R1J\R2 R%=H, Alkyl
51 R 3% Dioxan, 110°C 55 Ro=Aryl, Alkyl
via Carben
© N OH
NH o I o2 oH , ©g-OH
@ N O\ _BZ 3oderR\(‘_/\Re,
R1>G_/ R ®
R OR2 R2 R?
56 57 58

Schema 18: Reduktive Kupplung von Tosylhydrazonen 53 mit Boronsduren 54 nach BARLUENGA et al. und der

vermutete Mechanismus.*®

% . Barluenga, M. Tomés-Gamasa, F. Aznar, C. Valdés. Nature Chem 2009, 1, 494499,
5. Barluenga, G. Lonzi, L. Riesgo, M. Tomas, L. A. Lépez. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 18138-18141.
5 W. R. Bamford, T. S. Stevens. J. Chem. Soc. 1952, 4675.
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In friheren Arbeiten des Arbeitskreises KIRSCHNING konnte eine Reihe von verschiedenen
Tosylhydrazonen synthetisiert und die Umsetzung mit verschiedenen Boronséuren verwirklicht
werden. *® Hierbei wurde die generelle Verwendbarkeit dieser Reaktion im Rahmen der
Wirkstoffforschung untersucht.

Darauf aufbauend sollte nun ein Durchflusssyntheseprotokoll fiir diese Reaktion erarbeitet werden.
Hierflr wurde ein Durchflusssystem mit einem Festbettreaktor (I= 120 mm, ID= 9 mm, PEEK)
verwendet, welcher mit Stahlkugeln (&= 0.8 mm) und K,CO; (4 w%) gefullt war. Das Heizen erfolgte
unter induktiven Bedingungen [IH(MF) (15 kHz)]. Es zeigte sich, dass die idealen
Reaktionsbedingungen von der thermischen Stabilitat der Tosylhydrazone 53 abhéngig sind und so bei
Reaktionstemperaturen ber 120°C Zerfallsprodukte auftreten, sodass die isolierten Ausbeuten von
Produkt 55 abnehmen (Tabelle 19, Eintrag 7-8).

Tabelle 19: Optimierung der BARLUENGA-Reaktion unter induktivem Heizen in einem Durchflusssystem.
NNHTs

(HO),B
o QA
OMe
Me
53a 54a
______________ Me
‘ [ H(mE)
@ Stahlkugeln I—m_' O O
@ b K,CO4
IR \ N’/ O D S Me OMe
D ! :
loxan :. - _1_5_ ld__'_z_ ———a 55a
Eintrag  Durchflussrate [mL min™] Verweilzeit [min] T[°C] Ausbeute®

1 0.5 6.6 100 28%°
2 0.2 16.5 100 59%"°
3 0.1 33 100 74%
4 0.05 66 100 85%
5 0.1 33 80 5%"
6 0.1 33 120 91%
7 0.1 33 140 85%
8 0.1 33 160 T7%°
9 - 120 110 93%

Reaktionsbedingungen: Kartuschenreaktor (I= 120 mm, ID= 9 mm, PEEK) befullt mit Stahlkugeln (0.8 mm,
,~28 g) und K,COj3 (1 g), Reaktorvolumen= 3.3 mL, N-Tosylhydrazon 3 (0.2 mmol) und Boronsaure 4 (0.3

%8 . Kupracz, Masterarbeit, “ Biologisch relevante Wirkstoffe durch neue C,C-Verkniipfungsreaktionen auf Basis von

Tosylhydrazonen, 2010, Leibniz Universitat Hannover.
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mmol) in Dioxan (2 mL); * isolierte Ausbeute; ° vollstandiger Umsatz nach LC-MS; ¢ Zersetzung des N-
Tosylhydrazons 53 nach LC-MS; ¢ Kolbenbedingungen im Olbad: N-Tosylhydrazon 53 (0.2 mmol) und

Boronséure 54 (0.3 mmol) in Dioxan (2 mL), 120 min.

Bei niedrigen Temperaturen oder kirzeren Verweilzeiten war die Umsetzung nicht vollstandig
(Tabelle 19, Eintrag 1-5). Im Vergleich zum Batchexperiment (Tabelle 19, Eintrag 9) und
BARLUENGA's Arbeiten konnten bei kirzeren Verweilzeiten vergleichbare Ausbeuten erreicht werden.
Unter den optimierten Bedingungen wurde eine kleine Bibliothek an Arylprodukten 55 synthetisiert.
Der vollstdndige Umsatz wurde mittels Dinnschichtchromatographie Uberpriift. Nach beendeter
Reaktion wurde nur das Losemittel destillativ entfernt, sowie das Produkt gegebenenfalls
chromatographisch gereinigt.

Tabelle 20: BARLUENGA-Reaktion von N-Tosylketohydrazonen 53 unter induktivem Heizen in einem

Durchflusssystem.

NNHTs (HONB. o
R1 RZ +
53b-53h 54a-54e
0.5-0.1 mL/min
:. ----------- ! -I_-i ____________ 4 R2
Stahlkugeln I_m_'
@ @ K,CO; R1/LR3
Ploxan [15.kHz, 120°C | 55b-55i
Eintrag Tosylhydrazone Boronsaure Produkt Ausbeute®
NNHTSs (HO)ZB\©\ Me
0,
53b 54a 55b
M
NNHTs (HO)B °
: . T, (UYL e
o : :
53b 54b -
NNHTs (HO),B . Me
3 o Me \©\ 80%
OMe OMe
53c 54a 55
NNHTs (HO)zB\©\ Me
4 /©)LMe Br 85%
Me 534 Me Br

54c 55e
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NNHTs
M
Me Me (HO)ZBm Vo e
5 S \; 49%
Me 54d Me 55
53e
F F
NNHTs (HObB\[::]\ Me
6 I Me Cl I O 83%
S
54b S i
53f 55
NNHTs Me
F3C Me (HO)ZB NM62 F3C NMe2
7 19 U s
CFs 54e CFs
539 55h
@ o
NNHTs
8 \©\ OMe 2106
OMe ;
53h 54a 55i

Reaktionsbedingungen: Kartuschenreaktor (I= 120 mm, ID= 9 mm, PEEK) befillt mit Stahlkugeln (0.8 mm,
~28 g) und K,CO;3 (1 g), Reaktorvolumen= 3.3 mL, N-Tosylhydrazon 53 (0.2 mmol) und Boronséure 54 (0.3

mmol) in Dioxan (2 mL); *isolierte Ausbeute.

Die Umsetzung von Aldehyd-N-hydrazonen 53 konnte auch erfolgreich durchgefihrt werden.
(Tabelle 21) Hierbei ist es gelungen unterscheidliche substituierte Aromaten zu verwenden. Besonders
die Reaktion mit Benzo[b]thiophentosylhydrazon (53n) ergab mit unterschiedlichen Boronsauren sehr

gute Ausbeuten
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Tabelle 21: BARLUENGA-Reaktion von Aldehyd-N-hydrazonen 53 unter induktivem Heizen in einem

Durchflusssystem.

NNHTs (HOMB. s
R‘l H +
53i-53n 54a, 54b, 54d und 54f-54i
0.5-0.1 mL min™*
‘ L__IH(MF)
I\ Stahlkugeln I_@_»
T @ K,COs5 R R2
Dioxan iyl o !
1 15 kHz, 120°C; 55j-55u
Eintrag Tosylhydrazone  Boronsaure Produkt Ausbeute?
1 NNHTs F F 69%
ﬁ N
MeO MeO
53i 54f 55j
2 NNHTs (HO),B 70%
. L
OMe MeO OMe
55k
MeO
53 54a
3 NNHTs (HO),B O O 87%
H \©\ OMe
OMe NO,
NO, S4a 551
53j
4 OH NNHTs (HO),B OH 2%
H L
OMe
53k bda 55m
5 OH NNHTs (HO),B OH 73%
O QL
Cl
54b “
53k 55n
NNHT o) 9
6 S (H )2B\E\§ \ N 55/0
cl 54d 550
53l
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7 Me NNHTs (HO)2B\©\ Me 80%
H
& o T L
j S4a j OMe
53m 55p
8 Qj)NkNHTS (HO),B O 93%
: > O
S! 54 ’
53n J 559
10 NNHTs (HO),B O 95%
Loyt S N
s OMe S OMe
53n S4a 55r
11 NNHTs (HO),B O 86%
R O e
s SMe s SMe
53n 54h 555
12 NNHTs (HO),B \ 58%
H » I 13
s! S s
54d
53n 55t
13 NNHTs CO,Et CO,Et 62%
(HO),B O
H
) " C
S S
53n 54i 55u

Reaktionsbedingungen: Kartuschenreaktor (I= 120 mm, ID= 9 mm, PEEK) befullt mit Stahlkugeln
(0.8 mm ~28 g) und K,CO; (1 g), Reaktorvolumen= 3.3 mL, N-Tosylhydrazon 53 (0.2 mmol) und Boronsaure

54 (0.3 mmol) in Dioxan (2 mL); *isolierte Ausbeute.

Die Ausbeuten héngen stark von der Stabilitdt der Tosylhydrazone und deren Carbenzwischenstufe
ab, sodass bei Verwendung von weniger reaktiven Boronsduren mehrere Nebenprodukte uber
Dunnschichtchromatographie und LC-MS detektiert werden konnten. Einige Nebenprodukte wurden
isoliert und Uber NMR-Experimente aufgeklart (Abbildung 28). Das Dimer 56 resultiert vermutlich
aus der Reaktion des Carbenintermediats, welches sich aus dem Tosylhydrazon 53i bildete. Alternativ
kann das Carben direkt in die N-H-Bindung insertieren und das N-alkylierte Hydrazon 57i bilden.*®
Ein drittes Nebenprodukt, ergibt sich aus der Homokupplung der Boronsdure 54a bei denen sich

Biarylsysteme 58a bilden.

5 Fulton, J. Robin, V. K. Aggarwal, J. de Vicente. Eur. J. Org. Chem. 2005, 2005, 1479-1492.
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Cl /‘S’/O OMe
g o g
o - C
Cl d OMe MeO
MeO

ausgehend von 53l: ausgehend von 53i: ausgehend von 54a:
56 (bis 61%) 57 (bis 41%) 58 (4%-32%)

-,

Abbildung 28: Isolierte Nebenprodukte unter nicht optimierten Reaktionsbedingungen.

Um eine Mehrstufensynthese zu realisieren, wurde die Hydrazonbildung unter

Durchflussbedingungen in einem Festbettreaktor bei induktivem Heizen untersucht. (Tabelle 22)

Tabelle 22: Synthese von Tosylhydrazon 53a unter Durchflussbedingungen.

0 e . NNHT.
/©)LM Dioxan o H J /@)J\ s
e Me
+  TsNHNH *®—l Stahlkugeln l—»
Me 2 I ! Me
51a 52 o_..15kHz | 534
) Flussrate o )
Eintrag . Verweilzeit [min] T[°C] Ausbeute®
[mL min~]
1 0.2 15 80 92%
2 0.1 30 80 93%
3 0.05 60 80 92%

2Basierend auf ein Reaktorvolumen von 3 mL :” isolierte Ausbeute.

Die Reaktion verlief fir das 4-Methylacetophenonhydrazon (53a) in Dioxan mit vollem Umsatz.
Die Verweilzeit betrug 15 min, damit ergab sich eine Flussrate von 0.2 mL mint. Auch bei
niedrigeren Flussraten, welche auf den zweiten Prozess abgestimmt waren, konnten gleiche Ausbeuten
erzielt werden, ohne dass Nebenprodukte entstanden. Somit sollte es mdglich sein einen zweistufigen

Prozess zu etablieren da die Tosylhydrazonbildung nicht zeitbestimmend auf die Gesamtreaktion ist.
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Tabelle 23: Zweistufige Durchflusssynthese von 1,1'-Diarylalkane 55 a-g ausgehend vom Ketonen bzw.
Aldehyden und Boronsduren 54.
O

N

R!” ~R2 + TsNHNH,
51 52 __0.05mL min" _0.10 mL min’!
|___IH(MF) |___IH(MF) 5
Stahlkugeln W R
Stahlkugeln
_________ gf | KaCOs R1J\R2
Dioxan | 15 kHz, 80°C | | 15 kHz, 120°C! 55
Dioxan
0.15M R3-B(OH),
54
) Ketone/ Reaktions- Aus-
Eintrag Produkt s b
Aldehyde zeit beute

(0] Me
1 /©)LMe (HO)25©\ 150 min 87%
Me Me OMe 21h 84%
51a ” OMe 55a
No  (HO)B O _
2 Qj/\o 2 150 min 88%
S OMe S OMe
54a 55

51b

OH
OH (HO),B
3 @AO ch O O 150 min 60%
Cl
54b
51c 550

dhasierend auf eine berechnete Gesamtverweilzeit von 93 min; ? isolierte Ausbeute.

Mit den beiden optimierten Verfahren der einzelnen Reaktionen war es nun mdglich, eine
kontinuierliche Mehrstufensynthese zur Herstellung von 1,1°-Diarylalkanen 55 ausgehend von
Ketonen oder Aldehyden und Tosylhydrazid zu etablieren. Hierbei wurden die zwei induktiv erhitzen
Reaktoren verbunden. Nach dem ersten Reaktor wurde tber einen T-Mixer (1.0 mm) eine Lésung der
Boronséure in Dioxan zugemischt. Ausgehend vom Keton oder Aldehyd war es mdglich mit sehr
guten Gesamtausbeuten die 1,1 -Diarylalkane 55 zu erhalten. AbschlieBend wurde die Reaktion in
einem groReren Malstab durchgefiihrt. Nach einer Reaktionszeit von 21 h konnte das Produkt ohne
nennenswerte Unterschiede in der Ausbeute isoliert werden, dabei konnte 55a in 10 g Mafstab

synthetisiert werden.
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4.7 Nanokatalyse

4.7.1 Rutheniumhydroxid-Nanopartikel vermittelte Synthese von Amiden aus Nitrilen

In der Literatur ist ein Verfahren zur Immobilisierung von Rutheniumhydroxid-Nanopartikeln auf
kieselgelbeschichteten Eisenoxidnanopartikeln beschrieben. ® Dieser in einem Eintopfverfahren
synthetisierte Katalysator wurde bei der Umsetzung von Nitrilen zu Amiden unter neutralen wéssrigen
Bedingungen eingesetzt.

Aufbauend auf dieser Arbeit wurde MAGSILICA® als Tragermaterial fiir Rutheniumhydroxid-
Nanopartikel untersucht. Hierfiir wurde MAGSILICA® in Wasser suspendiert und unter starkem
Ruhren  Ruthenium(ll)chlorid  zugegeben. Nach einer Stunde Ruhren wurde langsam
Ammoniumhydroxid-Lésung (25%) zugegeben bis der pH-Wert bei ca. 10 lag. Nach weiteren 24 h
wurden die Nanopartikel mit Hilfe eines Magneten von der Losung getrennt und mehrfach mit Wasser
und Aceton gewaschen. AbschlieBend wurde der Katalysator bei 50°C im Hochvakuum getrocknet.
Die Aktivitat des Katalysators wurde in der Hydrolyse von Benzonitril (60) in Wasser untersucht. Es
hat sich gezeigt, dass in der Mikrowelle nach einer Stunde Reaktionszeit ein vollstandiger Umsatz
zum Amid 61 erfolgte. Die Aufarbeitung geschieht durch magnetische Abtrennung des Katalysators.
Das Produkt fiel beim Abkuhlen der Reaktionslosung als farbloser Feststoff aus. Somit konnten die
Ergebnisse aus der Literatur mit MAGSILICA® reproduziert werden. MAGSILICA® ist demnach ein
geeignetes Tragermaterial fur Nanokatalysatoren.

o)

CN a) ©)k
©/ NH,

60 61

Schema 19: Auf MAGSILICA® immobilisierte Rutheniumhydroxid-Nanopartikel vermittelte Synthese von
Amiden aus Nitrilen. Reaktionsbedingungen: a) MAGSILICA®@Ru(OH),, H,0, 120°C, 30 min.

Mit diesen Ergebnissen sollte die Immobilisierung von Rutheniumhydroxid-Nanopartikeln auf
Stahlkugeln etabliert werden. Hierfiir musste zuerst die Stahloberflache fur die Anhaftung der
Nanopartikel mit einer Silikatschicht prapariert werden. Eine Variante zur Abscheidung einer
Kieselgelschicht auf einer Oberflache stellt die Plasmabehandlung der Oberflaiche mit
Hexamethyldisiloxan (HMDSO) als zugeleiteter Precursor dar. Bei Anwesenheit von Sauerstoff
kommt es zu Oxidationsprozessen, die zur Bildung von Silanolgruppen fiihren. Hierbei wird bei
Atmosphdrendruckplasma HMDSO verdampft und dem Plasmastrom zugesetzt. Diese Technologie

wurde von LENA MOLLER zur Funktionalisierung von Titanoberflachen verwendet. ®* Es wurde eine

% Baig, R B Nasir, R. S. Varma. Chem. Commun. 2012, 48, 6220-6222.
81 L. Moller, Dissertation, “ Funktionalisierung von Oberflachen und Hyaluronsaure-basierte Hydrogele fir die Anwendung

in der regenerativen Medizin, 2012, Leibniz Universitit Hannover.
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statische Duse mit Precursor-Zustrom sowie N, als Tragergas verwendet. Formiergas (N,/H, 90/10)
diente als lonisationsgas. Die Betriebsparameter sind in Tabelle 23 zu finden:

Tabelle 24: Parameter Plasma-Behandlung von Metalloberflachen

Parameter

Frequenz 23 Hz
Stromstérke 111 A
Spannung 250V
Puls-Pause-Verhéltnis 100
Abstand Oberflache-Plasmadiise 7 mm
Geschwindigkeit des Verfahrtisch 10 m min™
lonisationsgasstrom 3000 L h*
Trégergasstrom 200 L h
Precursor-Strom 2 mL min™

Die Plasmabehandlung der Stahlkugeln wurde in einem Zweihalskolben mit 10 mL Volumen
durchgefuhrt, in dem die Stahlkugeln vorgelegt wurden. Der Kolben wurde in die Plasmaanlage
eingespannt (Abbildung 23).Durch den Plasmastrahl kam es im Kolben zu einer Verwirbelung der
Stahlkugeln, was zu einer gleichmaRige Beschichtung fiihrte. AuRerdem wurde der Kolben (iber einen
Druckluftstrom von auBen gekuhlt, um die entstehende Wérme abzuleiten.

O Atmosphérendruckplasma O
HMDSO

Stahlkugeln (0.8 mm) Stahlkugeln@SiO,
0N
HMDSO= Me;Si” SiMe;

Y

Abbildung 29: Atmosphérendruckplasmavermittelte Silikatisierung von Stahlkugeln (oben), statische Dise fir
einen lonenstrom von 3000 L h™ mit Precursor-Zustrom (links unten), Reaktor fiir die Behandlung der

Stahlkugeln mit Plasma (rechts unten).
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Die Behandlung bestand aus 20 s Bestrahlung gefolgt von 10 s Pause. Diese Prozedur wurde 5-mal
wiederholt.

Fur die Beladung wurden die Stahlkugeln in Wasser gegeben und unter Rihren RuCl;
hinzugegeben. Nach einer Stunde wurde langsam Ammoniumhydroxid-Ldsung (25%) zugegeben bis
der pH-Wert bei ca. 10 lag. Dabei konnte beobachtet werden, dass ein schwarzer Feststoff ausfiel.
Hierbei handelt es sich vermutlich um die Rutheniumhydroxid-Nanopartikel. Es wurde bei
Raumtemperatur flr weitere 24 h gerihrt, danach wurden die Stahlkugeln magnetisch abgetrennt und
mehrfach mit Wasser und Aceton gewaschen.

Die hergestellten immobilisierten Rutheniumhydroxid-Nanopartikel wurden auf ihre Aktivitat
untersucht. Dazu wurden die Stahlkugeln mit Benzonitril in Wasser unter Mikrowellenbedingungen
erwarmt. (Tabelle 25) Es hat sich gezeigt, dass die Stahlkugeln als immobilisierte Katalysatoren
verwendet werden kdnnen. Eine Vergleichsprobe mit nicht-funktionalisierten Stahlkugeln zeigte keine
Reaktion. Der Katalysator konnte mehrfach unter Batchbedingungen verwendet werden ohne dass eine
Abnahme der Katalysatoraktivitit zu beobachtet war. Im néchsten Schritt wurde die Reaktion unter

induktivem Heizen durchgefiihrt (MF). Auch hier konnte ein vollstandiger Umsatz beobachtet werden.

Tabelle 25: Rutheniumhydroxid-Nanopartikel vermittelte Hydratisierung von Nitrilen zu Amin.
O

CN Stahkugeln@SiO,Ru(OH),
o ea
60 61
) ] Temperatur Reaktionszeit
Eintrag Bedingung ) Ausbeute
[°C] [min]

1 pHw Erwdrmung 130 15 33%
2 pw Erwdrmung 130 30 98%
3 Mw Erwarmung 130 30 98%

nach 5 Durchgéngen
4 IH (MF) 110 30 96%

Reaktionsbedingungen: Benzonitril 60 (0.1 mmol) in Wasser (5 mL).

AbschlieBend sollte ein Durchflusssystem etabliert werden, um den Katalysator in einem
kontinuierlichen Prozess zu verwenden und seine Leistungsféhigkeit zu untersuchen. Das Benzonitril
wird hierbei tber einen T-Mischer (0.25 mm) mit Wasser vereint. Da Benzonitril nicht in Wasser
I6slich ist, kann vorher keine homogene Ldsung in Wasser hergestellt werden. Durch die Verwendung
eines Mischers ist es moglich eine gleichméRige Emulsion zu erzeugen, welche in den Reaktor
eingeleitet werden kann. Im Reaktor wird die Reaktionsldsung durch das Festbett und die Temperatur
gut durchmischt.
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CN
---------------------------- 3 bpr O
@ S IH(MF) L 4bar

60 0.03 ml min™ Stahlkugeln@SiO,Ru(OH), | |—@— NH,
H,0 L 15kHz j
. 61
w
0.3 ml min 110°C

Erster Durchlauf 20% Umsatz
Zweiter Durchlauf 20% Umsatz

Schema 20: Rutheniumhydroxid-Nanopartikel vermittelte Hydratisierung vom Nitril 60 zu Amid 61.

Bei einer Reaktortemperatur von 110°C konnte ein Umsatz von 20% erreicht werden. (Schema 20)
Hierbei wurde die Reaktionslosung noch warm aufgefangen um ein Auskristallisieren des Produktes
im Reaktor zu verhindern. Dieses fiihrt sonst zum Verstopfen des Reaktors und so zu einem Ausfall
des Systems. Auch die Konzentration an Nitril, musste angepasst werden um ein Verstopfen des
Reaktors zu verhindern. Um den Umsatz zu erhdhen, wurde versucht, die Reaktionstemperatur zu
erhohen. Jedoch konnte bei 150°C kein Umsatz beobachtet werden. Auch eine weitere Reaktion bei
110°C zeigte keine Aktivitat des Katalysators. Es wird vermutet, dass bei héheren Temperaturen die
Kieselgelschicht auf den induktiv erwédrmten Stahlkugeln nicht stabil ist und durch den
Reaktionsstrom abgespilt wird. Nach dem Offnen des Reaktors konnte ein weiRer Feststoff am
Ausgang des Reaktors beobachtet werden, welcher sowohl in Wasser als auch in organischen

Ldsemitteln nicht 16slich war.

4.7.2 Gold-Nanopartikel vermittelte Oxidation mit Sauerstoff von Alkoholen

Die Oxidation von Alkoholen gehort zu den wichtigsten chemischen Reaktionen und ist besonders
im industriellen Umfeld ein wichtiger Syntheseprozess.® Die bekanntesten Oxidationsverfahren
verwenden stochiometrische Mengen an Oxidationsmittel, dazu gehdren Chrom- oder hypervalente
lodreagenzien. Alternativ ist es méglich, katalytisch tetra-n-Butylammoniumperruthenat (TPAP)®
oder stabile N-Oxylradikale (TEMPO)® in Anwesenheit von Cooxidantien zu verwenden. Die grofiten
Nachteile sind hierbei die Kosten des katalytischen Systems, die Toxizitat und die Abtrennung von
Nebenprodukten. Die Verwendung von elementarem Sauerstoff als Oxidationsmittel kann eine

preiswerte Alternative sein. Weiterhin ist Sauerstoff ungiftig und als einziges Nebenprodukt entsteht

82 V. Ley; A. Madin, B. M. Trost, I. Fleming, In: Comprehensive Organic Synthesis; vol 7, Pergamon Press, Oxford, 1991,
pp. 305-327.

885, V. Ley; J. Norman, W. P. Griffith; S. P. Marsden, Synthesis 1994, 7, 639.

64a) R. A. Sheldon, I. W. C.E. Arends, Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1051-1071; b) R. V. Stevens, K. T. Chapman, H. N.
Weller. J. Org. Chem. 1980, 45, 2030-2032; ¢) M. Shibuya, M. Tomizawa, Y. lwabuchi, Org. Lett. 2008, 10, 4715-4718; d)
A.-K. C. Schmidt, C. B. W. Stark, Org. Lett., 2011, 13, 4164-4167.
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Wasser. Die metallkatalytische Aktivierung von Sauerstoff fiir Oxidationsreaktionen ist bekannt. ®
Hier ist besonders die Verwendung von Nanopartikeln als Katalysatoren interessant. Gold-
Nanopartikel kénnen als heterogener Katalysator verwendet werden, besonders in der Oxidation von
Alkoholen und Stickstoffverbindungen.® lhre katalytische Aktivitét ist stark abhangig von ihrer GroRe
und Form.® In unserem Arbeitskreis ist es gelungen Gold-Nanopartikel auf MAGSILICA® zu
immobilisieren und diesen Katalysator in der Oxidation von verschiedenen Alkoholen mit Sauerstoff
erfolgreich zu verwenden. Die Reaktion konnte unter Durchflussbedingungen und induktivem Heizen
durchgefihrt werden. ®

Die Immobilisierung erfolgte iiber ein deposition-precipitation-Verfahren.®® Generell sind die
PartikelgroRe, die GroBenverteilung und der Grad der Beladung abhéngig wvon den
Reaktionsbedingungen wéhrend der Herstellung. Wichtig sind der gewahlte pH-Wert, die
Konzentration, die Trageroberflache oder die Kalzinierungstemperatur fiir die Immobilisierung.” Die
erzeugten Gold-Nanopartikel konnten abhangig von den gewdhlten Reaktionsbedingungen mit einer
GroRe von 2.5 nm bzw. 5.8 nm erzeugt werden. Die Beladung lag bei 0.60 Gew.-% bzw. 0.69 Gew.%.

Dieses Protokoll sollte nun verwendet werden, um Gold-Nanopartikel auf Stahlkugeln zu
immobilisieren und sie in der Oxidationsreaktion einzusetzen. Im ersten Schritt wurde auf den
Stahlkugeln mit Hilfe eines Atmospharendruckplasmas und HMDSO eine Kieselgelschicht und somit
eine terminale Silanolgruppe generiert. Nach Umsetzung mit APTES sollte unter Ethanol-Abspaltung
eine Amin-Funktionalisierung auf der Oberflache erzeugt werden. ™ Dazu wurden die Plasma-
behandelten Stahlkugeln in Toluol vorgelegt, mit APTES versetzt und ohne Riihren 100 h refluxiert.
Jedoch konnte die anschlielende IR-Messung keine eindeutigen Banden fir das Vorhandensein von
Propylamino-Gruppen zeigen. Da aber dieses Herstellungsverfahren schon fir Titanoberflachen
etabliert worden ist, wurde davon ausgegangen, dass die Funktionalisierung erfolgreich war.

Im néchsten Schritt wurden die funktionalisierten Stahlkugeln in einer wéassrigen HAuCl, mehrere

Stunden bei Raumtemperatur geschittelt. (Schema 21) Die verwendete Konzentration betrug

% Ubersichtsartikel: a) M. Besson, P. Gallezot, Catalysis Today 2000, 57, 127-141; b) R. A. Sheldon, I. W. C. E. Arends, G.-
J. ten Brink, A. Dijksman, Acc. Chem. Res. 2002, 35, 774-781; ¢) T. Mallat, A. Baiker, Chem. Rev. 2004, 104, 3037-3058; d)
B.-Z. Zhan, A. Thompson, Tetrahedron 2004, 60, 2917-2935; e) M. J. Schultz, M. S. Sigman, Tetrahedron 2006, 62, 8227-
8241; f) T. Matsumoto, M. Ueno, N. Wang, S. Kobayashi, Chem.-Asian J. 2008, 3, 196-214; g) C. Parmeggianni, F. Cardona,
Green Chem. 2012, 14, 547-564.

8 a) T. Amaya, T. Ito, T. Hirao, Tet. Lett. 2013, 54, 2409-2411; b) J. Mielby, S. Kegnzs, P. Fristrup, ChemCatChem. 2012,
4,1037-1047; c) C. D. Pina, E. Falletta, M. Rossi, Chem. Soc. Rev. 2012, 41; 350. d) A. Corma, H. Garcia, Chem. Soc. Rev.
2008, 37, 2096-2126;

67 M. Chen, W. Goodman, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1860.

88 5. Roy Chaudhuri, J. Hartwig, L. Kupracz, T. Kodanek, J. Wegner, A. Kirschning Adv. Synth. Catal. 2014, akzeptiert.

% G. C. Bond, D. T. Thompson, Catal. Rev. Sci. Eng. 1999, 41, 319-388.

"N, Zheng, G. D. Stucky, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14278-14280.

M. Ortega-Mufoz, J. Lopez-Jaramillo, F. Hernandez-Mateo, F. Santoyo-Gonzalez. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 2410-
2420.
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1.0 Gew.-%. Der pH-Wert wurde mit Hilfe von wassriger Natriumhydroxid-Ldsung auf pH= 6
eingestellt. Unter diesen Bedingungen sollten die Aminogruppen positiv geladen sein und so zu einer
besseren Koordination der negativen Goldkomplexionen ([Au(OH),Cl,.]™) filhren sollte. Weiterhin
zeigten Untersuchungen, dass Aminofunktionalitdten auf Oberflachen generell zu einer stérkeren
Interaktion zwischen Metallionen und Oberflachen fuhren, als eine einfache Adsorption auf einer nicht
funktionalisierten Oberflache.™ Der letzte Schritt war nun die Reduktion der Goldionen zu Gold(0).
Hierfur wurden zwei Verfahren angewendet. Zuerst erfolgte die Reduktion unter Formiergas (N,:H,
/80:20) bei 400°C in einem Ofen flr 3h. Danach wurde der Katalysator in einem Autoklaven unter

Wasserstoffatmosphére (10 bar) reduziert.

HN NH»
N, ¢ FNHz

APTMS, Et3N, Toluol, 65°C, 100 h
O = HoN~ O ~~NH,
. APTMS HoN H NH,
Stahlkugeln@8|02 (,\/|eo)3Si/\/\NH2 NH2
59 62
HAUC|4 3 Hzo,

0.2 M NaOHyq), pH= 6

@ @ Hi;@®
@ @ Formiergas @ 400 °C, 3 h HZNi H rl_NH3 "
@ O , dann H, bei 10 bar, 16 h ® o AP
@ H3N~nnn O o NHg
2o AP es o w®  [AUP
HaN EJH
Au(0)-NP 4 Al © 2 (AP
64 63

Schema 21: Herstellung von immobilisierten Gold-Nanopartikeln auf Stahlkugeln.

Die Anwesenheit von Gold auf der Oberflache sollte tiber Rontgenphotoelektronenspektroskopie
(XPS) nachgewiesen werden. Jedoch konnten die erwarteten Signale nicht beobachtet werden. Dieses
kann an den erwarteten PartikelgroRen liegen, welche sehr klein sind und dadurch die Messung
erschweren. Die Beladung konnte tiber Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-
MS) bestimmt werden. Die Beladung lag bei 167.0 ppm (RSD= 59%) bzw. 0.0167 Gew.-%. Wird die
Oberflache von MAGSILICA® mit der berechneten Oberfléche der Stahlkugeln verglichen, zeigt sich,
dass MAGSILICA® aufgrund seiner Nanostruktur eine gréBere Oberfléche besitzt.(Tabelle 26) Somit
ist die Beladung bezogen auf die Tragermasse bei MAGSILICA® hoher. Jedoch wird die
immobilisierte Menge an Goldkatalysator auf die verfugbare Oberflache bezogen, eribt sich fir die
Stahloberflache eine hohere Beladungsdichte. Ein Grund ist sicher der verwendete Uberschuss an
Goldreagenz bei der Immobilisierung der Stahlkugeln. Hier konnte nur knapp 2% der eigensetzten
Menge auf der Oberflache abgelegt werden. Bei der Immobilisierung auf MAGSILICA® konnte 60%
der eingesetzten Katalysatormenge auf die Oberflache gebracht werden.

Der hergestellte Katalysator sollte nun in der Oxidation von Alkoholen auf seine Aktivitat getestet

werden. Hierbei wurde ein vergleichbarer Aufbau, wie bei den friheren Arbeiten mit MAGSILICA®
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gewdhlt. Ein PEEK-Reaktor wurde mit den funktionalisierten Stahlkugeln (30 g) beftllt. Hieraus
ergab sich eine verwendete Menge an Goldkatalysator von 5 mg. In den Versuchen mit MAGSILICA®
wurden ca. 6 mg Gold pro Reaktor verwendet somit ist es moglich beide Katalysatorsysteme besser zu
vergleichen.

Tabelle 26:Vergleich zwischen MAGSILICA® und Stahlkugeln.

Eigenschaften MAGSILICA® Stahlkugeln (&= 0.8 mm)
35m’ gt 9.67*10* m* g™

Oberflache m? g™ J J
(BET-Messung) (Berechnet)

Reagenzmenge Gew.-% 1.0% 1.0%

Beladung Gew.-% 0.60% 0.0167%

Beladung [Miat/ Arrager] g M 0.0171 17.27

Der Reaktor wurde induktiv erwdrmt (MF), und ein tube-in-tube-Reaktor mit einem
Sauerstoffdruck von 8 bar wurde vor dem Reaktor installiert. Als Testreaktion wurde die Umsetzung
von 4-Brombenzaldehyd (65a) in Benzol untersucht. Zuerst wurden die Reaktionsbedingungen
beziiglich Temperatur und Durchflussrate optimiert. Das Startmaterial wurde in Benzol geldst und
tber ein injekt-loop in das System eingespritzt. Nach beendeter Reaktion wurde das Ldsemittel
destillativ entfernt und der Umsatz per "H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Tabelle 27: Optimierung der Gold-Nanopartikel katalysierten Oxidation von Alkohol 65a mit Sauerstoff.
Oz

OH 8 kl)ar) tube-in-tube-
o Reaktor
B 65a

Benzol
Eintrag  Flussrate [mL min™] T[°C] Umsatz” Ausbeute®
1 0.2 90 20%

2 0.2 100 35%

3 0.2 125 55%

4 0.1 125 100% 92%

Reaktionsbedingungen: 4-Brombenzoesaure 65a (70 mg) in Benzol (4 mL); 2 isolierte Ausbeute; ° iber GC-MS

bestimmt
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Bei 90°C und einer Flussrate von 0.2 mL min™ konnte nur ein Umsatz von 22% beobachtet werden.
Durch die Erhdhung der Temperatur konnte der Umsatz erhoht werden. Bei einer Flussrate von
0.1 mL min™ (Verveilzeit 60 min) konnte ein vollstandiger Umsatz erreicht werden. Weiterhin wurde
keine Uberoxidation zur korrespondierenden Benzoesdure beobachtet. Da das Rohprodukt noch
Verunreinigung zeigte, wurde eine chromatographische Trennung durchgefiihrt. Danach konnte der
Aldehyd mit 92% Ausbeute isoliert werden.

Mit den optimierten Bedingungen wurden weitere Alkohole unter Durchflussbedingungen oxidiert.
(Tabelle 28)

Tabelle 28: Gold-Nanopartikel katalysierte Oxidation von Alkoholen 65 mit Sauerstoff.
O,

tube-in-tube
R/\OH ' ’ Reaktor

5 Q

R X0
0.10 mL min™! 66
Benzol
Eintrag  Substrat Produkt T[°C] Umsatz Ausbeute®

1 ©/\/\OH "o 125 100% 81%
65b 66b
OH 0
2 125 100% 87%
65¢c 66¢C

OH o
3 /©/\ /©/\ 125 39% ’
cl 65d cl 66d
OH o
4 /©/\ /©/\ 150 5% -
cl 65e cl 66e
OH o
5 /©/\ /©/\ 125 12% -
Br 65a Br 66a

2 zweiter Lauf nach Reaktion bei 150°C.

Fir den Zimtalkohol 65b und den Diphenylalkohol 65¢ konnte die Oxidation mit vollstdndigem
Umsatz durchgefiihrt werden und die isolierten Ausbeuten waren gut (Tabelle 28, Eintrag 1,2). Bei der
Umsetzung des 4-Chlorbenzalkohol 65d wurde bei einer Temperatur von 125°C keine vollstandige
Reaktion beobachtet. Um nun den Umsatz bei gleicher Flussrate zu erhéhen wurde die
Reaktortemperatur auf 150°C eingestellt. Jedoch zeigte die anschlielende Analyse nur Spuren an
Produkt (Tabelle 28, Eintrag 4). Der Grofiteil der Probe bestand aus undefinierten
Zersetzungsprodukten und Edukt. Auch die Aktivitat des Katalysators nahm stark ab. Eine
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Testreaktion mit dem 4-Brombenzylalkohol (65a) bei 125°C zeigte kaum Umsatz (Tabelle 28,
Eintrag 5). Die erh6hten Temperaturen fuhrten zur Zersetzung des Startmaterials und des Katalysators.
Vermutlich ist die Kieselgelschicht nicht stabil genug, sodass sie sich mit den Gold-Nanopartikeln von
den Stahlkugeln l6ste und durch den Losemittelstrom aus dem Reaktor gespuilt wurde. Hierbei kdnnen
die Oberflachen der Stahlkugeln viel heiler sein, als die gemessene Temperatur auf der
ReaktorauBenflache. Weiterhin kann die Bildung von Hotspots zu lokaler Uberhitzung von einzelnen
Flachen fuhren.
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4.8 Mutasynthonsynthese unter Durchflussbedingungen fuir die kombinierte
Mutasynthese

Die Darstellung neuer Naturstoffderivate ist ein wichtiges Aufgabengebiet der Synthesechemie, da
durch neue Analoga pharmakologische und pharmakokinetische Eigenschaften verbessert werden
kénnen. Eine mogliche Methode ist hierbei die Totalsynthese, wobei dieser Zugang aufgrund der
Komplexitét vieler Naturstoffe eine Herausforderung und préparativ aufwendig ist. Eine weitere
Maglichkeit zur Gewinnung von Naturstoffderivaten ist die Mutasynthese’. Hierbei handelt es sich
um einen biotechnologischen Ansatz, bei dem die Biosynthese der Naturstoffproduzenten verwendet
wird. Bei der Mutasynthese werden Mutanten der Naturstoffproduzenten verwendet, bei denen
einzelne Schritte der Biosynthese desaktiviert sind. Dieses erlaubt das Zufuttern von chemisch
verwandten Substraten, sogenannten Mutasynthonen, welche dann durch die Biosynthese zum
Naturstoffderivat prozessiert werden. Da einzelne Enzyme inaktiv sind, wird das natirliche
Intermediat nicht erzeugt und so ergibt sich keine Konkurrenz zum Mutasynthon. Mit Hilfe der
Mutasynthese ist es moglich, Bibliotheken aus Naturstoffderivaten herzustellen, welche idealerweise

pharmakologisch verbesserte Eigenschaften besitzen kénnen.”

Naturliche Biosynthese Mutasynthese

Q=@ >0>=0>® R j‘@‘*@*@

Abbildung 30:Prinzip der Mutasynthese (rechts) im Vergleich zur natlrlichen Biosynthese (links), A-D:

Intermediate der Biosynthese, E: Naturstoff, B*:Mutasynthon, E*:Naturstoffderivat, a-d: Enzyme.

Eine in diesem Kontext wichtige Verbindung ist das Geldanamycin 70, welches zur Familie der
Benzochinon-Ansamycin-Antibiotika gehort. Es wurde zuerst 1970 aus dem Bakterienstamm
Streptomyces hygroscopicus var. geldanus var. nova isoliert.”

Die Biosynthese erfolgt groRtenteils durch einen Multi-Enzymkomplex, der modularen
Polyketidsynthase des Typ | (PKS). Als PKS-Startbaustein dient 3-Amino-5-hydroxybenzoesaure (71)
(AHBA). Nach dem Aufbau der Polyketid-Kette erfolgt die Abspaltung und Makrolactambildung tber
eine Amidsynthase zum Progeldanamycin. Nach mehreren post-PKS-Modifizierungen wird das

biologisch aktive Geldanamycin gebildet.

"2 K. L. Rinehart. Pure and Applied Chemistry 1977, 49, 1361-1384.

73 3) S. Weist, R. D. Stissmuth. Appl. Microbiol. Biotechnol. 2005, 68, 141-150; b) A. Kirschning, F. Taft, T. Knobloch.
Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 3245-32509.

74 C. DeBoer, P. A. Meulman, R. J. Wnuk, D. H. Peterson J. Antibiot. 1970, 23, 442-447.
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Schema 22: Schematische Darstellung der Biosynthese von Geldanamycin (70).

Geldanamycin (70) zeigt eine antikanzerogene Wirkung, welche auf die spezifische Bindung zu
Hsp90 beruht.” Trotz seiner guten Antikrebswirkung, ist eine klinische Anwendung nicht méglich, da
pharmakinetische und pharmakologische Eigenschaften zu schlecht sind. Neben geringer Stabilitat
und zu hoher Lipophilie besitzt Geldanamycin eine hohe Lebertoxizitdt. Somit besteht ein Interesse an
der Herstellung von neuen Geldanamycin-Derivaten, welche praktikable Anwendungen in der
klinischen Therapie finden kénnten.

Im Fall des Geldanamycins konnte mit Hilfe der Mutasynthese schon eine Reihe von verschiedenen
Derivaten erzeugt werden. Hierbei wurde eine Blockmutante verwendet, bei der Biosynthese des
Startbausteins  AHBA blockiert ist. Somit war es mdglich, verschiedene AHBA-Analoga als
Startbaustein in die Biosynthese einzubauen.”

Das allgemeine Vorgehen beginnt mit einer Kklassischen Kolbensynthese des gewinschten
Mutasynthons 72. Nach der Reaktion und Isolierung wird das Mutasynthon in Wasser/DMSO gel6st
und Uber mehrere Tage kontinuierlich in die Fermentation gegeben. Zum Schluss wird der Naturstoff
aus der Fermentationslésung extrahiert und chromatographisch getrennt. Wird nun die Synthese des
Mutasynthons unter Durchflussbedingungen durchgefiihrt, sollte es méglich sein, die Zufitterung in
die Fermentation direkt durchzufiihren. (Schema 23) Somit wird das synthetisierte Mutasynthon

direkt fiir die Fermentation bereitgestellt, ohne dass eine Isolierung ndtig ist.

75 a) L. Whitesell, E. G. Mimnaugh, B. de Costa, C. E. Myers, L. M. Neckers. Proceedings of the National Academy of
Sciences 1994, 91, 8324-8328.; b) C. E. Stebbins, A. A. Russo, C. Schneider, N. Rosen, F. Hartl, N. P. Pavletich. Cell 1997,
89, 239-250; c) J. Franke, S. Eichner, C. Zeilinger , A. Kirschning Nat. Prod. Rep. 2013, 30, 1299-1323..

76 3) H. G. Menzella, T.-T. Tran, J. R. Carney, J. Lau-Wee, J. Galazzo, C. D. Reeves, C. Carreras, S. Mukadam, S. Eng, Z.
Zhong, Timmermans, Pieter B M W M, S. Murli, G. W. Ashley. J. Med. Chem. 2009, 52, 1518-1521; b) S. Eichner, H. G.
Floss, F. Sasse, A. Kirschning. Chembiochem 2009, 10, 1801-1805; c¢) S. Eichner, T. Eichner, H. G. Floss, J. Fohrer, E.
Hofer, F. Sasse, C. Zeilinger, A. Kirschning. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 1673-1679.
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Substrat A
+Substrat B

s — =\ J

(ar)

;
HO,C™ " “NH,

72

Schema 23: Prinzip der klassischen Mutasynthese mit Kolbensynthese (oben), kombinierte Mutasynthese mit

Durchflusssynthese (unten).

Es ergibt sich hierbei sowohl fur die chemische Synthese als auch fir die Fermentation eine
besondere Herausforderung, denn beide Prozesse missen aufeinander abgestimmt werden. Die
Durchfiihrung der chemischen Synthese muss unter biokompatiblen Bedingungen erfolgen. Hierbei ist
die Wahl der Lésemittel und der Reagenzien essentiell. Weiterhin sollten Reaktionen gewéhlt werden,
die keine toxischen Nebenprodukte erzeugen und in guten Ausbeuten erfolgen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden erste Mdglichkeiten und Grenzen dieser Kombination eines
chemischen und eines biotechnologischen Prozesses untersucht. Neben der Verwendung von AHBA-
Analoga fur die fermentative Synthese von Geldanamycin-Derivaten konnte HERMANE zeigen, dass
auch Heteroaromate als Startbausteine Verwendung finden konnen.”” Hierbei zeigen Verbindungen
mit einem 1,3-Funktionsabstand zwischen Saure und Amin die beste Verfligbarkeit fur den
Organismus. Heterocyclen gehoren zu einer wichtigen Gruppe von chemischen Verbindungen und
viele pharmazeutische Wirkstoffe besitzen heterocyclische Strukturen.”® Von besonderem Interesse
sind hierbei Heterocyclen mit einem 5-gliedrigen” und 6-gliedrigen® Ring. Es gibt vielfaltige

Synthesestrategien und viele von ihnen sind auch unter Durchflussbedingungen beschrieben.®

77'J. Hermane, Dissertation, Synthetische und mutasynthetische Zugénge zu neuen Hsp90 Inhibitoren, 2013, Leibniz
Universitat Hannover.

78 A) T. Eicher, S. Hauptmann. Chemie der Heterocyclen: Struktur, Reaktionen und Synthesen; Thieme, Stuttgart, 1994; b)
A. Gomtsyan. Chem Heterocycl Comp 2012, 48, 7-10.

79 M. Baumann, . R. Baxendale, S. V. Ley, N. Nikbin. Beilstein J Org Chem 2011, 7, 442—495.

80 M. Baumann, 1. R. Baxendale. Beilstein J Org Chem 2013, 9, 2265-2319.

81 T_N. Glasnov, Kappe, C. Oliver. J. Heterocyclic Chem. 2011, 48, 11-30.
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Ein geeigneter Zugang zu 5-gliedrigen Heterocyclen ergibt sich durch die HANTzSCH-Synthese. Es
handelt sich hierbei um die Cyclokondensation von o-Halogencarbonyl-Verbindungen 73 mit
Thioamiden (X=S) 74. (Schema 24)

H__O ) N
hfmgl_' -H,O, - HX R2I>T\>\R1

1
Hal” >R2 XD R
73 74 77
-H,0
- HHal
o ® X@ O
H_O & X H.CoH HO @ X
o = by
PER—— — > 2 1
R2Z7>X7OR! R27 %7 R RN R
75 76

Schema 24: Cyclokondensation von a-Halogencarbonyl-Verbindungen nach HANTZSCH.”

Im ersten Schritt erfolgt die nukleophile Substitution des Halogens der a-Halogencarbonyl-
Verbindung 73. Das entstandene Isothiuroniumsalz 75 cyclisiert nach Protonenwanderung zum
Hydroxy-Heteroazolin 76. In einem protischen Losemittel reagiert es unter saurekatalysierter
Eliminierung zum substituierten Heteroazol 77; dabei wird Wasser eliminiert. Die HANTZSCH-
Synthese exisitiert in vielen Varianten.”

Um nun geeignete Muthasynthone zu erhalten, sollten verschiedene Harnstoff-Derivate mit
Brompyruvatmethylester (78) zu 2-aminosubstituierten Heteroazolen 79 umgesetzt werden. Als
Durchflussapparatur wurde ein einfacher Aufbau gewahlt. Als Reaktor kam ein Wickelreaktor (ID= 1
mm, V= 3 mL, PTFE) zum Einsatz, welcher in einem Olbad auf die Reaktionstemperatur erwarmt
wird. Die Reaktionen wurden in Ethanol durchgefihrt. Daflir wurden die Edukte in Ethanol geldst und
durch den Reaktor gepumpt. Bei den verwendeten Temperaturen, welche ber dem Siedepunkt des
Losemittels lagen, war es notig ein Rickdruckventil (7 bar) zu verwenden. Nach erfolgter Reaktion
wurde das Losemittel destillativ entfernt und das Rohprodukt per Gaschromatographie und NMR-

Spektroskopie untersucht.
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Tabelle 29: Durchflusssynthese von Heteroazolester 79.

: T
O X i i X
@ NH
MeO\H)&BH HszNHz@ ; E ﬂm_>Meo | N/>_ ?
o) S g
o)
70 80 79
Eintrag Substrat Produkt Umsatz Ausbeute®
S S
X oo oy
1 H,N” NH, e N 100% 81%
o)
80a 79a
o)
0
L MeO Wals
2 HoN™ “NH, © N 68% 87%
o)
80b 79b
Se | Sg_
»—NH;
3 HZNJLNHZ Meo# N 0%
o}
80c 79¢
H
NH | N>_
NH
4 HzNJJ\NHz MeO\VH:N/ 2 O% -
80d o
79d

% isolierte Ausbeute.

Die Umsetzung von Thioharnstoff 80a mit Brompyruvatmethylester (78) bei 100°C fihrte bei
vollstdndigem Umsatz zum Thiazol 79a. (Tabelle 29, Eintrag 1) Die Reaktion mit Harnstoff (80b)
gelang nur in einer Umsetzung von 68%. Bei der Verwendung von Selenoharnstoff (80c) kam es unter
den verwendeten Reaktionsbedingungen zu keiner Produktbildung. (Eintrag 3) Die
gaschromatographische Untersuchung zeigte keinen Umsatz. Bei der Reaktion mit Guanidin (80d)
wurde zuerst Guanidinhydrochlorid in wéssriger Natriumhydroxidlésung (1 M) bei Raumtemperatur
gertihrt, extrahiert und bei vermindertem Druck getrocknet. Das erhaltene Guanidin wurde dann fiir
die Reaktion verwendet. Unter den beschriebenen Bedingungen konnte jedoch kein Produkt isoliert
werden. Es konnte nur die Zersetzung der Startmaterialien beobachtet werden. Vermutlich ist die

Basizitdt von Guanidin zu hoch, sodass die Reaktion nicht beglinstigt ist.
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Tabelle 30: Durchflusssynthese von methyl-substituierten Heteroazolester 81.

‘T o
o o 2 : 5 EtO X2
D e e
MGB o, O | N
cc  tTTmmmmees B
81 80 82
Eintrag Substrat Produkt Umsatz Ausbeute®
j\ (0]
EtO S
1 H,N" NH, )51 >—NH, 100% 97%
N
80a 8%2a
0]
)t o
EtO
2 HN" NH, IN/%NHZ 95% 87%
80b
82b
(@)
) s
EtO €
3 HoN™ “NH, IN/>—NH2 98% 92%
80c
82c

% isolierte Ausbeute.

Neben den 2,4-disubstituierten Heteroaromaten, ware auch eine 2,5-Substitution méglich, da auch
hier ein 1,3-Abstand zwischen der Aminogruppe und der Estergruppe vorliegen wiirde (Tabelle 30). In
diesem Fall wurden die Harnstoff-Derivate 80 mit dem halogen-substituierten [-Ketoester 81
umgesetzt.

Das Thiazol-Derivat 82a konnte in sehr guter Ausbeute bei vollstandigem Umsatz erhalten werden.
(Eintrag 1) Auch das Oxazol-Derivat 82b liel sich mit einer Ausbeute von 87% erzeugen. Auch das
Selenazol-Derivat 82c liel? sich unter den verwendeten Bedingungen darstellen.

Im ndchsten Schritt erfolgte die Verseifung der Ester 82 zu den Carbonsduren 83, um geeignete
Mutasynthon-Kanidaten fiir die Verfitterung an die Geldanamycin-Produzenten bereitzustellen. Die
Verseifung erfolgte unter basischen Bedingungen unter Verwendung von Lithiumhydroxid in einem
THF/Wasser- Gemisch. Die Aufarbeitung erfolgte Giber Anséduerung mit 1 M Salzsdure und Extraktion

mit Essigsdureethylester.
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Tabelle 31: Verseifung der Heteroazolester 79-82 unter Kolbenbedingungen.

Eintrag  Substrat Produkt Ausbeute®
S>_ S
NH NH
MeO\XQIN/ 2 HO\YHIN/>_ 2
1 66%
o) o)
79a 83a
e >
NH NH
MeO%N/ 2 HO\YQI[\%— 2
2 43%
o) o)
79b 83b
0 o]
EtO Se HO Se
3 | )—NH, | )—NH, -
N N
82c 83c

Reaktionsbedingungen: Heteroazol (mmol), LiOH in H,O/THF (1/1), RT, 5 h; ® isolierte Ausbeute.

Aus zeitlichen Grinden konnten nicht alle Ester einer Verseifung unterzogen. Jedoch war es
mdglich, das Thiazol 83a und Oxazol 83b in reiner Form zu erhalten. Das Selenazol 83c in reiner
Form konnte allerdings nach Verseifung nicht erhalten werden. (Tabelle 31) Der korrespondierende
Ester 82c¢ konnte nicht reisoliert werden und es wurde nur Zersetzung beobachtet. Vermutlich ist unter
den gewdhlten Bedingungen die Sdure nicht stabil und neigt zur Zersetzung.

Um die Verseifung unter Durchflussbedingungen durchzufiihren und eine mdégliche Kombination
mit der Mutasynthese zu etablieren, wurde ein Verfahren verwendet, welches auf
lonenaustauscherharzen beruht. Es ist mdglich, mit Amberlyst® A26 (OHForm) 84 Ester zu
verseifen.®? Hierbei kommt es nach erfolgreicher Verseifung zur Immobilisierung (catch) der Saure an
die quartaren Trimethylammonium-Gruppen. Die anschlieBende Freisetzung (release) der Saure 83

erfolgt in einem organischen Ldsemittel unter sauren Bedingungen. (Schema 25)
®
O—NMege OH
84 .
o Séure

@
RCO,Et —————> O—NMe3 O,CR ——» RCO.H
82 83

Schema 25: Prinzip der catch-and-release-Methode.

Die Methode erlaubt gleichzeitig die Verwendung des lonenaustauschers als Verseifungsreagenz

und als Scavenger-Reagenz zur Reinigung des Reaktionsansatzes. Die schnelle und standardisierte

82 7M. Morwick. J Comb Chem 2006, 8, 649-651.
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Reinigung mit Hilfe von Scavenger-Reagenzien wird in der kombinatorischen Chemie und in der
Synthese von Verbindungsbibliotheken angewendet . Weiterhin kénnen festphasengebundene
Reagenzien ideal in einem Durchflusssystem integriert werden. Um die Anwendbarkeit dieser
Methode im Durchfluss zu untersuchen, wurde die Verseifung des Thiazols 79a gewahlt. Hierflr
wurde ein Reaktor (I= 5 mm, ID=5 mm, PTFE) mit basischem Amberlyst A26 (0.3 g) befillt. Eine
Losung des Esters 79a in Ethanol (0.6 M) wurde bei einer Flussrate von 0.05 mL min™ durch den
Reaktor gepumpt. Danach wurde der Reaktor mit Ethanol gespult. (Schema 26)

S
| )—NH
MeO\XH:N 2

0]

S
79a
® © | )—NH,
Q—we, oH ] T~ Qe O%N

(0]

Schema 26: Verseifung des Thiazolesters 79a mit gleichzeitiger Immobilisierung auf Amberlyst AZ26.
Reaktionsbedingungen: Thiazolester 79a (0.7 mmol) in Ethanol (5 mL), Kartuschenreaktor mit Amberlyst A26
(OH-Form) (g), Flussrate v= 0.05 mL min™.

Fur die Freisetzung der aromatischen Carbonsdure wurde der Reaktor mit einem Gemisch aus
Ameisensaure in Methanol (20%) gespilt. Die Reaktionsldsung wurde gesammelt und das Lésemittel
destillativ entfernt. (Schema 27) Die Carbonséure 83a konnte mit einer Ausbeute von 74% isoliert

werden. Die Anwesenheit des Esters 79a wurde nicht beobachtet, sodass keine weitere Reinigung

S
® © | )—NH,
NMe; O N

0]

noétig war.

s
NH
MeCOH/ H,0  —] > oH |N/>_ 2
o)
83 (74%)

Schema 27: Saure Freisetzung der Thiazolséure 83a: Reaktionsbedingungen: Ameisensaure in Methanol (20%) ,

Kartuschenreaktor mit beladenem Amberlyst A26 84a (0.3g), Flussrate v= 0.05 mL min™.

Um dieses System mit der Mutasynthese zu kombinieren und geeignete Bedingungen zu finden,
wurde zuerst AHBA 71, als natlirliche Startereinheit, auf das Polymer geladen. Hierfiir wurden die
gleichen Bedingungen, wie oben beschrieben, verwendet. Die Beladung mit einer freien Carbonsaure

funktioniert sehr gut, da hier keine Verseifung stattfinden muss.

83 B, C. Bookser, S. Zhu. J. Comb. Chem. 2001, 3, 205-215.
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Die Durchfuhrung der folgenden Experimente zur Fermentation und Kaultivierung der
Geldanamycin-Produzenten erfolgten mit Unterstitzung von BENJAMIN SCHRODER. Um eine
geeignete Freisetzung von AHBA zu realisieren, war es nétig, die Bedingungen so zu wahlen, dass sie
auf die technische Umsetzung der etablierten Verflitterungsmethode abgestimmt ist. Bei einer
Testverfltterung wird pro Schikanekolben eine Kultur des Bakterienstamms S.hygroscopicus K390-
61-1 in 30 mL Medium verwendet. Uber einen Zeitraum von 4 Tagen wird dann das Mutasynthon
(25.0 umol) gelést in 2 mL Wasser bzw. DMSO/Wasser-Gemisch (12.5 umol mL™) kontinuierlich
zugegeben. Die Fermentation wird in einem Schittelschrank bei 28°C durchgefiihrt. Bei den hier
beschriebenen Bedingungen ergibt sich ein Stoffmengenstrom von n= 0.348 pmol h™ bei einer
Flussrate von v=0.03 mL h™.

Ein Kartuschenreaktor wurde mit dem polymergebundenem AHBA 84b (2 g) befillt. Um nun das
Mutasynthon kontinuierlich vom lonenaustauscher-Harz freizusetzen soll eine Lésung aus 0.03 M
Salzsdure in Wasser/DMSO (1: 1) durch den Reaktor gepumpt werden. Die sauren Bedingungen
flhren zu einer Protonierung der aromatischen Carbonsdure und somit zu einer Abspaltung des
Mutasynthons vom lonenaustauscher. Die Konzentration der Salzsdure liegt bei 0.03 M und ist
bezogen auf die bendtigte Muthasynthonkonzentration 2.4-fach groRer. Im vorliegenden Experiment
wurde eine zweite Aquivalent Saure verwendet worden, um die Bildung des Hydrochloridsalzes von
AHBA zu begunstigen und so die Loslichkeit im Reaktionsstrom zu erhdhen.

Bei einer Flussrate von 0.03 mL h™ war es méglich, AHBA vom Polymer freizusetzen und ber
LC-MS nachzuweisen. Nach 72 h konnten 5.5 mg (29 pmol) AHBA-HCI isoliert werden. Somit wurde
eine ausreichende Menge des Mutarsynthon freigesetzt, sodass im néchsten Schritt die Kombination
mit der Fermentation durchgefiihrt werden konnte. Der Reaktionsstrom wurde vor der Zugabe in den
Fermentationskolben durch einen Sterilfilter gepumpt, um die Reaktionsldsung keimfrei zu halten und
Kontaminationen zu verhindern. Wahrend der Zugabe wurden Proben entnommen, um die Freisetzung
von AHBA per LC-MS zu verfolgen. (Schema 28) Als Vergleichsprobe wurde AHBA, in
DMSO/Wasser (1:1) geldst, parallel verfittert, um beide Versuche vergleichen zu kdnnen. Nach drei
Tagen kontinuierlicher Zufiitterung wurde der pH-Wert beider Fermentationsansitze gemessen.
Hierbei lag der pH-Wert fur das freigesetzte bei AHBA 5.01. Die Referenzverfitterung wies einen
pH-Wert von 6.05 auf und somit waren diese Bedingungen etwas basischer. Beim Vergleich beider
Fermentationen konnte aber keine morphologische Verdnderung oder ein gehemmtes Wachstum der
Bakterien beobachtet werden. Die Analyse der gebildeten Produkte wurden mit Hilfe einer UPLC-MS
(ESI) durchgefihrt.
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Schema 28: Kombinierte Mutasynthese mit saurer Freisetzung von AHBA.

Die massenspektrometrische Untersuchung zeigte, dass das freigesetzte AHBA angenommen wurde
und Geldanamycin 70 produziert wurde. Hierbei zeigte das Chromatogramm das typische
Produktprofil (Abbildung. 25, Abildung. 26). Neben dem Geldanamycin 70 (tz= 3.4 min) konnte die
Anwesenheit von Dihydrogeldanamycin 85 (tz= 2.8 min) beobachtet werden. Charakteristisch waren
die Massensignale fir das Natriumadukt von Geldanamycin ([M+Na‘']= 583.3) und von
Dihydrogeldanamycin ([M+Na‘]= 585.3). Die Spektren stimmten mit dem Referenzexperiment

Uberein.

Schroeder
BE068-13
100+

1: TOF MS ES+
583.3 0.50Da
3.92e3

%

BEA-008d
100 331, 343

o-

Abbildung 31: UPLC-MS-Chromatogramm (positive lonisierung mittels ESI) der kombinierten Mutasynthese
mit AHBA (oben), klassische Mutasynthese mit AHBA als Vergleichsexperiment (unten). Suche nach dem
Geldanamycin 70 ([M+Na']= 583.3).
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Abbildung 32: UPLC-MS-Chromatogramm (positive lonisierung mittels ESI) der kombinierten Mutasynthese
mit AHBA (oben), klassische Mutasynthese mit AHBA als Vergleichsexperiment (unten). Suche nach dem
Dihydrogeldanamycin 85 ([M+Na']= 585.3)

Weiterhin  zeigten die  Massenspekiren der beiden Verbindungen die typischen
Fragmentierungsmuster. Es sind entsprechende Massensignale zu finden, die auf den Verlust von
Carbamat (HOCONH,=61.02), Methanol (CH3OH= 32.04) und Wasser (H,O= 18.02) hinweisen
(Abbildung 31, Abbildung 32). Auch hier zeigte der Vergleich mit der klassischen Verfitterung das

gleiche Spektrum. Somit ist davon Auszugehen, dass die Fermentation erfolgreich war.
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454.2737 471.3010 ) 529.3165 547.5372 567.3307 572.2964 ) 5992906
486.3124 502.3277 l }\ L 587.3595
oblihind Leadl Lol " L " Laardaay chak bl L I
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Abbildung 33: Massenspektrum (positive lonisierung mittels ESI) der kombinieten Mutasynthese mit AHBA
(oben), klassische Mutasynthese mit AHBA als Vergleichsexperiment (unten). Suche nach Geldanamycin 70
([M+Na']= 583.3).
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Abbildung 34: Massenspektrum (positive lonisierung mittels ESI) der kombinieten Mutasynthese mit AHBA
(oben), Kklassische Mutasynthese mit AHBA als Vergleichsexperiment (unten). Suche nach dem
Dihydrogeldanamycin 85 ([M+Na*]= 585.3).

Zwar kann ohne die Isolation der entsprechenden Produkte keine quantitative Aussage getroffen
werden, doch auf der Grundlage der hier erhobenen Daten spricht viel fur eine gute Produktivitat. Die
Verwendung des Sterilfilters war ausreichend gegen mdgliche Kontaminationen und somit mussten
die Reaktionsldsung, der Reaktor und die Schlduche vor dem Sterilfilter nicht autoklaviert werden.

Das catch-and-release-Verfahren erlaubt eine generelle Verwendung in der Kombination mit der
Mutasynthese. Es kann am Ende einer vorgeschalteten Durchflusssynthese implementiert werden und
als Reinigungschritt fir das Muthasynton verwendet werden.

HERMANE gelang es ein Thiophen-Derivat des Geldanamycins 70a herzustellen.®® Hiefiir vefiitterte
sie das Thiophen-Muthasynthon 87 erfolgreich und isolierte 6.9 mg mL™ des Geldanamycin-Derivats
70a. Die chemische Synthese des Thiophens erfolgte durch die Reduktion der kommerziell

erhéltlichen 5 -Nitrothiphen-3-carbonsdure (86).

S S
HO W NO:  Reduktion 1o M/ a00611
—_— B ———
0 o)
86 87 70a (6.9 mg mL™)

Schema 29: Synthese des Thiophenyl-Derivats des Geldanamycins 70a hach HERMANE.
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Diese Reaktion sollte nun auf ein Durchflusssystem (bertragen werden. Neben der Etablierung
geeigneter Bedingungen fur eine Durchflusssynthese sollte das Augenmerk auch auf die
Biokompatibilitdt mit Blick auf die anschlieBende Fermentation liegen. In der Literatur finden sich fir
die Reduktion wvon Nitroverbindungen zu Aminen eine Reihe von verschiedenen
Reaktionsbedingungen. Es wurden zuerst geeignete Reaktionsbedingungen fur die Synthese im
Kolben validiert.

Tabelle 32: Reduktion des Nitrothiophens 86.

S S
| NO, - | NH
HO\KH/\/)f Bedingungen HO Y/ 2

0 o]
86 87
Eintrag Bedingungen Ausbeute 1°
1 Eisenpulver, Essigséure, RT, 2h 15%
2 Et;SiH, 10% Pd/C, Ethanol, RT, 10 h 91%
3 NH4CO,H, 10% Pd/C, Ethanol, RT, 10 h 95%
4 10% Pd/C, H, (1 atm), Ethanol RT, 10 h 68%

% jsolierte Ausbeute

Die Reduktion der aromatischen Nitroverbindung 86 mit Eisenpulver unter sauren Bedingungen
fihrte nach 2 h zum vollistdndigen Umsatz. (Tabelle 32, Eintrag 1) Jedoch konnte das Amin nur mit
einer Ausbeute von 15% isoliert werden. Aufgrund der schlechten Ausbeute und der sehr sauren
Reaktionsbedingungen eignet sich diese BECHAMP-Reduktion nicht fiir eine vorgeschaltete chemische
Synthese. Gute Ausbeuten waren mit Hilfe von Transferhydrierungs-Reagenzien zu erreichen. Der
bendtigte Wassersoff kann unter anderem in-situ aus Triethylsilan Uber Palladium auf Aktivkohle
erzeugt werden. (Eintrag 2) Jedoch war die Abtrennung der gebildeten Silanverbindung nach der
Reaktion nur schwer mithilfe mehrfacher Chromatographie durchfuhrbar. Eine Abtrennung unter
Durchflussbedingungen wére so nicht mdglich und eine Kontamination der Fermentation wére die
Folge. In welcher Weise dieses zu einer Beeinflussung der Produktivitit der Bakterien fiihrt, wurde
hier nicht weiter untersucht. Ein weiteres verwendetes Transferreagenz ist Ammoniumformiat. In
Ethanol und 10%igem Palladium auf Aktivkohle war es moglich bei Raumtemperatur die Nitro-
Verbindung zum Aminothiophen zu hydrieren. (Eintrag 3) Ammoniumformiat ist ein sehr aktiver
Wasserstoff-Donor und bildet als Nebenprodukte Kohlenstoffdioxid und Ammoniak. Sowohl die
Nebenprodukte als auch Ammoniumformiat sollten die Fermentation bei den verwendeten
Konzentrationen nicht stéren und wéren somit geeignete Reagenzien. Jedoch war es nicht mdglich, die
Hydrierung unter Durchflussbedingungen durchzufiihren, da die Lslichkeit von Ammoniumformiat

in Ethanol nicht ausreichend ist. Eine weitere Mdglichkeit ist die direkte Verwendung von
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gasformigem Woasserstoff. Hierbei wurde das Nitrothiophen 86 in einem Kolben unter einer
Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck umgesetzt. Nach 10 h konnte ein Umsatz von 70%
beobachtet werden. Durch eine bessere Vermischung mit der Reaktionslosung sollte ein hoherer
Umsatz erreichbar sein. Dieses Verfahren eignet sich sehr gut fur eine vorgeschaltete
Durchflusssynthese in einem Verfitterungsexperiment, da als einziges Reagenz Wasserstoff
Verwendung findet, welcher den Reaktor gasformig verlasst. Weiterhin entstehen keine toxischen
Nebenprodukte. Fur die Umsetzung der Hydrierung im Durchfluss wurde ein Kartuschenreaktor mit
10%igem Palladium auf Aktivkohle befullt.(Schema 30) Der Eintrag von Wasserstoff erfolgte ber

einen tube-in-tube-Reaktor.

Oz
(8 bar) tube-in-tube
. Reaktor
" bpr
s 06mLh RT 7 bar | s
NO _ . NH,
o Lo B [T e o L)~
5 Ethanol o
86 87

Schema 30: Reduktion des Nitrothiophens 86 unter Durchflussbedingungen mit Palladium auf Aktivkohl.

Bei einer Flussrate von 0.6 mL h™ wurde eine Lésung der Nitroverbindung 86 (20 pmol mL™) in
Ethanol durch das Durchflusssystem gepumpt. Der Gaseintrag konnte auf Grund von Kleinen
Gasblaschen im Reaktionsstrom beobachtet werden. In der aufgefangenen Reaktionslésung konnte nur
das zum Amin umgesetzte Produkt 87 beobachtet werden. Der Umsatz war vollstandig und die
Ausbeute betrug nach Entfernen des Losemittels Uber 90%. Das Mutarsynthon konnte mit einem
Stoffmengenstrom von 11.4 pumol h™ erzeugt werden, welches fiir eine Fermentation mit einem
Gesamtvolumen von 982 mL reichen sollte. Hierbei misste dann der zugefiitterte Reaktionsstrom tber

ein Verteilersystem auf mehrere Fermentationskolben verteilt werden.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen dieser Arbeit konnte das induktiv heizbare Durchflusssystem verbessert werden. Durch
die Verwendung von Hochfrequenzinduktion (HF) war es mdglich, die etablierten Heizmaterialien
wie MAGSILICA® und Stahlkugel noch effektiver zu nutzen. Es war méglich, Temperaturen von iiber
500°C schnell zu erreichen. Besonders die Stahlkugeln mit einem Durchmesser von 0.4 mm waren
jetzt als geeignetes Heizmaterial verwendbar. Die Weiterentwicklung von Reaktoren,
Rickdruckventilen und Warmetauscher erlaubte es, Reaktionen bei hohen Temperaturen (200-500°C)
und hohen Driicken (bis zu 200 bar) unter Durchflussbedingungen durchzufiihren. Die Effektivitat
dieses Systems wurde in einer CLAISEN-Reaktion sowohl unter Kolben als auch unter
Durchflussbedingungen gezeigt. Hierbei wurden besonders die Vorteile gegenuber dem
konventionellen Heizen und der Erwérmung tber Mikrowellenstrahlung offenbar. So war es nur mit
induktivem Heizen unter Hochfrequenzbedingungen (HF) mdglich, das Phenol in sehr guten
Ausbeuten und bei kurzer Reaktionszeit zu erhalten.

o F 210°C OH &
MeO,C L _IH(HF); MeO,C
. 800 kHz
Toluol =-2EXR6
NO, . NO,
13 14
200°C-400°C
L _IH(HF); =
o——1 O -
Ethanol | 800 kHz |
17 19 20

Schema 31: Thermische Umsetzungen unter Durchflussbedingungen.

Das hier entwickelte Hochtemperaturdurchflusssystem erlaubt die Verwendung von superkritischen
Losemitteln in der organischen Synthesechemie. Dieses wurde in der thermischen Umsetzung von a-
Pinen gezeigt. Hier hat sich besonders die Kombination von Durchflusschemie und induktivem Heizen

als leistungsfahiges System fur Hochtemperaturreaktionen gezeigt.
Das Konzept des induktiven Heizens konnte auch in der Mehrstufensynthese des tricyclischen

Antidepressiva Amitriptylin 22 in einem Durchflusssystem implementiert werden. Die

Eliminierungsreaktion  des  tertidren  Alkohols  zum  Amitriptylin  erfolgte  unter
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Hochtemperaturbedingungen. Im Vergleich zu den durchgefiihrten Kolbensynthesen waren die
erreichten Ausbeuten und Reaktionszeiten besser.

Neben Hochtemperatur-/Hochdruckreaktionen beinhaltet diese mehrstufige Durchflusssynthese
Niedrigtemperatur-Reaktionen. Dieses ~ Verfahren  demonstriert  die  Vorteile  einer
Mikroreaktorsynthese bei der Generierung und Reaktion von reaktiven Spezies wie
Organolithiumverbindungen. Die Umsetzung konnte im Vergleich zum Batchprozess bei hoheren
Temperaturen durchgefiihrt werden. Mit Hilfe der Durchflusschemie ist es mdglich, reaktive
Intermediate kurzzeitig zu erzeugen und diese sofort weiterreagieren zu lassen. Der Umgang mit
diesen Intermediaten ist unter Durchflussbedingungen einfacher und die Lebenszeit lasst sich Uber
Verweilzeit und Reaktorvolumen besser kontrollieren. Auferdem ist es gelungen, durch die
Implementierung eines  tube-in-tube-Reaktors in  Kombination mit einem Gasremover
Kohlenstoffdioxid in einer mehrstufigen Durchflusssynthese als Reagenz zu verwenden. Durch das
Entfernen von Kohlenstoffdioxid mit Hilfe des Entgasungssystems ist es moglich, den Produktstrom
direkt im néachsten Reaktionsschritt zu verwenden, ohne das (berschiissiges Kohlenstoffdioxid die
Reaktion beeinflusst. Es konnte gezeigt werden, dass die Durchfiihrung der Synthese in einem

Durchflusssystem im Gegensatz zur Batch-Synthese bessere Ausbeuten und hohere Produktivitat

liefert.
nBuLi  CO, nBuLi ciMg” >""NMe,
|
L
Br
L, o
Br tube-in-tube
Reaktor
Wickelreaktor |
24 L, ) 22.HCI
Kartuschen-
reaktor

Schema 32: Mehrstufen-Wirkstoffsynthese von Amitriptylin unter Durchflussbedingungen

In zwei weiteren Projekten konnten mehrstufige Synthesen entwickelt werden, in denen
Festbettreagenzien Verwendung fanden. Es konnten so in einem zweistufigen Prozess Vinylazide 34
erzeugt werden. Dabei wurden zwei polymergebundene Reagenzien als Festbettfillung in einem
Kartuschenreaktor verwendet. Diese interessante Verbindungsklasse wurde auf weitere
Transformation hin untersucht. Es gelang die Erzeugung von Triazolen 42 durch eine Kupfer-
katalysierte Cycloadditon unter Durchflussbedingungen. Als Katalysator diente elementares Kupfer
als Festbettmaterial, ohne dass weitere Additive notig waren. Neben der katalytischen Wirkung der
Kupferspéne diente dieses als induktiv heizbares Material.

Die erste Durchfuihrung einer von BARLUENGA entwickelten C,C-Verkniipfungsreaktion zwischen
Boronsauren 54 und N-Tosylhydrazonen 53 wurde durch die Verwendung eines mit Kaliumcarbonat

gefiillten Reaktors in einem Durchflusssystem realisiert. Dabei konnte ein zweistufiger Prozess
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ausgehend von Carbonylverbindungen 51 entwickelt werden. In beiden durchgefiihrten
Mehrstufensynthesen werden die gebildeten Zwischenprodukte nicht isoliert sondern direkt in der
nachsten Reaktion eingesetzt. Somit ist die Reinigung des Zwischenproduktes nicht notwendig, was zu

einer Produktionsintensivierung fuhrt.

I Ar”
N3 R1
SR S Y, °
32 A : 34
@ N

R1
Ar R 44
53

o R D Ar2

Ar R @ D. _________ :I TD _________ Ar R

51 o B B ' 55

Ar—B(OH),
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Schema 33: Mehrstufige Durchflusssynthese mit Festphasen-Reagenzien.

Ferner wurden erste Ergebnisse mit der Funktionalisierung von Stahlkugeln erhalten. Hierbei
wurden exemplarisch die Immobilisierung von Rutheniumhydroxid-Nanopartikeln und Gold-
Nanopartikeln untersucht. Zunéchst wurden die Stahlkugeln durch atmosphéarisches Plasma mit
HMDSO-Zusatz mit Siliziumhydroxid-Gruppen versehen. Diese Oberflache eignete sich fir die
Abscheidung von Metall-Nanopartikel, welche dann als Katalysator verwendet werden konnten. Mit
den Rutheniumhydoxid funktionalisierten Stahlkugeln konnte in einem Durchflusssystem Benzonitril
60 zum korrespondierenden Amid 61 hydrolysiert werden. Die mit Gold-Nanopartikel immobilisierten
Stahlkugeln konnten in der Oxidation von aromatischen Alkoholen 65 zu Aldehyden 66 verwendet
werden. Die Reaktionsfiihrung erfolgte in einem Durchflusssystem mit elementarem Sauerstoff als
Oxidationsmittel. Jedoch zeigten beide Katalysatoren bei hoheren Temperaturen keine katalytische

Aktivitat und ausreichende Stabilitét.
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Schema 34: Durchflussynthesen mit Nanopartikel immobilisierten Stahlkugeln

Es wurden erste Versuche zur kombinierten Mutasynthese durchgefiihrt. Hierbei wurde untersucht,
wie ein integrierter Prozess aus einer vorgeschalteten chemischen Durchflusssynthese und der
Mutasynthese aussehen konnte. Hierfur wurde der Geldanamycin-Produzent S.hygroscopicus K390-
61-1 eingesetzt. Im ersten Schritt wurde versucht, geeignete heteroaromatische Mutasynthone unter
Durchflussbedingungen zu synthetisieren und sie fur die Mutasynthese bereit zu stellen. Die
entsprechenden Ergebnisse der Fermentationen stehen noch aus.

Ein erstes scheinbar geeignetes Konzept fiir die Bereitstellung der synthetisierten Mutasynthone
liegt in einem catch-and-release-Prozess vor. Hierbei werden die Mutasynthone 83 (iber einen
kationischen lonenaustauscher immobilisiert, dann in einem zweiten Schritt unter sauren Bedingungen
eluiert und schlieflich in die Fermentationsldsung eingeleitet. Hierbei kann eine mit lonenaustauscher
gefullte Kartusche sehr leicht am Ende einer Durchflusssynthese implementiert werden. Die
allgemeine Anwendbarkeit konnte mit dem polymergebundenen AHBA gezeigt werden. Nach direkter
Eluierung in die Fermentationsbriihe konnte die Produktion von Geldanamycin 70 nachgewiesen
werden. Die verwendeten Bedingungen hatten keinen toxischen Einfluss auf die Fermentation. Somit
eignet sich dieses Verfahren als allgemein anwendbare Methode fir die Reinigung von
Mutasynthonen mit anschlieender direkter Eluierung.

Als biokompatible chemische Transformation konnte die Hydrierung des Nitrothiophens 86 unter
Durchflussbedingungen entwickelt werden. Hierbei wurde elementarer Wasserstoff als Reagenz und
Palladium auf Aktivkohle als Katalysator verwendet. Diese Hydrierungsmethode sollte generell auch
flr weitere Mutasynthonsynthesen Anwendung finden.

Die hier beschriebenen Ergebnisse zeigen generell, dass die Kombination der Durchflusssynthese
mit anderen Technologien Vorteile fir die Synthese und Reaktionsfiihrung bringt. Besonders die
Durchflusschemie als ,,enabling” Technologie erlaubt die einfache Implementierung von weiteren
Technologien, wie neuen Heizkonzepten, festphasengebundenen Reagenzien oder neuen
Synthesekonzepten. Es lassen sich somit durch diese Kombination chemische Synthesen

beschleunigen, Reaktionsfiihrungen vereinfachen und Ressourcen effizienter nutzen.
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5.2 Ausblick

Es sollen weitere Untersuchungen zu Hochtemperaturreaktionen mit der entwickelten
Hochtemperatur/ Hochdruckdurchflussanlage unter Hochfrequenzbedingungen durchgefuhrt werden
und zwar einerseits, um die Diversitat moglicher Reaktionen zu erweitern, aber auch um das
verwendete System zu optimieren und z.B. verbesserte Temperaturmessmethoden und
Temperatursteuerungen zu integrieren. So sollte eine Regelungstechnik installiert werden, welche die
Leistung der eingestrahlten Induktion an die gewunschte Temperatur anpasst. Geeignete Reaktionen
waren thermische Umlagerungen, DIELS-ALDER Reaktionen oder Fragmentierungsreaktionen. Hierbei
kénnen die  Reaktionsbedingungen zu  kiirzeren  Reaktionszeiten  oder alternativen
Reaktionsmechanismen fiihren.

Die Arbeiten zur thermischen lIsomerisierung von Terpenen sollten ebenfalls weiter verfolgt
werden, da aufgrund der grofRen Vielfalt an natiirlichen Terpenquellen eine groRe Anwendbarkeit fur
die Aroma- und Duftstoffindustrie besteht. Dabei kann die thermische Umsetzung als ein Modul in
einer Mehrstufensynthese implementiert werden. Hier soll exemplarisch die Isomerisierung von a-
Pinenoxid 88 erwahnt werden. Unter dem Einfluss einer Sdure kommt es zur Bildung einer Reihe von
wichtigen Umlagerungsprodukten. Besonders der Aldehyd 89 ist eine wichtige Verbindung in der

Synthese von Duftstoffen.®*

OH
OH
89d / 89c
\ (0]
N i; / 88 \ @O
=0
89a 89b

Schema 35:Isomerisierung von a-Pinenoxid.

Ein weiteres interessantes Losemittelsystem ist superkritisches Wasser, welches preisgiinstig und
toxisch unbedenklich ist und besondere Eigenschaften eines polaren und H-bruckenbildenen
Losemittels besitzt.® Hierbei kann durch einen geeigneten Mixer kontinuierlich im Durchfluss ein

organisches Edukt gut mit dem Wasserstrom vermischt werden befor der Reaktionsstrom in den

8 G. Neri, G. Rizzo, C. Crisafulli, L. de Luca, A. Donato, M. G. Musolino, R. Pietropaolo. Applied Catalysis A: General
2005, 295, 116-125.
% p_E. Savage. Chem. Rev. 1999, 99, 603-622.
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Reaktor geleitet wird. Nach der Reaktion im Reaktor kann das organische Produkt dann durch
Phasentrennung erhalten werden.

Die Arbeiten zu den Nanopartikel-immobilisierten Stahlkugeln sollten ausgeweitet werden.
Zunéchst sollte die Stabilitat des Katalysators unter thermischen Bedingungen untersucht werden. Der
Silanolisierungsprozess muss optimiert werden, um eine stabilere Schicht auf der Metalloberflache zu
erzeugen. Hier sind in der Literatur weitere Verfahren bekannt, wie das Sol-Gel-Verfahren.®® Auch
eine Kombination aus Sol-Gel-Verfahren und Plasmabehandlung ware denkbar. So kann die
Oberflache zuerst mit Plasma aktiviert werden um eine bessere Anhaftung fur die Kieselgelschicht zu
erreichen. AnschlieBend sollten weitere Tragermaterialien gesucht werden. Die Verwendung von
Edelstahlnetzen (Maschenweite= 200 um) oder kleineren Kugeln erhéht die aktive Trageroberflache,
sodass eine hohere Beladung ermdglicht wird. Mit stabileren Katalysatoren kann dann die
Substratbreite erhoht werden. Dabei ist eine genaue Analytik des hergestellten Katalysators nétig. Hier
soll durch bildgebende Verfahren die Struktur, Verteilung und GroRe der Nanopartikel bestimmt
werden. Besonders Gold-Nanopartikel zeigen in einer Reihe von Reaktionen interessante katalytische
Aktivitaten. So ist es mdglich mit Gold-Nanopartikeln die Cyclisierung von Arylpropagylether 93 zu
2H-Chromenen 94 zu Kkatalysieren. ® Hierbei ist die Bindung des Goldkatalysators an die
Dreifachbindung der entscheidende Schritt in der Reaktion.

O/ © Au/ TiO2 o
—
R’ \|‘| =

R1
R? R?
93 94

Schema 36: Cyclisierung von Arylpropagylether katalysiert durch Gold-Nanopartikel auf Titandioxid.

Die fir die kombinierte Mutasynthese entwickelte catch-and-release Methode sollte in der Synthese
von geeigneten Mutasynthonen genutzt werden. Hierbei kann die Synthese sowohl unter
Durchflussbedingungen als auch unter Kolbenbedingungen erfolgen. Die Hydrierung des
Nitrothiophens 86 sollte in Kombination mit einer Fermentation erfolgen und etabliert werden.
AnschlieBend  kdnnen  weitere  geeignete  Mutasynthonvorstufen  hydriert und  dem

Fermentationsmedium zugegeben werden.

% N. I. Kovtyukhova, T. E. Mallouk, T. S. Mayer. Adv. Mater. 2003, 15, 780-785.
8 C. Efe, I. N. Lykakis, M. Stratakis. Chem. Commun. 2011, 47, 803-805.
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Zusammenfassung und Ausblick

(an)

(}’C“BMea @OzC/\Ar/\ NH,
HclDMsOH,0 C——] e - b
O,
i
(A -

10”0, - )
72

Schema 37: Kombinierte Mutasynhtese von Geldanamycin-Derivaten.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Generelle Aspekte

Die in den Reaktionen verwendeten Reagenzien und Ldsemittel wurden kauflich erworben und
ohne weitere Reinigung verwendet. Die Losemittel Methanol, Essigsdureethylester, Petrolether
wurden vor der Verwendung frisch destilliert. THF und Diethylether wurden ber Natrium getrocknet
und destilliert. Dichlormethan, Toluol und Dimethylformamid wurden aus einer MB SPS-Apparatur

der Firma BRAUN verwendet.

Kernresonanzspektroskopie (NMR): Alle 'H-NMR- und **C-NMR-Spektren wurden bei
Raumtemperatur mit den Gerdten DPX-200 (200 MHz), Advance-400 oder DPX-400 (400 MHz) der
Firma BRUKER, Karlsruhe (Deutschland) gemessen. Die jeweiligen deuterierten Losungsmittel sind
den analytischen Daten zu entnehmen. Die chemischen Verschiebungen () sind in parts per million
(ppm) im Vergleich zum Restprotonensignal des deuterierten Losungsmittels und die Kopplungen (J)
der Signale in Hertz (Hz) angegeben. In den 'H-NMR-Spektren ist die Multiplizitat der Signale in
Klammern mitangegeben und ist wie folgt abgekirzt: s= Singulett, bs= breites Singulett, d= Dublett,
t= Triplett, g= Quartett und m= Multiplett. Sofern nétig wurden zusétzliche NMR Experimente wie
'H-'H-Korrelationsspektren  (COSY) oder 'H-"*C-Experimente (HMQC, HMBC, HSQC)
durchgefihrt.

Massenspektrometrie (MS): Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden mit einem
MICROMASS LCT (Manchester, UK) in Lock-Spray-Einheit gemessen. Die Injektion erfolgte im
Loop-Modus in einer HPLC-Anlage der Firma WATERS (Alliance 2695, Milford, USA). Alternativ
wurden die Messungen an einer Acquity-UPLC Anlage (WATERS) gekoppelt mit einem QTOF
Premier Massenspektrometer (WATERS) im Lock-Spray-Modus gemessen. Die lonisierung erfolgte
durch Elektrospray-lonisation (ESI). Angegeben sind die berechnete und die gefundene Masse. Des
Weiteren wurden Massenspektren von solchen Verbindungen die nicht Uber eine ESI-Analytik
vermessen werden konnten mit einem Gerdt des Typs FINNIGAN MAT 312 (El) bei einem

lonisierungspotential von 70 eV aufgenommen.

Gaschromatographische Massenanalyse (GC-MS): GCMS-Spektren wurden auf dem Gerét
Hewlett Packard HP 6890 Series der Firma HEWLETT PACKARD mit einer Optima-5-MS-Kapillarsaule
(0.25 mm, 30 m, 0.32 mm, MACHEREY-NAGEL, Diren) gemessen. Die Detektion erfolgte (ber
Flammenionisation kombiniert mit einem Massenspektrum HP 5973 Mass Selective Detector der

Firma HEWLETT PACKARD
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IR-Spektroskopie: IR-Spektren wurden mit einem FT-IR Spektrometer (vector 22) der Firma
BRUKER gemessen. Die Aufnahme der Spektren erfolgte tber eine ATR-Einheit im Messbereich 4000
bis 600 cm™. Die Lage der Schwingungsbanden wird in cm ™ angegeben.

Dunnschichtchromatographie (DC): Analytische Chromatographie wurde mit Kieselgel
beschichteten Aluminiumfolien 60 Fx, (MERCK, Darmstadt, Deutschland) Schichtdicke: 0.2 mm
durchgefuhrt. Die Indikation erfolgte mittels UV-Licht bei einer Wellenlange von A= 254 nm oder
durch Farbung mit Kaliumpermanganat-, Ninhydrin-, lod- und Cer(lIV)-Tauchreagenzien und

anschlieRender Warmezufuhr.

Schmelzpunkte: Schmelzpunkte wurden mit dem Heiztischmikroskop Optimelt der Firma SRS
(STANFORD RESEARCH SYSTEMS, Sunnyvale, USA) bestimmt. Die gemessenen Schmelzpunkte sind

unkorrigiert.

ICP-MS: Metallionen wurden mittels Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma am
Gerdt SPECTRO ARCOS (SPECTRO ANALYTICAL INSTRUMENTS GmbH, Deutschland)
nachgewiesen. Die Probenvorbereitung erfolgte mittels Konigwasseraufschluss. Die Analyse wurde
am Institut fur Analytische Chemie der Leibniz Universitat durchgefiihrt.

Mikrowellengerat: Mikrowellenreaktionen wurden mit einer Discover S-Class Mikrowelle der
Firma CEM GMBH (Kamp-Lintfort, Deutschland) mit einer maximalen Leistung von 300 Watt
durchgefihrt.

Plasmachemie: Die Plasmabehandlung wurde mit einem Gerdt der Firma PLASMATREAT,
Steinhagen durchgefiihrt. Die Anlage besteht aus einem Generator FG 5001, ein Transformator
HTR12 L 133, einer statischen Plasmadiise mit precursor-Zulauf und ein Verfahrtisch PT 60. Der

Aufbau entspricht dem seriellen Prozesse nach einem Patent von FORNSEL et al. %

Saulenchromatographie: S&ulenchromatographie wurde mit der Flash-Saulenchromatographie-
Anlage Biotage SP1 (Firma Biotage AB, Uppsala, Schweden) durchgefuhrt. Es wurden vorgepackte
Sdulen, der Firma Biotage verwendet. Die verwendeten Ldsemittel wurden einfach destilliert. Das

Eluentenverhéltnis wurde tber einen zeitlichen Gradienten mit steigender Polaritét eingestellt.

88 p Fornsel, C. Buske, U. Hartmann, A. Baalmann, G. Ellinghorst, K. D. Vissing, US-Patent-Nr. 6,800,366 B1, 2004.
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Durchflusskomponenten:

Pumpen: Als Pumpen wurden HPLC-Pumpen der Firma Knauer verwendet. Folgende Geréte
standen zur Verfiigung: HPLC PUMP K-1001, Smartline Pump 100 und AZURA P 2.1S. Die
Pumpenkdpfe besitzen aufgrund der besseren chemischen Stabilitdt Keramik-Inlays. Die Pumpen
verfiigen tber einen Drucksensor im Pumpenkopf um den Gegendruck beim Fordern zu kontrollieren.
Fur die Anwendung in druckfreien Durchflusssystemen wurden Spritzenpumpen des Typs Model
540060 der Firma TSE SYSTEMSs, INC. (Chesterfield, USA) verwendet.

Temperaturmessung: Die Temperaturmessung bei Durchflussexperimenten im induktiven
Magnetfeld erfolgt mit einem Infrarot-Digitalthermometer des TypsGIM 3590 optris LaserSight der
Firma GREISINGER ELECTRONIC GMBH (Regenstauf) auf der dauBeren Oberflache des Reaktors.
Dabei wird der Reaktor mit einem schwarzen hitzebestandigen Lack (Ofenlack, 600°C) beschichtet

und bei einem Emissionsgrad von 0.95 gemessen.

Induktor/Generator: Fir die Mittelfrequenzerwarmung [IH(MF)] wurde das Gerat EW5 (IFF
GMBH, Ismaning) mit einer Maximalleistung von 7.0 kW verwendet. Das Gerat wird wassergekuhlt
verwendet und die Frequenz kann stufenlos von 8 bis 25 kHz eingestellt werden. Die eingestrahlte
Leistung kann uber die Pulsweitenmodulation von 100 bis 1000 Promille stufenlos eingestellt werden,
wobei Werte tiber 750 Promille nicht tberschritten werden sollten. Bei den verwendeten Induktoren
handelt es sich um Prototypen mit der Seriennummer 1S-0214 und 1S-0166.

Fir die Hochfrequenzanwendung [IH(HF)] wurde ein Generator des Typs HU 2000+
(HIMMELWERK, Tubingen) verwendet. Die Frequenz kann nicht frei gewahlt werden und ist abhéngig
von der verwendeten Induktorgeometrie (s. 4.2.5.) Die Ausgangsleistung betrdgt 2 kW. Die
eingetragene Leistung kann auch hier Uber eine Pulsweitenmodulation im Bereich von 5-99%

eingestellt werden.

Heizmaterial: MAGSILICA®-300 wurden von der Firma Evonik Industries AG (Essen) erhalten.
Alle MAGSILICA®-Chargen wurden vor der Verwendung in destilliertem Wasser aufgeschdumt und
2 h unter Ruckfluss erhitzt. Anschliefend wurde Wasser im Vakuum entfernt und im Hochvakuum
tiber Nacht getrocknet. Das trockene Material wurde zum Schluss in einem Morser zerkleinert.

Die verwendeten Stahlkugeln (@= 0.4 mm, 0.8 mm) bestanden aus AISI 420-C Stahl und wurden
von der Firma REDHILL (Prag, Tschechien) erhalten.

Ruckdruckventil: Die Regulierung des Systemdrucks erfolgte durch statische Rickdruckventile

der Firma UPCHURCH SCIENTIFIC (Oak Harbor, USA) mit unterschiedlichen Kartuschen

(zwischen 100- 1000 psi). Fir hohere Driicke wurden zwei Ventile in Reihe geschaltet.
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Reaktoren: Fir die verwendeten Glasreaktoren wurden Glasrohre mit den entsprechenden inneren
und &uleren Durchmessern bestellt und bei einem Glasbléser (PFEUFFER, Hannover) mit
Glasverschraubungen an beiden Enden versehen. Entsprechende Verschraubungskappen mit
Reduziereinheiten (Bezeichnung: GL 14, @= 1.6 mm) fir HPLC-Schlduche wurden von der Firma
BOHLENDER GMBH (Griinsfeld) verwendet. Dabei wurden die enthaltenen Dichtringe durch O-Ringe
aus KALREZ® (ERIKS NORDOST GMBH, Hannover, Compound 6375, 2.57 X 1.78 mm) ersetzt.

Fir die verwendeten PEEK-Reaktoren wurden PEEK Stangen bestellt (ARTHUR KRUGER KG,
Barsbdittel, Stab Ketron PEEK 1000 Natur 1m, @= 30 mm) und in der Werkstatt des Instituts fir
Technische Chemie der Leibniz Universitdt Hannover zu den entsprechenden Reaktoren und
Verschraubungen verarbeitet. Die Verschraubungen wurden dabei so konzipiert, dass sie mit
herkdmmlichen HPLC-Fittings verbunden werden konnen. Als Dichtungen wurden O-Ringe aus
KALREZ® (ERIKS NORDOST GMBH, Hannover, Compound 6375, 8.10 X 1.60 mm) in die
Schraubkappen eingesetzt.

Fur den Keramikreaktor wurde ein Keramikrohr von der Firma KLEIN & BECKER GmbH & Co.
KG hergestellt. Es besteht aus hochreinem Al,O; (AD= 10mm, ID= 6 mm, I= 120 mm) und ist flr
Driicke bis 100 bar ausgelegt. Die Anschlisse erfolgten durch HPLC-Sdulen Endfittings (Valco) aus
Edelstahl iiber eine 1/16°° Kapillare mit 10-32 UNF Verschraubungen. Die konischen Endfittings
besitzen Ferrulen aus Polyimid oder Edelstahl.

Die Stahlreaktoren bestanden aus leeren HPLC-Sé&ulen (ID= 3-8 mm, I= 120 mm). Alternativ
wurden Edelstahlrohr (AD= 1/8*,1=120 mm, SWAGELOK) verwendet. Die Anschlisse erfolgten durch
HPLC-Saulen Endfittings (Valco) aus Edelstahl (ber eine 1/16°° Kapillare mit 10-32 UNF
Verschraubungen. Die konischen Endfittings besitzen Ferrulen aus Polyimid oder Edelstahl.

Die Wickelreaktor bestanden aus verschiedenen Kapillaren (TECHLAB, Braunschweig) abhéngig
von den Reaktionshedingungen. Fur Druckanwendungen bis 10 bar und Temperaturen bis 120°C
wurden Kapillaren aus PTFE (AD= 1/16%, ID= 0.5mm- 1.0 mm) verwendet. Flr hdhere Temperaturen
und hohere Driicke eigneten sich Kapillaren aus Edelstahl (AD= 1/16%, ID= 0.5mm- 1.0 mm). Die
Lange des Reaktors wurde abhangig vom gewtiinschten Reaktorvolumen und Verveilzeit gewahlt. Der
Anschluss im Druchflusssystem erfolgte durch universale Fittingschauben (10-32 UNF, konisch,

PEEK oder Edelstahl, TECHLAB, Braunschweig) mit passenden Schneidringen.

tube-in-tube Reaktor: Der tube-in-tube Reaktor besteht aus zwei Schlduchen. Bei dem Inneren
handelt es sich um einen Teflon AF-2400-Schlauch (0.8 mm AD, 0.6 mm ID, Lange 80 cm) der Firma
BIOGENERAL INC. (San Diego), der &uRere ist ein PTFE-Schlauch (3.2 mm AD, 1.6 mm ID) der Firma
BOHLENDER GMBH (Grinsfeld). Beide Enden des inneren, semipermeablen Teflon AF-2400-
Schlauchs werden jeweils mit einer Metallkapillare (L&nge 2cm), die im Inneren des Schlauchs sitzt,
verstarkt. Die Enden des duBeren PTFE-Schlauchs werden mit einem 1/8°¢ Rohrfitting aus rostfreiem
Stahl (SWAGELOK) verbunden. Beide Enden des Teflon AF-2400-Schlauchs mit den Metallkapillaren
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werden jeweils durch ein T-Stiick geflihrt (SWAGELOK 2 x 1/8%“, 1 x 1/16°° Fitting) und mit zwei
PTFE-Schlduchen (1/16°“ AD) (ber Verbindungssticke verknipft. Dies bildet die
Einstromungsoffnung und die Ausstromungsoffnung fiir die flissige Phase. Der PTFE-Schlauch (3.2
mm AD, 1.6 mm ID), versehen mit den Rohrfittings, wird jeweils auf das eine Ende des T-Stuicks
(1/8°%) geschraubt. Auf der Seite der Einstromungsoffnung fir die flissige Phase wird das T-Stlick
tiber den verbliebenen 1/8°“-Anschluss mit der Gasflasche verbunden, sodass ein Gasdruck im &uf3eren
Schlauch anliegt und auf den inneren Schlauch drickt. Das andere T-Stick, an der
Ausstromungsoffnung fiir die flissige Phase, wurde iiber den verbliebenen 1/8°“-Anschluss mit einem

Manometer verbunden.

Photoreaktor: Als Lichtquelle wurde eine Mitteldruck-Quecksilberlampe TQ 150, 190-600 nm)
mit einer Leistung von 15 W und einer Spannung von 55 V verwendet, welche in einem zylindrischen
Pyrexfilter steht. Ein FEP-Schlauch (ID= 0.75 mm, V= 3 -5.5 mL) wurde einlagig um den Pyrexfilter
gewickelt. Der gesamte Reaktor wurde mit Aluminiumfolie ummantelt um die Stahlung

abzuschirmen.

Mutasynthese: Die hier verwendeten Methoden basieren auf den Arbeiten von JEKATERINA
HERMANE. Eine detaillierte Beschreibung der Arbeiten kann dort gefunden werden.®

Alle mikrobiologischen Arbeiten wurden in einem S1-Labor unter keimfreien Bedingungen
durchgefihrt. Die verwendeten Geréte und Medien wurden in einem Autoklaven sterilisiert.

Der verwendete Bakterienstamm S. hygroscopicus K390-61-1 wurde von H. G. Floss zur
Verfugung gestellt bei -80°C als Kryokultur gelagert. Die Anzucht erfolgte auf R5-Agar-Platten, die
mit uL Neomycin-Ldsung behandelt wurden. Nach 7 Tagen bei 28°C wurden mehrere Einzelkolonien
selektiert und zum Animpfen der Vorkulturen (40 mL GYP-Medium pro Kolben) verwendet. Diese
wurden fiir zwei Tage bei 28°C und 200 rpm geschuttelt und anschlieend zum Animpfen der
Hauptkulturen verwendet. Fir eine Testverfiitterung wurde in einem 250 mL Schikanekolben 1.0 mL
Vorkultur und 30 mL GPMd-Medium verwendet.
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6.2 Thermische Reaktionen

3-Allyl-2-hydroxy-5-nitro-benzoesauremethylester (14)

MeO

NO,

Synthese durch induktives Heizen unter Batchkonditionen: In einem verschlossenen
Mikrowellenglas wurden 2-Allyloxy-5-nitro-benzoeséduremethylester (13) (100 mg, 0.42 mmol) und
MAGSILICA® 300® (400 mg) in Toluol (2 mL) vorgelegt. Die Reaktionslésung wurde ohne Riihren
induktiv auf 205°C (800kHz) erwarmt. Die Temperaturmessung erfolgte mit einem IR-Pyromter auf
der Reaktoroberflache. Die Reaktionsldsung wurde nach 20 min Erwarmung und auf Raumtemperatur
abgekihlt. Die Losung wurde mit Essigsdureethylester (10 mL) verdinnt und mit Wasser (20 mL)
gewaschen. Die wéssrige Phase wurde mit Essigsaureethylester (3x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischer Trennung  (Petrolether:
Essigsaureethylester, 92/8) konnte das Phenol 14 (89 mg, 0.34 mmol; 89 %) als leicht gelbes Ol
erhalten werden.

Durchflusssynthese: Ein mit MAGSILICA® (ca. 2.5 g) befiillter Keramikreaktor (V=3 mL) wurde
in einen HF-Induktor eingebettet. Das System wurde mit einem sample-loop (V=5 mL) und einem
Riickdruckventil (p= 250 psi 16.7 bar) ausgestattet. Toluol wurde durch das System mit 0.5 mL min™
gepumpt und auf 240°C (800kHz) im Reaktor erwérmt. Der Allylarylether 13 (100 mg, 0.42 mmol)
wurde in Toluol (2 mL) geldst und (iber den sample-loop in den Reaktor injiziert. Die Reaktionsldsung
wurde unter DC-Kontrolle gesammelt und das Lésemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wurde sédulenchromatographisch getrennt (Petrolether: Essigsaureethylester, 92/8) und das
Phenol 14 (91 mg, 0.38 mmol; 91 %) konnte als leicht gelbes Ol erhalten werden.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, CHCI3): 8= 11.86 (s, 1H, OH), 8.71-8.65 (m, 1H), 8.24-8.22 (m, 1H),
6.00-5.93 (M, 1H), 5.20-5.15 (m, 2H), 4.05 (s, 3H), 3.49 (d, 2H, J= 6.5 Hz).

Cyclohexen (16)

Ein PEEK-Reaktor (I= 120 mm, ID= 9 mm) wurde mit MAGSILICA® (ca. 2.5 g) als
Festbettschiittung befiillt. Der Reaktor (V=3 mL) wurde in dem Induktor (MF, 25 kHz) befestigt und
mit einer Pumpe verbunden. Ein Ruckdruckventil (250 psi) wurde hinter dem Reaktor installiert.
Cyclohexanol (15) wurde bei einer Flussrate von 0.03 mL min™ durch den Reaktor gepumpt. Der
Reaktionsstrom wurde induktiv auf 170°C erwdrmt. Bei einem konstanten Fluss und Temperatur
wurde die Reaktionslésung nach dem Ruckdruckventil aufgefangen. Das Produkt 16 konnte als leicht

gelbes Flussigkeit mit quantitativem Umsatz erhalten werden
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IH -NMR (400 MHz, CDCls, CHCI3): 6= 5.68 (s, 2H,), 2.19-1.95 (m, 4H), 1.64-1.55 (m, 4H).

6.2.1 Thermische Isomerisierung von (+)-a-Pinen (17)

Ein Edelstahlreaktor (ID= 0.4 mL, I= 120 mm, V= 0.4 mL) wurde in einen HF-Induktor (800 kHz)
eingebettet. Das System wurde mit einem Warmetauscher (V= 0.5 mL) und einem Ruckdruckventil
(p=120 bar) ausgestattet. Uber eine Pumpe wurde eine Losung aus (+)-a-Pinen (17) in Ethanol
(0.1 M) durch den Reaktor gepumpt. Die Temperaturmessung erfolgt tiber ein T-Stlick mit K-Element
am Ausgang des Reaktors (Trus). Aullerdem wurde die Temperatur des Reaktors dber ein IR-
Pyrometer gemessen. Die Temperatur Tpyeniiuss= 339°C wurde Uber die eingestrahlte Leistung geregelt
(ca. 8% Leistung). Bei einer Flussrate von 2 mL min™ (Verweilzeit: 12 s) und konstanter Temperatur
wurde die Reaktionslosung aufgefangen. Die erhaltene Reaktionsldsung wurde ohne weitere
Aufarbeitung per GC-MS untersucht. Als Hauptprodukte konnte das Limonen (19) (42%) und das
neo-Alloocemen (20) (45%) Uber den Abgleich der Massenspektren mit einer Datenbank identifiziert

werden. Der Umsatz lag bei 92%.

6.3 Reaktionen mit Festphasengebunden Reaktionen

6.3.1 Allgemeine Vorschrift zur lodoazidierung von Alkenen 32 unter

Durchflussbedingungen

Ein Glasreaktor (I= 120 mm, ID= 8.5 mm) wurde mit dem polymergebundenen lodat(l)-Komplex
35 (5 g; therotische Beladung= 3.5 mmol g™) befiillt und mit Aluminiumfolie vor Licht geschiitzt. Der
Reaktor (V= 4.5 mL) wurde mit einer Pumpe verbunden und der Ausfluss in einem Kolben
gesammelt. Das System wurde zuerst mit trockenem CH,Cl, (8.0 mL, 0.5mL min™) gespiilt. Danach
wurde eine Losung von Styrol 32a (364 mg, 3.5 mmol) in trockenem CH,Cl, (17.5 mL) durch den
Reaktor mit 0.04 mL min™ gepumpt. Zum Schluss wurde der Reaktor mit 10 mL CH,CI, gespiilt
(5 mL bei 0.04 mL min™, dann 5 mL min™). Das Produkt 33a (936 mg, 3.4 mmol, 98%) konnte nach

destillativem Entfernen des Lésemittels erhalten werden.

(1-Azido-2-iodoethyl)benzol (33a)
N3

s

Verbindung 33a konnte in 98% als farbloses Ol erhalten werden.
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'H-NMR (400 MHz, CDCly) 8= 7.47-7.29 (m, 5H), 4.72 (t, J= 7.0 Hz, 1H), 3.40 (d, J= 7.0 Hz,
2H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) = 137.8, 129.1, 126.6, 67.1, 8.0.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iberein.*®

2-(1-Azido-2-iodoethyl)naphthalen (33b)

'

Verbindung 33b konnte in 91% als schwach gelbes Ol erhalten werden.

IH-NMR (400 MHz, CDCl,) § 7.92-7.87 (m,3H), 7.81 (s, 1H), 7.57-7.54 (m, 2H), 7.42 (dd, J= 8.2,
1.4 Hz, 2H), 4.90 (t, J= 6.8 Hz, 1H), 3.49 (d, J= 7.5 Hz, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCl,) & 135.1,
133.4, 133.0, 129.1, 128.1, 127.8, 126.7, 126.3, 123.6, 67.3, 8.0.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.*
1-(1-Azido-2-iodoethyl)-4-(tert-butyl)benzol (33c)

|
IBU/©/\/

Verbindung 33b konnte in 61% als farbloses Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCls) &
7.07 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 6.90 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 4.35 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 3.04-3.02 (m, 2H), 0.98 (s,
9H); ®C-NMR (100 MHz, CDCls) 8= 152.0, 134.9, 126.2, 125.9, 67.0, 34.6, 31.2, 8.4; LRMS (EI)
[M+H"] berechnet fiir C;,H17INs": 330.0467, gefunden 330.

1-(1-Azido-2-iodoethyl)-4-methoxybenzol (33d)
N3

|
Meo/@/\/

Verbindung 33b konnte in 75% als farbloses Ol erhalten werden. '"H-NMR (400 MHz, CDCls) §
7.28 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 6.96 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 4.65 (dd, J= 8.2, 5.1 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.51 (dd,
J=12.6, 8.5 Hz, 1H), 3.43 (dd, J= 12.9, 5.1 Hz, 1H); "*C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 160.0, 129.8,
128.2,114.4, 65.0, 55.2, 8.4.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen tiberein.**

89 Terent'ev, A. O.; Krylov, I. B.; Kokorekin, V. A.; Nikishin, G. I. Synth. Commun. 2008, 38, 3797-3809.
% padwa, A.; Dharan, M.;: Smolanoff, J.; Wetmore, S. I. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 1945-1954.
% Zhao, W.; Carreira, E. M. Chem. Eur. J 2006, 12, 7254-7263.
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1-(1-Azido-2-iodoethyl)-4-chlorbenzol (33e)

Verbindung 33e konnte in 78% als farbloses Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCl,) 8=
7.41 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.29 (d, J= 8.6 Hz, 1H), 4.72 (t, J= 6.8 Hz, 1H), 3.39 (d, J= 7.0 Hz, 2H); *C-
NMR (100 MHz, CDCl5) § 136.3, 134.8, 129.2, 128.0, 66.1, 7.8; LRMS (EI) [M+H"] berechnet fiir
CgHsCIN;": 307.9451, gefunden 308.

(1-Azido-2-iodoethyl)cyclohexan (33f)
N3
O/\/'
Verbindung 33f konnte in 70% als farbloses Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCl,) 8=
3.77 (dd, J=13.0, 6.5 Hz, 1H), 3.70 (dd, J= 13.0, 7.2 Hz, 1H), 3.38-3.32 (m, 1H), 3.28-3.24 (m, 1H),

1.82-1.58 (m, 5H), 1.36-1.09 (m, 5H); BC-NMR (100 MHz, CDClIs) 6= 68.6, 42.4, 29.7, 28.0, 26.0,
7.1; LRMS (EI) [M+H"] berechnet fiir CgH;sIN5": 280.01293, gefundet 280.

6.3.2 Allgemeine Vorschrift zur zweistufigen Darstellung von Vinylaziden 34 unter

Durchflussbedingungen

Ein Glasreaktor (I= 120 mm, ID= 8.5 mm) wurde mit dem polymergebundenen lodat(l)-Komplex
35 (5 g; theoretische Beladung= 3.5 mmol/g) befillt und mit einem zweiten Glasreaktor verbunden,
welcher mit polymergebundenen 1,8-Diaza-[5.4.0]bicyclo-7-undecene 38 (4 g, theoretische
Beladung= 1.15 mmol g™) befillt war. Das System wurde mit einer Pumpe verbunden und der
Ausfluss in einem Kolben gesammelt. Nach dem Spilen mit CH,Cl, (10 mL) wurde eine Lésung aus
Styrol (364 mg, 3.5 mmol) in trockenem CH,Cl, (17.5 mL) durch den Reaktor mit 0.04 mL min™
gepumpt. Zum Schluss wurde der Reaktor mit 10 mL CH,CI, gespiilt (5 mL bei 0.04 mL min™, dann
5mL min™). Das Rohprodukt 34 konnte nach destillativem Entfernen des Lsemittels erhalten werden.
Falls es notig war wurde das Produkt sdulenchromatographisch (Petrolether/ Essigsdureethylester)

gereinigt.
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(1-Azidovinyl)benzol (34a)
N3

o

Verbindung 34a konnte in 91% als gelbes Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCl;) &=
7.58-7.56 (m, 2H), 7.36-7.33 (m, 3H), 5.44 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 4.97 (d, J= 2.0 Hz, 1H); *C-NMR
(100 MHz, CDCls) 8= 145.0, 134.2 , 129.1, 128.4, 125.5, 98.0;

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.*

2-(1-Azidovinyl)naphthalen (34b)

N3

Verbindung 34b konnte in 88% als farbloser Feststoff erhalten werden. Smp. 56°C (Lit: 56-58°C); *H-
NMR (400 MHz, CDCly): 6= 8.05 (s, 1H), 7.80-7.92 (m, 3H), 7.67 (dd, J= 8.7, 1.9 Hz, 1H), 7.5 (d,
J=9.6 Hz, 1H), 7.50 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 5.59 (d, J= 2.7 Hz, 1H), 5.07 (d, 2.4 Hz, 1H); *C-NMR (100
MHz, CDCl5): 6= 145.0, 133.4, 133.0, 131.6, 128.7, 128.3, 127.7, 126.8, 126.6, 125.1, 123.2, 98.4;
HRMS(ESI) [M+H"] berechnet fir C1,H1oN5": 196,0875, gefunden 196.0871.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.*®
1-(1-Azidovinyl)-4-(tertbutyl)benzol (34c)

[Bu/©/§

Verbindung 34c konnte in 52% als farbloser Feststoff erhalten werden. Smp. 44°C; *H-NMR (400
MHz, CDCl3) 6= 7.49 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.38 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 5.4 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 4.92 (d, J=
2.4 Hz, 1H), 1.32 (s, 9H); ®C-NMR (100 MHz, CDCl;) 6= 152.5, 145.1, 125.5, 125.4, 97.4, 34.8,
31.4; HRMS (ESI) [M+H"] berechnet fiir C;,H1N3™: 202.1344, gefunden202.1348.

1-(1-Azidovinyl)-4-methoxybenzol (34d)

92 Shi, F.: Waldo, J. P.; Chen, Y.; Larock, R. C. Org. Lett. 2008, 10, 2409-2412.
9 Wang, Y.-F.; Toh, K. K.; Chiba, S.; Narasaka, K. Organic Letters 2008, 10, 5019-5022.
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K

Meo/Ej/§

Verbindung 34d konnte in 68% als farbloser Feststoff erhalten werden. Smp. 38°C C (Lit:39-
40°C); 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6= 7,49 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 6.87 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 5.31 (d, J=
2.4 Hz, 1H), 4.86 (d, J= 2.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) 5= 160.5, 144.8,
127.1, 113.9, 96.3, 55.5 (ein aromatisches Kohlenstoffatom war nicht detektiertbar); HRMS (ESI)
[M+H"] berechnet fiir CgH;,N;O": 176.0824, gefunden 176.0825.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.*

1-(1-Azidovinyl)-4-chlorobenzol (34e)
N3

SO

Verbindung 34e konnte in 45% als gelbes Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6=
7.44 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 7.32 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 5.43 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 4.97 (d, J= 2.6 Hz, 1H);
BC-NMR (100 MHz, CDCl;) §= 165.1, 140.2, 127.8, 113.9, 101.2, 98.1; HRMS (ESI) [M+H]
berechnet fiir CgH,CI N5": 180.0328, gefunden 180.0331.

4-(1-Azidovinyl)pyridin (34g)

| X

N~
Verbindung 34e konnte in 42% als gelber Feststoff erhalten werden. Smp. 34°C; 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3,) 0= 8.61 (d, J= 6.1 Hz, 2H), 7.44 (d, J= 6.1 Hz, 2H), 5.67 (d. J= 3.1 Hz, 1H), 5.13
(d, J= 3.1 Hz, 1H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) 6= 154.1, 143.2, 141.6, 119.7, 100.9; HRMS (ESI)
[M+H"] berechnet fiir C;H;N,": 147.0671, gefunden 147.0670.

E-(1-Azidoprop-1-en-1-yl)benzol (34h)
N3

oM

94Jordan, D. J. Org. Chem. 1989, 54, 3584-3587; Zhao, W.; Carreira, E. M. Chem. Eur. J 2006, 12, 7254-7263.
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Verbindung 34h konnte in 70% als farbloses Ol erhalten werden. 'H-NMR (400 MHz, CDCls)
0= 7.30-7.44 (m, 5H), 5.48 (q, J= 7.3 Hz, 1H), 1.72 (d, J= 7.2 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;)
o= 128.9, 128.7, 128.6, 112.2, 13.9; HRMS (ESI) [M+H'] berechnet fir CqHyN5": 160.0875,
gefunden 160.0874.

NOE-Experiment:
Tabelle 33: NOE Effekte

H(a) N3
@(\KH@
,@"ab)
NOE
rel. NOE-Effekt [%0]
Hu/H, 1
Ho/Ha 0.79
H/H, -
Ho/Ha -
*NOE nicht beobachtbar.
E-3-Azido-3-phenylprop-2-en-1-ol (34i)
N3

o
OH

Verbindung 34i konnte in 91% als farbloses Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6=
7.39-7.45 (m, 3H), 7.31-7.35 (m, 2H), 5.63 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 4.16 (d, J= 7.2 Hz, 2H); *C-NMR

(100 MHz, CDCly) 6= 129.8, 129.5, 129.3, 128.7, 128.7, 115.2, 59.4; HRMS (ESI) [M+H"] berechnet
fiir CoH1oN;O": 176.0824, gefunden176.0821.

Tabelle 34:NOE Effekte in 4i

rel. NOE-Effekt [%0]
Ho/H, 1
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Hy/Ha 0.98
He/Hy 0.42
Ho/H, -

®NOE nicht beobachtbar.

6.3.3 Allgemeine Vorschriften zur kupferkatalysierten HuISGEN-Typ Cycloaddition

unter Durchflussbedingungen

Ein Glasreaktor (I= 120 mm, ID= 8.5 mm) wurde mit Kupferspanen (12 g) befullt und in den
Induktor eingespannt. Das System wurde mit einer Pumpe verbunden und der Ausfluss in einem
Kolben gesammelt. Nach dem Spiilen mit DMF (0.04 mL min™) wurde der Reaktor induktiv (15 kHz)
auf 70°C erwarmt. Nachdem Flussrate und Temperatur konstant blieben, wurde eine Ldsung aus
Vinylazid 34 (0.4 mmol, 1 dg.) und Alkin 41 (0.45 mmol, 1.5 dg.) in DMF (0.5 mL) durch den
Reaktor gepumpt. Danach wurde mit DMF gespiilt (0.04 mL min™) bis kein Produkt mehr per
Dunnschichtchromatographie nachweisbar war. Die Reaktionslésung wurde mit 50 mL
Essigsaureethylester verdunnt und mit Wasser und einer gesattigten NaCl-Lésung (3 x 60 mL)
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und abfiltriert. Nach
destillativem Entfernen des LoOsemittels wurde das Triazol 42 nach sdulenchromatographischer
Trennung (Petrolether/ Essigsaureethylester) erhalten.

4-Phenyl-1-(1-phenylvinyl)-1H-1,2,3-triazol (42a)

Verbindung 42a konnte in 78% als gelbes Ol erhalten werden. *H-NMR (CDCls) 6= 7.85 (d, J= 7.5
Hz, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.48-7.33 (m, 8H), 5.87 (d, J= 0.7 Hz, 1H), 5.56 (d, J= 0.7 Hz, 1H); ®*C-NMR
(100 MHz, CDCly) 6= 147.6, 143.0, 134.6, 130.2, 129.9, 128.9, 128.3, 127.3, 125.8, 119.8, 109.4;
HRMS (ESI) [M+H"] berechnet fir C16H14N; : 248.118, gefunden 248.120.

4-Butyl-1-(1-phenylvinyl)-1H-1,2,3-triazol (42b)

Nw
N

=N

Verbindung 42b konnte in 39% als gelbes Ol erhalten werden. *H-NMR (CDCls) 5= 7.43-7.37 (m,
3H), 7.33-7.30 (m, 2H), 7.31 (s, 1H), 5.76 (s, 1H), 5.48 (s, 1H), 2.75 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 1.67 (quint,
J= 7.6 Hz, 2H), 1.39 (sext, J= 7.4 Hz, 2H), 0.93 (t, J= 7.4 Hz); ®*C-NMR (100 MHz, CDCl;) 8=
148.28, 143.10, 134.84, 129.70, 128.72, 127.30, 120.96, 108.85, 31.43, 25.28, 22.29, 13.78; HRMS
(ESI) [M+H] berechnet fiir C;6H;9N5 : 228.1501, gefunden 220.1501.
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1-[1-(Naphthalen-2-yl)vinyl]-4-phenyl-1H-1,2,3-triazol (42c)

Verbindung 42c konnte in 75% als gelbes Ol erhalten werden. ‘H-NMR (400 MHz, CDCls) 8=
7.92-7.81 (m, 7H), 7.57-7.53 (m, 2H), 7.48 (dd, J= 8.6, 1.8 Hz, 1H), 7.46-7.40 (m, 2H), 7.38-7.32 (m,
1H), 5.95 (d, J= 0.9 Hz, 1H), 5.70 (d, J= 0.9 Hz, 1H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) 5= 148.0, 143.4,
134.1, 133.3, 132.2, 130.6, 129.2, 129.1, 128.8, 128.7, 128.1, 127.6, 127.5, 127.3, 126.2, 124.7, 120.3,
110.3; HRMS (ESI) [M+H"] berechnet fiir CooH1N3": 298.1344, gefunden 298.1344.

4-(4-Bromophenyl)-1-(1-phenylvinyl)-1H-1,2,3-triazol (42d)

N
N=

N

Verbindung 42d konnte in 55% als gelbes Ol erhalten werden. *"H-NMR (400 MHz, CDCls) 8=
7.79 (s, 1H), 7.72 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 7.55 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 7.49-7.36 (m, 5H), 5.87 (d, J= 1.1 Hz,
1H), 5.56 (d, J= 1.1 Hz, 1H); *C-NMR (100 MHz, CDCIl;) 8= 146.58, 142.89, 134.50, 132.01,
129.97, 129.17, 128.91, 127.34, 127.30, 122.25, 119.86, 109.56; HRMS (ESI) [M+H"] berechnet fiir
C16H13BrN;": 326.0293, gefunden 326.0293.

4-Benzyl-1-(1-phenylvinyl)-1H-1,2,3-triazol (42e)

NTR
N=N

Verbindung 42e konnte in 63% als farbloses Ol erhalten werden. *"H-NMR (400 MHz, CDCl5)
0= 7.35-7.43 (m, 3H), 7.20-7.33 (m, 8H), 5.74 (s, 1H), 5.48 (s, 1H), 5.14 (s, 2H); *C-NMR (100
MHz, CDCl;) 6= 143.3, 138.9, 134.8, 129.9, 128.9, 128.8, 128.8, 127.4, 126.7, 109.3, 33.3; HRMS
(ESI) [M+H"] berechnet fiir C1;H16N5": 262.1344, gefunden 262.1344.

4-(3-Chloropropyl)-1-(1-phenylvinyl)-1H-1,2,3-triazol (42f)

NTR
N=N

Verbindung 42f konnte in 63% als gelbes Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCls)
0= 7.36-7.45 (m, 4H), 7.29-7.35 (m, 2H), 5.77 (s, 1H), 5.49 (s, 1H), 3.6 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 2.92 (t,

Cl
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J=17.5 Hz, 2H), 2.20 (quin, J= 7.0 Hz, 2H); ®*C-NMR (100 MHz, CDCl;) 6= 146.4, 143.2, 134.8,
130.0, 128.9, 127.5, 121.7, 109.2, 44.3, 31.9, 22.8; HRMS (ESI) [M+H"] berechnet fir C15H1sCIN;":
248.0955, gefunden 248.0955.

4-[1-(1-Phenylvinyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl]butan-1-ol (429)

NX’\/&
N=
N OH

Verbindung 42g konnte in 41% als gelbes Ol erhalten werden. '"H-NMR (400 MHz, CDCls) 6=
7.28-7.43 (m, 6H), 5.75 (s, 1H), 5.47 (s, 1H), 3.67 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 2.78 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 1.76-
1.82 (m, 2H), 1.64 (dt, J= 14.8, 6.4 Hz, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) 5= 148.6, 143.2, 132.9,
130.9, 128,9, 127.4, 121.3, 109.1, 62.4, 32.2, 25.6, 25.3 ppm; HRMS (ESI) [M+H"] berechnet fiir
C1H1gN3O": 244.1450, gefunden 244.1454,

4-Butyl-1-[1-(naphthalen-2-yl)vinyl]-1H-1,2,3-triazol (42h)

Verbindung 42g konnte in 53% als gelbes Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCl;) &=
7.88-7.81 (m, 3H), 7.78 (s, 1H), 7.55-7.52 (m, 2H), 7.42 (dd, J= 8.5, 2.0 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 5.85 (s,
1H), 5.62 (s, 1H), 2.78 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 1.69 (quint, J= 7.7 2H), 1.41 (sext, J= 7.4 Hz, 2H), 0.94 (t,
J= 7.3 Hz, 3H) ; ®*C-NMR (100 MHz, CDCls;) 8= 145.7, 143.2, 133.7, 132.9, 132.2, 128.6, 128.4,
127.7, 127.1, 127.1, 126.8, 124.4, 121.1, 109.4, 31.4, 25.3, 22.3, 13.8; HRMS (ESI) [M+H"]
berechnet filr C1gH,0N3": 278.1657, gefunden 278.1657.

4-Benzyl-1-(1-(naphthalen-2-yl)vinyl)-1H-1,2,3-triazol (42i)

NTR
N=N

Verbindung 42i konnte in 59% als farbloses Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6=
7.87-7.79 (m, 3H), 7.76 (s, 1H), 7.56-7.49 (m, 2H), 7.39 (dd, J= 8.6, 1.8 Hz, 1H), 7.32-7.28 (m, 5H),
7.25-7.19 (m, 1H), 5.82 (d, J= 0.8 Hz, 1H), 5.61 (d, J= 0.8 Hz, 1H), 4.16 (s, 2H); *C-NMR (100
MHz, CDCl;) 6= 147.9, 143.5, 139.1, 134.0, 133.3, 132.3, 129.0, 128.9, 128.7, 128.0, 127.5, 127.4,
127.0, 126.8, 126.5, 124.2, 121.9, 109.6, 32.2; HRMS (ESI) [M+H"] berchnet fiir CyHigNs":
312.3877, gefunden 312.3878.

4-(4-Bromophenyl)-1-[1-(naphthalen-2-yl)vinyl]-1H-1,2,3-triazol (42j)
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NWBI’
N=N

Verbindung 42j konnte in 47% als farbloser Feststoff erhalten werden. Smp. 171°C; *H-NMR (400
MHz, CDCly) 8= 7.91-7.82 (m, 5H), 7.73 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 7.57-7.52 (m, 4H), 7.46 (dd, J= 8.6, 1.9
Hz, 1H), 5.94 (d, J= 1.1 Hz, 1H), 5.69 (d, J= 1.1 Hz, 1H); *C-NMR (100 MHz, CDCl,) 5= 146.6,
142.9, 133.8, 133.0, 132, 131.7, 129.2, 128.8, 128.4, 127.7, 127.3, 127.3, 127.1, 127.0, 124.3, 122.3,
120.0, 110.0; HRMS (ESI) [M+H"] berechnet fir CyH;sBrNs*: 376.0449, gefunden 376.0451.

4-(4-Bromophenyl)-1-[1-(4-methoxyphenyl)vinyl]-1H-1,2,3-triazol (42k)

Verbindung 42k konnte in 51% als gelbes Ol erhalten werden. *"H-NMR (400 MHz, CDCls) 8=
7.80 (s, 1H), 7.72 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.54 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.29 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 6.93 (d, J=8.8
Hz, 2H), 5.74 (d, J= 1.0 Hz, 1H), 5.46 (d, J= 1.0 Hz, 1H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) 3= 161.2,
146.8, 142.9, 132.3, 129.6, 129.1, 127.6, 127.2, 122.5, 120.3, 114.6, 108.3, 55.8; HRMS (ESI)
[M+H"] berechnet fiir C;;H3sBrNsO *: 356.0398, gefunden 356.0395.

E-3-(4-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-1-1yl)-3-phenylprop-2-en-1-ol (42l)
OH

|
NTR
N=N
Verbindung 421 konnte in 39% als gelbes Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCl;) &=

7.47-7.40 (m, 3H), 7.32-7.20 (m, 8H), 6.62 (t, J= 7.2 Hz, 1H), 4.30 (d, J= 7.2 Hz, 2H), 4.10 (s, 2H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls) 8= 147.7, 139.0, 137.9, 132.8, 130.2, 129.6, 129.1, 129.0, 128.9, 126.9,

123.5, 121.8, 59.2, 32.4; HRMS (ESI) [M+H"] berechnet fir CigHi1gNsO *: 292.1450, gefunden
292.1453.

6.3.4 Allgemeine Vorschrift zur photoinduzierten Synthese von 2H-Azirinen 44 unter
Durchflussbedingungen.

Eine LoOsung aus Vinylazid 34 (0.1 mmol) in Toluol (1 mL) wurde durch einen
Photodurchflussreaktor (V= 3 mL) mit Hilfe einer Spritzenpumpe (v= 0.3 mL min™) beférdert. Die
Reaktionsldsung wurde unter DC-Kontrolle in einem Kolben aufgefangen. Hierbei wurde bei gleicher
Flussrate mit Toluol gespiilt. Nach Entfernen des Ldsemittels unter vermindertem Druck konnte das
2H-Azirin 44 in guter Reinheit erhalten werden.
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6.3.5 Allgemeine Vorschrift zur thermischinduzierten Synthese von 2H-Azirine 44
unter Durchflussbedingungen.

Ein Wickelkapillarreaktor (ID= 1.0 mm, V= 1mL) mit einem Stahlkern (AD= 10 mm) wurde in
einem Induktor (15 kHz) eingespannt und mit einer Pumpe und einem Rickdruckventil (17 bar)
verbunden. Eine Losung des Vinylazids 34 in CH,Cl, (0.1 M) wurde durch den Reaktor bei einer
Reaktortemperatur von 190°C gepumpt. Nach Erreichen einer konstanten Reaktortemperatur wurde
der Reaktionsstrom in einem Kolben gesammelt. Nach Entfernen des Ldsemittels unter vermindertem

Druck konnte das 2H-Azirine 44 erhalten werden.

Methyl 4-(2H-azirin-3-yl)benzoat (44a)
_N

MeO\H/©/<J

o]

Verbindung 44a konnte unter photochemischen Bedingungen in 97% als gelbes Ol erhalten werden.
'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8= 8.25 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 8.01 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 4.00 (s, 3H), 1.88
(s, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5): & = 165.9, 135.4, 130.2, 129.4, 52.59, 20.28; HRMS m/z (ESI)
[M+H]" :berechnet fiir C;(HsNO, 176.0712; found: 176.0700.

3-(4-Methoxyphenyl)-2H-azirine (44b)
_N

Verbindung 44b konnte unter photochemischen Bedingungen in 90% als leicht gelbes Ol erhalten
werden. "H-NMR (400 MHz, CDCI5): 6= 7.85 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.06 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 3.90 (s,
3H), 1.74 (s, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): 5= 164.4, 163.3, 131.6, 119.8, 114.6, 55.5, 19.4;
HRMS m/z (ESI) [M+H]":berechnet fiir CsH;,NO" :148.0762; gefunden: 148.1123.

3-(4-(tert-Butyl)phenyl)-2H-azirine (44d)
_N
/O\(©/<‘

¢
Verbindung 44d konnte unter photochemischen Bedingungen in 92% als gelbes Ol erhalten werden.
'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 8= 7.85 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.58 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 1.78 (s, 2H), 1.39
(s, 9H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;): 6= 165.4, 156.7, 129.5, 126.1, 125.8, 31.1, 29.7, 19.4; HRMS
m/z (ESI) [M+H]": berechnet fiir C,H;N™ :174.1283; gefunden: 174.1251.
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(3-Phenyl-2H-azirin-2-yl)methanol (449)
_N

SaW

Verbindung 44g konnte unter photochemischen Bedingungen in 97% als gelber Feststoff erhalten
werden. Smp: 56 °C; *H-NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7.91-7.87 (m, 2H), 7.61-7.52 (m, 3H), 3.99
(dd, J= 2.6 12.3 Hz, 1H), 3.71 (dd, J= 5.0 12.3 Hz, 1H), 2.48 (dd, J= 2.6 5.0 Hz, 1H), 1.7 (bs, 1H);
BC-NMR (100 MHz, CDCly): 8= 169.2, 133.2, 129.6, 129.2, 125.3, 64.3, 33.4; HRMS m/z (ESI)
[M+H]": berechnet fiir CoH;oNO" :148.0762; gefunden:148.0750.

@i?

Eine Losung aus E-3-Azido-3-phenylprop-2-en-1-ol (34i) in Benzol (0.01 M) wurde durch einen

2-Phenyl-2,5-dihydrooxazole (47)

Photodurchflussreaktor (V= 3 mL) mit einer Flussgeschwindigkeit von 0.02 mL min™ gepumpt. Die
Reaktionslosung wurde unter DC-Kontrolle in einem Kolben aufgefangen und bei gleicher Flussrate
mit Benzol gespult. Nach Entfernen des Losemittels unter vermindertem Druck konnte das
Dihydrooxazol 47 nach chromatographischer Trennung (Petrolether/ Essigséureethylester) als gelber
Feststoff (76%) erhalten werden.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 8.01 (d, J= 6.9 Hz, 2H), 7.58-7.42 (m, 4H), 6.00 (dd, J,= 6.9 Hz,
J,= 4.3 Hz, 1H), 4.52-4.35 (m, 2H); ®*C-NMR (100 MHz, CDCl;): &= 167.0, 132.1, 128.7, 1285,
127.3, 127.0, 90.0, 74.3; HRMS m/z (ESI) [M+H]": berechnet fiir CoHyNO: 148.0762; gefunden:
148.0841.

6.3.6 Regeneration des polymergebundenen lodat(l)-Komplexes unter
Durchflussbedingungen

1. Nal (6 eq), H,O
0.2 mL/min
2. PhI(OAc), (1.5 eq), CH,CI,
0.06 mL/min
3. TMSN; (2.6 eq), CH,Cl,

® o 0.1 mL/min ® Né
Q—NMes N ——] = Q\Me, rL
39 3

Der Reaktor mit dem Azid-funktionalisierten lonenaustauscherpolymer 39 (5 g; theoretische
Beladung= 3.5 mmol/g) wurde von der einen Seite mit einer Pumpe verbunden, von der anderen Seite
wurde der Reaktor an ein SammelgefaR angeschlossen. Das System wurde zuerst mit Wasser (10 mL,

0.5 mL min™) gespiilt. Danach wurde eine Lésung aus Nal (15.7 g, 105 mmol) in Wasser (20 mL) bei
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einer Flussrate von 0.15 mL min™ durch den Reaktor gepumpt. Der Reaktor wurde anschlieRend mit
jeweils 10 mL Wasser, Aceton und schlieRlich mit CH,Cl, bei einer Flussrate von 0.5 mL min™

gewaschen.

In der zweiten Stufe wurde eine Ldsung aus Phl(OAc), (8.5 g, 26.3 mmol) in 60 mL trockenem
CH,Cl, mit 0.06 mL min™ durch den Reaktor gepumpt. Danach wurde mit 20 mL CH, Cl, bei 0.5 mL

min™ gewaschen.

Im dritten und letzten Schritt wurde eine Lésung aus TMSN3 (6.0 mL, 45.5 mmol) in 20 mL
trockenem CH,Cl, durch den Reaktor mit 0.1 mL min™ gepumpt. AbschlieRend erfolgte die Spiilung
des Reaktors mit 20 mL CH.Cl, bei 0.5 mL min™. Das so regenerierte Reagenz 35 konnte ohne

Aktivitatsanderung mehrfach verwendet werden.

6.3.7 Regeneration des polymergebundenen DBU unter Durchflussbedingungen

1 M DBU (5 eq)

CH,Cl,, rt
(}DBJD_H —] 22 — Q-oBU + pBUZH
10 0.5 mL/ min 8

Der Reaktor mit dem protonierten polymergebundenen 1,8-Diaza-[5.4.0]bicyclo-7-undecen 40
(4 g, theoretische Beladung= 1.15 mmol g*) wurde von der einen Seite mit einer Pumpe verbunden,
von der anderen Seite wurde der Reaktor an ein Sammelgefal} angeschlossen. Durch das System
wurde eine Lésung von DBU (5 Ag.) in CH,Cl, (1M) bei einer Flussrate von 0.5 mL min™ gepumpt.
Der Reaktor wurde anschlieRend mit jeweils 10 mL CH,CI, bei einer Flussrate von 0.5 mL min™

gewaschen.

6.3.8 Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von N-Tosylhydrazonen 53 aus
Carbonylverbindungen unter Durchflussbedingungen

Ein PEEK-Reaktor (I= 120 mm, ID=9 mm) wurde mit Stahlkugeln (d= 0.8 mm, ca. 30 g) beflllt.
Der Reaktor (VMAGSILICA®= 3 mL) wurde mit Dioxan (Flussrate= 0.2 mL min™) gespiilt und die
Reaktortemperatur wurde auf 80°C (15 kHz) eingestellt. Nach dem die Temperatur konstant war,
wurde eine Losung aus der Carbonylverbindung 51 (1 Ag.) und Toluolsulfonhydrazid 52 (1 Aqg) in
Dioxan (0.1 M) bei 0.2 mL min™ durch den Reaktor gepumpt. Das Rohprodukt 53 konnte nach dem

destillativen Entfernen des Ldsemittels erhalten werden.
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6.3.9 Allgemeine Vorschrift fur die BARLUENGA-Kupplung zwischen Boronsauren und
N-Tosylhydrazon unter Durchflussbedingungen.

Ein PEEK-Reaktor (I= 120 mm, ID= 9 mm) wurde mit einem Gemisch aus Stahlkugeln (d= 0.8
mm, ca. 28 g) und Kaliumcarbonat (1 g) als Festbettschiittung befullt. Der Reaktor (V= 3.3 mL) wurde
mit Dioxan mit 0.1 mL min™ gespilt und die Reaktortemperatur auf 120°C (15 kHz) eingestellt. Ein
Systemdruck von 5 bar wurde uber ein Ruckdruckventil erzeugt, welches hinter dem Reaktor
installiert wurde. Nach Erreichen konstanter Reaktionsbedingungen wurde eine Lésung aus N-
Tosylhydrazon 53 (0.2 mmol) und Boronsdure 54 (0.3 mmol) in Dioxan (2 mL) tber ein sampel-loop
in den Reaktionsstrom injiziert. Die den Reaktor verlassene Reaktionsldsung wurde unter DC-
Kontrolle aufgefangen. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, der Rickstand
wurde sdulenchromatographisch (Petrolether/ Essigsaureethylester) getrennt und das Produkt 55

konnte erhalten werden.

6.3.10 Allgemeine Vorschrift far die Zweistufensynthese von 1-1¢-Diarylalkane 5
ausgehend von Carbonylverbindungen und Boronsauren unter
Durchflussbedingungen

Ein Durchflusssystem bestehend aus zwei identischen PEEK-Reaktoren (I= 120 mm, ID= 9 mm),
welche hintereinander geschaltet sind, wurde verwendet. Der erste Reaktor ist mit Stahlkugeln (&= 0.8
mm, ca. 30 g) beflllt und in dem zweiten Reaktor befindet sich ein Gemisch aus Stahlkugeln (&= 0.8
mm, ca. 28 g) und Kaliumcarbonat (1 g). Beide Reaktoren wurden induktiv (15 kHz) erwéarmt. Ein
zweiter Reaktionsstrom wurde uber einen T-Mischer hinter dem ersten Reaktor in den Reaktionsstrom
eingeleitet. Ein Ruckdruckventil am Ende des Systems erlaubt einen Flussgegendruck von 5 bar. Das
gesamte System wurde mit Dioxan (0.05 mL min™) gespiilt. Der erste Reaktor wurde auf eine
Temperatur von 80°C (15 kHz) eingestellt, der zweite Reaktor wurde auf 120°C (15 kHz) erwérmt.
Nach Erreichen konstanter Reaktionsbedingungen wurde eine Ldsung aus Carbonylverbindung 51
(0.2 mmol) und Toluolsulfonhydrazid 52 (0.02 mmol) in Dioxan (2 mL) tber ein sample-loop in den
ersten Reaktor gepumpt. Nach 60 min wurde eine Losung der Boronsdure 54 in Dioxan (0.15 M) uber
den T-Mischer in den Reaktionsstrom mit 0.05 mL min™ eingeleitet. Nach 60 min wurde die Zugabe
gestoppt. Hinter dem zweiten Reaktor wurde unter DC-Kontrolle die Reaktionsldsung aufgefangen
und das Losemittel wurde unter verminderten Druck entfernt. Nach s&ulenchromatographischer

Trennung (Petrolether/ Essigsdureethylester) konnte das Produkt 55 erhalten werden.
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1-Methoxy-[4-(1-(p-tolyl)ethyl]benzol (55a)

Me
Me” II II OMe
5a

Verbindung 55a konnte in 91% als farbloses Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6=
7.18-6.96 (m, 6H), 6.82 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 4.04 (q, J= 7.1 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 1.59 (d,
J=7.1Hz, 3H).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.*

1-Methoxy-4-(1-phenylethyl)benzol (55b)
Me

I I OMe

5b

Verbindung 55b konnte in 84% als farbloses Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCl5) 8=
7.29-7.24 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 3H), 7.13 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 6.82 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 4.10 (q, J=
7.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 1.61 (d, J= 7.3 Hz, 3H).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.*

1-Chloro-4-(1-phenylethyl)benzene (55c)
Me

saol

5c

Verbindung 55¢ konnte in 78% als farbloses Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCl,) 8=
7.32-7.29 (m, 2H), 7.27 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.25-7.20 (m, 3H), 7.17 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 4.15 (g, J=
7.2 Hz, 1H), 1.65 (d, J= 7.2 Hz, 1H); *C-NMR (100 MHz, CDCI3) &= 145.8, 144.8, 131.7, 129.0,
128.4, 1275, 126.2, 44.2, 21.8.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen tiberein.®’

1-Bromo-3-[1-(4-methoxyphenyl)ethyl]benzene (55d)

Me
ReR!
5d OMe

%Barluenga, J.; Tomés-Gamasa, M.; Aznar, F.; Valdés, C. Nature Chem. 2009, 1, 494-499.

%11. Gao, J.; Wang, J.-Q.; Song, Q.-W.; He, L.-N. Green Chem. 2011, 13, 1182-1186.

“Duan, H.; Meng, L.; Bao, D.; Zhang, H.; Li, Y.; Lei, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 6387-6390; . Duan, H.; Meng, L.;
Bao, D.; Zhang, H.; Li, Y.; Lei, A. Angew. Chem. 2010, 122, 6531-6534.
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Verbindung 55d konnte in 80% als farbloses Ol erhalten werden. "H-NMR (200 MHz, CDCls) 8=
7.38-7.27 (m, 2H), 7.16-7.08 (m, 3H), 6.84 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 4.07 (g, J= 7.2 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H),
1.59 (d, J= 7.2 Hz, 3H).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen {iberein.*

1-Bromo-4-[1-(p-tolyl)ethyl]benzene (55e)

Me
Me” l 5e l Br

Verbindung 55e konnte in 85% als farbloses Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCl,) 8=
7.40 (d, J= 8.5 Hz, 2H), 7.13-7.00 (m, 6H), 4.08 (q, J= 7.2 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.61 (d, J= 7.2 Hz,
3H).

3-[1-(3,5-Dimethylphenyl)ethyl]thiophene (55f)
Me
Me
\ N
S
Me 5f
Verbindung 55f konnte in 49% als farbloses Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCl,) 8=
7.23 (dd, J= 4.9, 3.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 6.90 (dd, J= 5.0, 0.8 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H),
6.83 (s, 2H), 4.09 (g, J= 7.2 Hz, 1H), 2.29 (s, 6H), 1.62 (d, J= 7.2 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz,
CDCl,) 6=147.4, 146.2, 137.8, 127.9, 127.8, 125.2, 119.7, 40.7, 29.7, 22.2, 21.3; HRMS (ESI) [M +
H*] berechnet fiir Cy4,H;5S", 215.0889; gefunden, 215.0870.

3-[1-(4-Chlorophenyl)ethyl]-5-fluorobenzo[b]thiophene (55g).

Cl

Verbindung 55g konnte in 83% als farbloses Ol erhalten werden. "H-NMR (400 MHz, CDCls;) 8=
7.75 (dd, J= 8.8, 4.9 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.25 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.16-7.10 (m, 3H), 7.05 (dt, J=
8.7, 2.4 Hz, 1H), 4.33 (g, J= 7.0 Hz, 1H), 1.70 (d, J= 7.1 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) &=
161.7, 159.3, 143.4, 128.8, 128.6, 124.1, 124.0, 123.8, 113.2, 113.8, 108.1, 108.0, 39.0, 22.2; HRMS
(ESI) [M + H™] berechnet fiir C;H1,CIFS™, 289.0249; gefunden, 289.0229.

%Chu, C.-M.; Huang, W.-J.; Liu, J.-T.; Yao, C.-F. Tetrahedron Letters 2007, 48, 6881—
6885.
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3-[1-(3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl]-N,N-dimethylaniline (55h)

Me
F3C ! l NM62

Verbindung 55h konnte in 59% als rotes Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCl;) 6= 7.70
(s, 3H), 7.19 (t, J= 8.1 Hz, 1H), 6.62 (dd, J= 8.2, 2.3 Hz, 1H), 6.57-6.53 (m, 2H), 4.21 (q, J= 7.2 Hz,
1H), 2.93 (s, 6H), 1.69 (d, J= 7.2 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) 6= 150.84, 149.06, 145.05,
131.41 (q, J= 33.0 Hz), 129.47, 127.72 (dd, J= 1.1, 3.6 Hz), 124.80, 122.09, 120.07 (td, J= 3.9, 7.8
Hz), 115.55, 111.71, 111.01, 45.06, 40.54, 21.70; HRMS (ESI) [M + H"] berechnet fiir C;gH1sFsN™,
360.1176; gefunden, 360.1170.

1-Cyclohexyl-4-methoxybenzene (55i)

5i
Verbindung 55i konnte in 21% als farbloses Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 8=
7.31 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 6.84 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 6.04-6.01 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.40-2.35 (m, 2H),
2.21-2.16 (m, 2H), 1.80-1.74 (m, 2H), 1.68-1.62 (m, 2H), 1.41-1.34 (m, 2H).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen tberein.*

1-Fluoro-2-(4-methoxybenzyl)benzene (55j)
F

MeO I il

5]

Verbindung 55j konnte in 69% als farbloses Ol erhalten werden. *"H-NMR (400 MHz, CDCls) 8=
7.22-6.97 (m, 6H), 6.83 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 3.94 (s, 2H), 3.78 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCls)
160.89 (d, J= 245.2 Hz) 158.03, 131.91 (d, J= 0.7 Hz), 130.87 (d, J= 4.7 Hz), 129.73 (d, J= 0.8 Hz),
128.49 (d, J= 15.8 Hz), 127.79 (d, J= 8.0 Hz), 124.01 (d, J= 3.6 Hz), 115.26 (d, J= 22.1 Hz), 113.89,
55.23, 33.90 (d, J= 3.1 Hz); HRMS (ESI) [M + H'] berechnet fir C,4H,,FO", 215.2423; gefunden,
215.2401.

®3Cahiez, G.; Chaboche, C.; Duplais, C.; Moyeux, A. Org. Lett 2008, 11, 277-280.
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Bis(4-methoxyphenyl)methane (55k)

MeO Il II OMe
5k

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.'®

Verbindung 55k konnte in 70% als farbloses Ol erhalten werden. "H-NMR (400 MHz, CDCl,) 6=
3.77 (s, 6H), 3.86 (s, 2H), 6.82 (d, J= 8.6 Hz, 4H), 7.08 (d, J= 8.6 Hz, 4H).

1-(4-Methoxybenzyl)-3-nitrobenzene (551)

! ll OMe

NO, 5l
Verbindung 55 konnte in 87% als gelbliches Ol erhalten werden. *"H-NMR (400 MHz, CDCl;) 8=
8.08-8.03 (m, 2H), 7.52-7.48 (m, 1H), 7.44 (dt, J= 7.6, 0.8 Hz, 1H), 7.10 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 6.86 (d,
J= 8.7 Hz, 2H), 4.02 (s, 2H), 3.80 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCI3) 158.4, 143.7, 134.9, 131.4,
129.9, 129.3, 123.6, 121.2, 114.2, 55.3, 40.6; HRMS (ESI) [M + H'] berechnet fiir C;¢H;CIFS",
289.0249; gefunden, 289.0229.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.'

2-(4-Methoxybenzyl)phenolthiophene (55m)
OH

il II OMe

5m
Verbindung 55m konnte in 72% als gelbliches Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 8=
7.15 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.14-7.09 (m, 1H), 6.89 (dt, J= 7.5, 7.5, 1.2 Hz, 1H), 6.84 (d, J= 8.7 Hz, 2H),
6.79 (dd, J= 7.9, 0.8 Hz, 1H), 4.74 (s, 1H), 3.94 (s, 2H), 3.78 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCI3)
6=158.2, 153.8, 131.7, 130.8, 129.6, 127.8, 127.2, 120.9, 115.7, 114.1, 55.3, 35.6; HRMS (ESI) [M +
H*] berechnet fiir Cy4H;30,", 213.0910; gefunden, 213.0921.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.'*

100Sun, G.; Wang, Z. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 4929-4932.

101Byrms, M. J.; Fairlamb, 1. J. S.; Kapdi, A. R.; Sehnal, P.; Taylor, R. J. K. Org. Lett. 2007, 9, 5397-5400.

102 Torji, S.: Tanaka, H.: Taniguchi, M.; Kameyama, Y.; Sasaoka, M.; Shiroi, T.; Kikuchi, R.; Kawahara, I,
Shimabayashi, A.; Nagao, S. J. Org. Chem. 1991, 56, 3633-3637.
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spol

5n

2-(4-Chlorobenzyl)phenol (55n)

Verbindung 55n konnte in 73% als gelbliches Ol erhalten werden. ‘*H-NMR (400 MHz, CDCl;) 8=
7.25 (d, J= 9.2 Hz, 2H), 7.18-7.08 (m, 4H), 6.89 (dt, J= 1.1, 7.5 Hz, 1H), 6.77 (dd, J= 0.8, 8.0 Hz,
1H), 4.71 (s, 1H), 3.96 (s, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCI3) 3= 153.5, 138.7, 131.9, 130.9, 130.0,
128.6, 127.9, 126.7, 121.0, 115.6, 35.5; HRMS (ESI) [M + H"] berechnet fur C;3H;,ClO", 217.0415;
gefunden, 217.0433.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.'*

3-(4-Chlorobenzyl)thiophene (50)
\ N
Cl 50 O

Verbindung 550 konnte in 55% als orang-farbenes Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz,
CDCl,) 8= 7.31-7.26 (m, 3H), 7.15 (d, J= 8.6 Hz, 2H), 6.95-6.92 (m, 1H), 6.91 (dd, J= 1.3, 4.9 Hz,
1H), 3.97 (s, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCI3) &= 140.9, 139.1, 132.0, 130.1, 128.6, 128.3, 125.9,
121.4, 35.9; HRMS (ESI) [M + H"] berechnet fiir C;;HsCIS", 207.0030; gefunden, 207.0017.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iberein.'*

4-(4-Methoxybenzyl)-3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazole (55p)
Me

OMe
O

Verbindung 55p konnte in 80% als gelbliches Ol erhalten werden. ‘H-NMR (400 MHz, CDCl;) 8=
7.60 (dd, J= 1.1, 8.7 Hz, 2H), 7.54 (s, 1H), 7.42-7.36 (m, 2H), 7.20 (tt, J= 1.1, 7.3 Hz, 1H), 7.14 (d,
J= 8.8 Hz, 2 H), 6.85 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.76 (s, 2H), 2.25 (s, 3H); *C-NMR (100
MHz, CDCl;) 6= 158.0, 149.3, 140.1, 132.4, 129.4, 129.3, 126.0, 125.5, 121.2, 118.3, 113.9, 55.3,
29.3,12.1; HRMS (ESI) [M + H™] berechnet fiir C1gH17N,O", 277.1335; gefunden, 277.1323.

103y gshida, K.; Narui, R.; Imamoto, T. Chem. Eur. J. 2008, 14, 9706-9713.
104podder, S.: Roy, S. Tetrahedron 2007, 63, 9146-9152.
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3-Benzylbenzo[b]thiophene (55Qq)

Verbindung 55q konnte in 93% als farbloses Ol erhalten werden. ‘H-NMR (400 MHz, CDCl;) 8=
7.71-7.67 (m, 1H), 7.87-7.83 (m, 1H), 7.34-7.25 (m, 6H), 7.24-7.19 (m, 1H), 7.00 (t, J= 1.0 Hz, 1H),
4.19 (s, 2H).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iberein.'®

3-(4-Methoxybenzyl)benzo[b]thiophene (55r)

W
S l O OMe
5r
Verbindung 55r konnte in 95% als gelbliches Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 8=
7.89-7.83 (m, 1H), 7.71-7.65 (m, 1H), 7.37-7.32 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 4H), 6.99 (s, 1H), 6.85 (d, J=
8.6 Hz, 2H), 4.13 (s, 2H), 3.79 (s, 3H); *C-NMR (100 MHz, CDCl,) 8= 158.1, 140.6, 138.8, 136.1,
131.4, 129.8, 124.2, 123.9, 122.9, 122.8, 122.0, 113.9, 55.3, 34.1; HRMS (ESI) [M + H'] berechnet

fiir C1H130S", 253.0682; gefunden, 253.0712.

3-(4-(Methylthio)benzyl)benzo[b]thiophene (55s)

5s

Verbindung 55s konnte in 86% als gelbes Ol erhalten werden. ‘H-NMR (400 MHz, CDCl;) 8=
7.87-7.82 (m, 1H), 7.72-7.67 (m, 1H), 7.39-7.30 (m, 3H), 7.18 (d, J= 8.6 Hz, 2 H), 7.01 (s, 1 H), 4.15
(s, 2 H), 2.47 (s, 3 H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) 140.6, 138.7, 136.3, 136.0, 135.4, 129.3, 127.0,
124.3, 123.9, 123.1, 122.8, 121.9, 34.4, 16.1; HRMS (ESI) [M + H"] berechnet fir CisH13S,",
269.0453 gefunden, 269.0499.

3-(Thiophen-3-ylmethyl)benzo[b]thiophene (55t)

105Arnau, N.; Moreno-Manas, M.; Pleixats, R. Tetrahedron 1993, 49, 11019-11028.
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I 1

S S
5t

Verbindung 55t konnte in 58% als rotes Ol erhalten werden. ‘*H-NMR (400 MHz, CDCls) = 7.89-
7.85 (m, 1H), 7.73-7.69 (m, 1H), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.29-7.26 (m, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.01-6.98 (m, 2H),
4.20 (s, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) 6= 140.6, 139.7, 138.7, 135.2, 128.5, 125.7, 124.3, 124.0,
122.9, 122.0, 121.6, 29.7, HRMS (ESI) [M + H"] berechnet fiir Cy3sHoS,", 229.0140; gefunden,
229.0183.

Ethyl 2-(benzo[b]thiophen-3-ylmethyl)benzoate (55u)

CO,Et

5u

Verbindung 55u konnte in 62% als gelbes Ol erhalten werden. *"H-NMR (400 MHz, CDCl5) 8=
7.95 (dd, J= 7.75, 1.22 Hz, 1H), 7.88-7.84 (m, 1H), 7.76-7.72 (m, 1H), 7.41 (dt, J= 7.55, 1.36 Hz,
1H), 7.37-7.29 (m, 3H), 7.22 (d, J= 7.62 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 4.26 (q, J= 7.13 Hz, 2H),
1.23 (t, J= 7.13 Hz, 3H);®*C-NMR (100 MHz, CDCl;) 8= 167.7, 140.5, 140.4, 138.9, 135.7, 132.0,
131.0, 130.7, 130.4, 126.5, 124.2, 124.0, 122.9, 122.8, 121.9, 60.9, 33.0, 14.1; HRMS (ESI) [M + H]
berechnet fiir C1gH;50,S,", 295.0787; gefunden, 295.0780.

(E)-1,2-Bis(4-chlorophenyl)ethene (56)

Cl
o8
Cl

Verbindung 56 konnte in 61% als gelbliches Ol erhalten werden. *"H-NMR (400 MHz, CDCl;) 8=
7.43 (d, J=8.6 Hz, 4 H), 7.33 (d, J= 8.6 Hz, 4 H), 7.02 (s, 2H).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.'®

N-(4-Methoxybenzyl)-N'-(4-methoxybenzylidene)-4-methylbenzenesulfonohydrazid (57i)

1%8\/ang, G.-W.; Miao, T. Chem. Eur. J. 2011, 17, 5787-5790.
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S

o N
/N/Q

OMe

N
,

MeO
Verbindung 57i konnte in 41% als gelbes Ol erhalten werden. *H-NMR (400 MHz, CDCls) 6= 7.82
(d, J=8.2 Hz, 2H), 7.73 (s, 1H), 7.48 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.33 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.24 (d, J= 8.8 Hz,
2H), 6.85 (d, J= 2.8 Hz, 2H), 6.83 (d, J= 2.8 Hz, 2H), 4.64 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 2.43 (s,
3H);"*C-NMR (100 MHz, CDCl;) 8= 161.5, 159.1, 144.0, 134.3, 132.0, 129.5, 129.3, 128.7, 128.4,
127.7,126.7, 114.2, 114.0, 55.4, 55.3, 52.6, 21.6; HRMS (ESI) [M + H] berechnet fir C,3H,3N,0,S",
423.1373; gefunden, 423.1343.

4,4'-Dimethoxy-1,1"-biphenyl (58a)

MeO l

Verbindung 58a konnte in 4-32% als farbloses Ol erhalten werden. *H-NMR (200 MHz, CDCls) 8=
7.50 (d, J= 8.8 Hz, 4H), 6.98 (d, J= 8.8 Hz, 4H), 3.85 (s, 6H).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.'”’

! OMe

YN, Zhang, D. J. Hoffman , N. Gutsche , J. Gupta , V. Percec J. Org. Chem. 2012, 77, 5956-5964.
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6.4 Amitriptylin-Synthese

6.4.1 Mehrstufensynthese von 10,11-Dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen-5-on (23)

unter Durchflussbedingungen

CO, (4 bar)
C* 0 |
- L -ﬂ
24 (0.2 M in THF) &)
(4 mL min™) M1 (@ (@ s

R tube-in-tube
nBuLi 1 -Reaktor

(0.4 M in n-Hexan)
@ mL min') V(2)

Eine Losung aus 1-Brom-2-(brommethyl)benzol (24) (0.20 M, v(1)= 4 mL min™) in THF und eine
Losung aus n-Butyllithium in n-Hexan (0.4 M, v(2)= 2mL min™) wurden in M1 (@= 0.25 mm,
Edelstahl) bei -50°C vermischt und durch R1 (@= 1 mm, V= 0.5 mL; Edelstahl) gepumpt. Der
Reaktionsstrom wurde direkt durch einen tube-in-tube-Reaktor (3= 0.8 mm, V=1 mL, Teflon AF-

2400) bei Raumtemperatur geleitet, um eine S&ttigung der Losung mit Kohlenstoffdioxid zu erreichen.
Am Ausgang von R2 (3= 0.8 mm, V= 0.5 mL; PTFE) wurde ein Entgaser GR (&= 0.8 mm, V=1 mL,
Teflon AF-2400) installiert. Ein Ruckdruckventil (75 psi) wurde direkt hinter GR installiert. Der
resultierende Reaktionsstrom wurde mit einer Losung aus n-Butyllithium (0.4 M, v(3)= 3 mL min™)
vermischt und durch R3 (&= 0.8 mm, V= 0.5 mL, PTFE) bei Raumtemperatur gepumpt. Die gesamte
Verweilzeit dieses Durchflusssystems lag bei 33 s. Nachdem sich ein konstanter Fluss eingestellt hat
wurde der Reaktionsstrom (ber einen Zeitraum von 30 min aufgefangen und mit Methanol

hydroysiert. Nach Zugabe von verdinnter Salzsédure (5%, 60 mL) wurde die organische Phase
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abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit CH,CIl, (3x 60 mL) extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden mit wassriger Natriumhydroxid-Losung (5%) gewaschen, anschlieRend
wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und abfiltriert. Das Ldsemittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt und das Keton 23 (126.6 mg min™, 0.61 mmol min™ , 76%) konnte als gelbes Ol
erhalten werden; 'H-NMR (400 MHz, CDCls,) 6= 8.02 (2H, dd, J= 1.4, 7.8 Hz), 7.44 (2H, dt, J= 1.5,
7.4 Hz,), 7.33 (2H, dt, J= 1.3, 7.6 Hz), 7.23 (2H, dd, J= 0.9, 7.5 Hz), 3.22 (4H, s); ®*C-NMR (CDCl,
100 MHz) 5= 195.6, 141.9, 138.6, 132.3, 130.5, 129.2, 126.6, 34.9 ppm; HRMS (ESI) [M+H]":
berechnet fiir Cy5H;5,0" 209.0961, gefunden 209.0944.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.'%

6.4.2 Darstellung der 1 M 3-(N,N-Dimethylamino)-propylmagnesiumchlorid-Ldsung

Magnesiumspane (2.67 g, 110 mmol) wurden in einem ausgeheizten Rundkolben mit Kihler und
Tropftrichter unter Schutzgas vorgelegt. Danach wurde trockenes THF (50 mL) und eine Spatelspitze
Jod zugegeben. Nach 15 min Erhitzen unter Ruckflussbedingungen wurde tropfenweise
Dimethylaminopropylchlorid (14.59 g, 100 mmol) zugegeben. Die Reaktionsldsung wurde weitere 2 h
unter Ruckfluss erhitzt bis alles Magnesium abreagiert war. Danach wurde die Losung auf
Raumtemperatur gebracht und Uber eine SCHLENK-Einrichtung filtriert. Die Konzentration des

d'% bestimmt. Basierend

GRIGNARD-Reagenzes wurde per Titration mit Salicylphenylhydrazonaldehy
auf der bestimmten Konzentration wurde die Ldsung mit trockenem THF auf eine

Ausgangskonzentration von 0.5 M verdinnt.

6.4.3 Synthese von  5-(3-(Dimethylamino)propyl)-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d]
[7]annulen-5-ol (26) unter Durchflussbedingungen

(2 8w (0
23 (0.1 Min THF
or Toluol) M3P@—> OH
R4

(1 mL min™")

Me,N~ >""MgCl @ NMe,

(1.0 Min THF) 26

108M\[. Jereb, D. Vrazi¢, Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 1978.
1098 E. Love, E. G. Jones, J. Org. Chem. 1999, 64, 3755-3756.
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Ein Substratstrom aus 10,11-Dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen-5-on (23) (0.1 M, v(4)= 1 mL
min™) in Toluol und ein Substratstrom aus dem GRIGNARD-Reagenz 95 (1 M, v(5) = 0.15 mL min™) in
THF wurden in M3 (@= 0.25 mm, Edelstahl) vereint. Der Reaktionsstrom wurde durch R4 (J=1 mm,
V= 0.5 mL; Edelstahl) gepumpt und in einem Kolben gesammelt. Nachdem sich ein konstanter Fluss
eingestellt hatte wurde der Produktstrom tber einen Zeitraum von 10 min aufgefangen. Das Losemittel
wurde danach destillativ entfernt und der Rickstand mit wassriger Ammoniumchlorid-Lésung (10%,
50 mL) hydrolysiert. Die Reaktionslésung wurde mit CH,Cl, (3x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten,
organischen Phasen wurden (ber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Ldsemittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt. Der tertidre Alkohol 26 konnte als farbloser Feststoff (22.2 mg
mL™, 0.076 mmol mL™?, 77%) erhalten werden. Dabei konnte kein Startmaterial 23 mehr beobachtet
werden.

Smp.: 118°C (Lit: 119-120°C); 'H-NMR (400 MHz, CDCIl;) 5= 8.04 (2H, dd, J= 1.4, 7.9 Hz),
7.21-7.05 (6H, m), 3.52-3.42 (2H, m), 3.02-2.92 (2H, m), 2.52-2.47 (2H, m), 2.27-2.22 (2H, m),
2.22 (6H, s), 1.39-1.32 (2H, m); *C-NMR (CDCls;, 100 MHz) 6= 145.8, 137.4, 130.2, 126.8, 126.7,
125.9, 76.4, 59.6, 45.1, 44.2, 33.8, 22.3 ppm; HRMS (ESI) [M+H]": berechnet fiir C,H,sNO"
296.2009, beobachtet 296.2012.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.**

Zweistufensynthese von Amitriptylin Hydrochlorid (22-HCI) unter Durchflussbedingungen

119D, P. Hudgens, C. Taylor, T. W. Batts, M. K. Patel, M. L. Brown, Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 8366-8378.
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CIMg” >"""NMe,
(0.5M), 0.1 mL min™
1 M HCl/i-PrOH
VU)@ K-element 0.4 mL min™

22-HCI (71%)
EtOH, 0.1 mL/min

O 23(0.1 M)p.4 mL min™

Ein Substratstrom aus 10,11-Dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen-5-on (23) (0.1 M, v(4)= 0.4 mL
min™) in Toluol und ein Substratstrom des GRIGNARD-Reagenzes 95 (0.5 M, v(5)= 0.1 mL min™) in
THF wurde in M3 (&= 0.25 mm, Stahl) bei Raumtemperatur vermischt. Die resultierende Ldsung
wurde durch R4 (@= 1 mm, V= 0.5 mL; Stahl) gepumpt und mit Ethanol (v(6)= 0.1 mL min™) in M4
(@= 0.5 mm, PEEK) hydrolysiert. Die Reaktionslosung wurde in einen Festbettreaktor R5 (I= 60 mm,
@= 4 mm, V= 0.3 mL, Edelstahl, beftllt mit Stahlkugeln: @= 0.8 mm) eingeleitet, welcher induktiv
erwarmt wurde (8%, 800 kHz; T(4)= 210°C). Der Reaktionsstrom wurde Uber ein Warmetauscher (V=
0.5 mL) abgeklhlt bevor er das Ruckdruckventil (110 bar) passierte. AbschlieBend wurde der
Produktstrom mit HCI-L6sung (1 M, v(7)= 0.5 mL min™) in i-Propanol in M6 (@= 0.5 mm, PEEK)
bei Raumtemperatur vermischt. Der Produktstrom wurde (ber einen Zeitraum von 30 min
aufgefangen. Die Losung wurde ber Celite abfiltriert und das Losemittel wurde unter vermindertem
Druck entfernt. Der Rickstand wurde mehrfach in Ethanol-Ether (1:20) umkristallisiert bis
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Amitriptylin hydrochloride (22:HCI) (8.91 mg min™, 0.028 mmol min', 71%) als farbloser Feststoff in
guter Reinheit ausfiel.

Smp. 190°C (Lit: 193-194°C); ‘H-NMR (400 MHz, CDCI3,) & 7.25-6.99 (8H, m), 5.75 (3H, t, J=
7.1 Hz), 3.37-3.19 (2H, m), 3.18-3.03 (1H, m), 3.00-2.81 (2H, m), 2.80-2.71 (1H, m), 2.66 (8H, br
s); *C-NMR (100 MHz, CDCI3) 146.8, 139.6, 138.8, 138.6, 136.7, 129.8, 128.0, 127.8, 127.3, 127.1,
126.8, 126.7, 123.0, 56.5, 42.6, 41.9, 33.2, 31.6, 23.9 ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen tberein.'*!

6.5 Nanokatalyse

6.5.1 Darstellung von Rutheniumhydroxid-Nanopartikel auf MAGSILICA®
(MAGSILICA®@ RuxOH)

MagSilica® (4 g) wurde in bidest. Wasser (200 mL) suspendiert und mit RuCl; (500 mg) versetzt.
Nach einer Stunde wurde bei Raumtemperatur und starkem Rihren wéassrige Ammniumhydroxid-
Losung (25%) zugegeben bis der pH-Wert bei ca. 10 lag. Die Suspension wurde fiir weitere 24 h
geruhrt. Danach wurden die Nanopartikel mit Hilfe eines Magneten von der Losung getrennt und mit
Wasser (2x 200 mL) und Aceton (2x200 mL) gewaschen. AbschlieBend wurde der Katalysator im
Hochvakuum fur 16 Stunden bei 50°C getrocknet.

6.5.2 Darstellung  von Rutheniumhydroxid-Nanopartikel ~ auf  Stahlkugeln
(Stahlkugeln@SiO,@RuxOH)

Stahlkugeln (10 g, @= 0.8 mm) wurden in einen praparierten Zweihalskolben gegeben. Der Reaktor
wurde unter der Plasmadise fixiert. Der Kolben wurde mit Hilfe von Druckluft gekihlt. Zuerst
erfolgte die Behandlung mit Atmosphérenplasma ohne precursor-Strom um die Metalloberflache zu
aktivieren. Die Paramter der Plasmabehandlung sind in Tabelle X zu finden. Die Behandlung erfolgte
iiber einen Zeitraum von 1 min. Danach wurde dem Plasmastrom HDMSO (2 mL min™) zugesetzt.
Daraufhin verfarbte sich die Plasmaflamme von gelb-rot zu blau. Die Plasmabehandlung wurde in
20 sec Intervallen mit 10 sec Pausen fiinfmal wiederholt. Die gesamte Behandlung wurde mehrmals
wiederholt bis 30 g Stahlkugeln funktionalisiert waren.

Die funktionalisierten Stahlkugeln (30 g, @= 0.8 mm) wurden in bidest. Wasser (100 mL) mit
RuCl; (100 mg) versetzt. Danach wurde bei Raumtemperatur fiir eine Stunde geschuttelt.
Anschliefend wurde wassrige Ammoniumhydroxid-Lésung (25%) zugegeben bis der pH-Wert bei ca.

10 lag. Die Reaktionsldsung wurde furr 48 h weiter geschittelt. Zum Schluss wurden die Stahlkugeln

Wp p, Hudgens, C. Taylor, T. W. Batts, M. K. Patel, M. L. Brown, Bioorg. Med. Chem. 2006, 14,

8366-8378.
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mit Hilfe eines Magneten von der Ldsung getrennt und mit Wasser (2x 200 mL) und Aceton (2x200
mL) gewaschen. AbschlieBend wurde der Katalysator im Hochvakuum fur 16 Stunden bei 50°C
getrocknet.

6.5.3 Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von Amiden aus Nitril unter wassrigen
Bedingungen

Mit MagSilica@Ru,OH: Das Nitril 60 (0.2 mmol) und MagSilica@Ru,OH (50 mg) wurde in 2.5

mL Wasser gegeben und 1 h unter Mikrowellenbedingungen (200 W, 5 bar) bei 110°C erwérmt. Nach

der Reaktion wurde der Katalysator aus der warmen Ldsung mit Hilfe eines Magneten abgetrennt.

Nach Abkihlen fiel das Produkt 61 als farbloser Feststoff aus. Gegebenenfalls kann aus der

Mutterlauge mit CH,CI, extrahiert werden.

Mit Stahlkugeln@SiO,@Ru,OH: Das Nitril 60 (0.2 mmol) und Stahlkugeln@Ru,OH (1 Q)
wurden in 2.5 mL Wasser gegeben und 1 h unter Mikrowellenbedingungen (200 W, 5 bar) bei 110°C
erwarmt. Nach der Reaktion wurde der Katalysator aus der warmen Lésung mit Hilfe eines Magneten
abgetrennt. Nach Abkihlen fiel das Produkt 61 als farbloser Feststoff aus. Gegebenenfalls kann aus

der Mutterlauge mit CH,CI, extrahiert werden.

Mit Stahlkugeln@SiO,@Ru,OH und induktiven Heizen: Das Nitril 60 (0.2 mmol) und
Stahlkugeln@Ru,OH (1 g) wurden in 2.5 mL Wasser gegeben und fir 1 h unter induktiven
Heizbedingungen (15 kHz) bei 110°C erwdrmt. Nach Abschluss der Reaktion wurde der Katalysator
aus der warmen Losung mit Hilfe eines Magneten abgetrennt. Nach Abkuhlen fiel das Produkt 61 als

farbloser Feststoff aus. Gegebenenfalls kann aus der Mutterlauge mit CH,CI, extrahiert werden.

Phenylamid (61a)
o)

©*m

Verbindung 61a konnte in 95% als farbloser Feststoff erhalten werden. Smp. 130°C; 'H-NMR
(400 MHz, CDCls) 6= 7.88-7.84 (m, 2 H), 7.55- 7.28 (m, 3 H), 6.0 (bs, 2H); GC-MS [M] berechnet
fur C;H;NO, 121.05; gefunden, 121.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iiberein.'*?

12R. S. Ramén, J. Bosson, S. Diez-Gonzalez, N. Marion, S. P. Nolan, J. Org. Chem. 2010, 75, 1197-1202.
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6.5.4 Immobilisierung von Gold-Nanopartikeln auf Stahlkugeln (Stahlkugeln@SiO,-
NH,@Au):

Stahlkugeln (10 g, @= 0.8 mm) wurden in einen praparierten Zweihalskolben gegeben. Der Reaktor
wurde unter der Plasmaduse fixiert. Der Kolben wurde mit Hilfe von Druckluft gekihlt. Zuerst
erfolgte die Behandlung mit Atmosphérenplasma ohne precursor-Strom um die Metalloberflache zu
aktivieren. Die Parameter der Plasmabehandlung sind in Tabelle X zu finden. Die Behandlung erfolgte
iiber einen Zeitraum von 1 min. Danach wurde dem Plasmastrom HDMSO (2 mL min™) zugesetzt.
Daraufhin verfarbte sich die Plasmaflamme von gelb-rot zu blau. Die Plasmabehandlung wurde in
20 sec Intervalle mit 10 sec Pausen flinfmal wiederholt. Die gesamte Behandlung wurde mehrmals
wiederholt bis 30 g Stahlkugeln funktionalisiert waren.

Die funktionalisierten Stahlkugeln (30 g, @= 0.8 mm) wurden in Toluol (200 mL) gegeben und mit
Triethoxysilanpropylamin (2 mL) und Triethylamin (0.5 mL) versetzt. Die Losung wurde ohne Rihren
fir 100 h unter Rickflussbedingungen erhitzt. Danach wurden die Stahlkugeln mit einem Magneten
fixiert und das Losemittel entfernt. Es wurde mit Toluol (100 mL) und Methanol (2x100 mL)
gewaschen und die Stahlkugeln im Hochvakuum getrocknet.

HAuUCI43H,0 (300 mg, 1 wt%) wurde in bidest. Wasser (500 mL, 1.5 mM) geldst. Der pH-Wert
wurde durch Zugabe von Natronlauge (0.2 M) auf pH= 6 eingestellt. Dann wurden die zuvor
funktionalisierten Stahlkugeln (Stahlkugeln@SiO,-NH,) zugegeben und bei Raumtemperatur fir 100
h geschuttelt. Danach wurden die Stahlkugeln mit einem Magneten fixiert und das Lésemittel entfernt.
Die Stahlkugeln wurden mit bidest. Wasser (2x 100 200 mL) und Methanol (1x 100 mL) gewaschen
und im Hochvakuum getrocknet. Danach erfolgte zuerst die Reduktion in einem Rohrofen bei 400°C
fir 4 h unter Formiergas (97/3 Nj:H,, 7 L/h) und darauffolgend fir 16 h bei 80°C und 10 bar
Wasserstoffdruck in Cyclohexan im Autoklaven.

Die Beladung konnte (ber Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-MS)
bestimmt werden. Die Beladung lag bei 167.0 ppm (RSD= 59%) bzw. 0.0167 Gew.-%.
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6.5.5 Allgemeine Vorschrift fur die Gold-Nanopartikel vermittelte Oxidation von
Alkoholen durch Sauerstoff im induktiv beheizten Durchflusssystem.

/@A (8bar @
s©® |

Benzol

Ein PEEK-Reaktor (I= 120 mm, ID= 9 mm) wurde mit den Gold-dotierten Stahlkugeln
(Stahlkugeln@SiO2-NH2@Au) (d= 0.8 mm, ca. 30 g) als Festbettschiittung beftllt. Der Reaktor (V=
3.5 mL) wurde in dem Induktor (MF, 15 kHz) befestigt und mit dem tube-in-tube-Reaktor und einer
Pumpe verbunden. Ein Riickdruckventil (250 psi) wurde hinter dem Reaktor installiert. Uber das
Manometer am tube-in-tube-Reaktor wurde ein Sauerstoffdruck von 8 bar eingestellt. Das System
wurde mit Benzol gespult und die Temperatur tber die Generatorleistung eingestellt. Bei konstanter
Temperatur und Flussrate wurde ein Gemisch aus Alkohol 65 (0.4 mmol) in Benzol (4 mL, 0.1 M)
tber den injekt-loop in das Durchflusssystem eingespritzt. Die Reaktionslésung wurde hinter dem
Rickdruckventil aufgefangen und das Lésemittel destillativ entfernt. Der Umsatz und die Reinheit des
Reaktionsproduktes 66 wurden direkt ohne weitere Reinigung per *H-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Falls nétig kann eine saulenchromatographische Trennung (Petrolether/ Essigsaureethylester) folgen.
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4-Brombenzaldehyd (66a)

e
Br

Verbindung 66a konnte bei einer Flussrate von 0.1 mL min™ und 125°C mit einer Ausbeute von
92% als gelblicher Feststoff erhalten werden. *H-NMR (200 MHz, CDCl,) 8= 9.98 (s, 1H), 7.75 (d, J=
8.4 Hz, 2H); 7.69 (d, J= 8.4 Hz, 2H).

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iberein.'*

trans-Zimtaldehyd (66b)

WO

Verbindung 66b konnte bei einer Flussrate von 0.1 mL min™ und 125°C mit einer Ausbeute von
81% als gelbliches Ol erhalten werden. *H-NMR (200 MHz, CDCls) 8= 9.73 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.41-
7.61 (m, 6H); 6.75 (dd, J= 16.0, 7.6 Hz, 1H); ®C-NMR: &= 193.8, 152.9, 134.0, 131.3, 129.12,
128.95, 128.58, 128.51, 128.32.9.98 (s, 1H), 7.75 (d, J= 8.4 Hz, 2H); 7.69 (d, J= 8.4 Hz, 2H).

Benzophenon (66c)

Verbindung 66¢ konnte bei einer Flussrate von 0.1 mL min™ und 125°C mit einer Ausbeute von
81% als farbloser Feststoff erhalten werden. ‘H-NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm)= 7.80-7.83 (m,
4H), 7.58-7.64 (m, 2H); 7.46-7.52 (m, 4H); *C-NMR: & (ppm)= 196.8, 137.6, 132.4, 130.1, 128.3.

4-Brombenzaldehyd (66d)

e
Cl

Verbindung 66d konnte bei einer Flussrate von 0.1 mL min™ und 125°C mit einem Umsatz von
39% erhalten werden. *H-NMR (200 MHz, CDCls;) 8= 9.98 (s, 1H), 7.82 (d, J= 8.0 Hz, 2H); 7.51 (d,
J=8.0 Hz, 2H);.

Die analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen iberein.'*!

135 C. Lee, J. Kim, S. B. Lee, S.-U. Chang, Y. J. Jeong. Synthetic Communications 2011, 41, 1947-1951.
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6.6 Kombinierte Mutasynthese

6.6.1 Allgemeine Vorschrift zur Durchflusssynthese von Heteroazolestern unter

Durchflussbedingungen

Ein Wickelreaktror (ID= 1 mm, V= 3 mL, PTFE) ausgestattet mit einem Ruckdruckventil (7 bar)
wurde an eine Pumpe angeschlossen und in einem Olbad auf 100°C erwarmt. Nach Erreichen der
Temperatur wurde ein Losung aus der o-Halogencarbonyl-Verbindung 73 (1 mmol) und dem
Harnstoffderivat 80 (1 mmol) in Ethanol (10 mL) durch den Reaktor mit einer Flussrate von v=
0.1 mL min® gepumpt. Die Reaktionslésung wurde aufgefangen und das Losemittel destillativ
entfernt. Das entstandene Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung umgesetzt. Die Reinheit wurde

tiber gaschromatographisch-gekoppelte Massenspektrometrie und per NMR-Spektroskopie bestimmt.

Methyl-2-aminothiazol-4-carboxylat (79a)

S
| )—NH
MeO\ﬂ):N 2

o]

Ausgehend von Methylbrompyruvat (78) und Thioharnstoff (80a) konnte Verbindung 79a in 81%
als gelber Feststoff erhalten werden.

Smp. 173°C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &= 7.89-7.85 (m, 1H), 7.73-7.69 (m, 1H), 7.38-7.33 (m,
2H), 7.29-7.26 (m, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.01-6.98 (m, 2H), 4.20 (s, 2H); *C-NMR (100 MHz, DMSO) 8=
140.6, 139.7, 138.7, 135.2, 128.5, 125.7, 124.3, 124.0, 122.9, 122.0, 121.6, 29.7; HRMS (ESI) [M +
H*] berechnet fiir CsH;N, O,S", 159.0228; gefunden, 159.0220;

Ethyl-2-Aminooxazol-4-carboxylat (79b)

0
| )—NH
EtO\“):N 2

o]
Ausgehend von Ethylbrompyruvat (78b) und Harnstoff (80b) konnte Verbindung 79b in 87% als
gelber Feststoff erhalten werden.
Smp. 188°C; 'H-NMR (400 MHz, DMSO) &= 8.01 (s, 1H), 6.99 (bs, 1H), 4.32 (g, 2H), 1.30 (t,
3H); *C-NMR (100 MHz, DMSO0) = 161.4, 137.99, 131.6, 59.9, 51.3, 14.1; HRMS (ESI) [M + H']
berechnet fiir CsH;N, O;", 155.0451; gefunden, 155.031;
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Ethyl 2-amino-4-methylthiazol-5-carboxylat (82a)
0

EtO S
/‘i />_NH2
N

Ausgehend von Ethyl-2-chloroacetoacetat (81) und Thioharnstoff (80a) konnte Verbindung 82a in
97% als gelber Feststoff erhalten werden.

Smp. 173°C; 'H-NMR (400 MHz,DMSO) 8= 7.73 (s, 2H), 4.14 (s, 2H), 2.38 (q, J = 7.0 Hz, 2H),
1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H); *C-NMR (100 MHz, DMSO) &= 170.7, 162.4, 159.7, 107.8, 60.2, 17.6,
14.8; GC-MS [M] berechnet fur C;H1oN,O,S, 186.05; gefunden, 185.9.

Ethyl 2-amino-4-methylselenazol-5-carboxylat (82¢)
o)

EtO Se
/‘jz />_NH2
N

Ausgehend von Ethyl-2-chloroacetoacetat (81) und Selenharnstoff (80c) konnte Verbindung 82c¢ in
92% als gelb-brauner Feststoff erhalten werden.

Smp. 162°C; *H-NMR (400 MHz,DMSO) = 8.07 (s, 2H), 4.13 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H),
1.21 (t, J = 7.0 Hz, 3H); BC-NMR (100 MHz,DMSO) 6=171.7, 163.8, 163.4, 110.1, 59.7 17.6, 14.3;
GC-MS [M ] berechnet fiir C;H19N,0,Se,233,99; gefunden, 234.

6.6.2 Allgemeine Vorschrift zur basischen Verseifung von Heteroazolestern

Der Ester (0.60 mol) wurde in eine Losung aus Lithiumhydroxid (4.00 eq.) in ein Gemisch aus THF
(4 ml) und Wasser (2 ml) gegeben. Die Reaktionslosung wurde bei Raumtemperatur 10 h gerihrt.
Danach wurde das Losungsmittel destillativ entfernt und der Rickstand in 5 ml H,O gegeben. Die
Ldsung wurde mit CH,CI, (3 x 5 ml) extrahiert und die organischen Phasen verworfen. Danach wurde
die wassrige Phase mit 1 M-HCI-L6sung angesduert (pH~ 4) bis ein Niederschlag entstand und mit
CH,CI; (3 x 5 ml) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden ber MgSO, getrocknet und

filtriert. Das Lésungsmittel wurde unter verminderten Druck entfernt.

2-Aminothiazol-4-carbonsaure (83a)

S
| )—NH
HO\H):N>_ 2

o]
Ausgehend von Methyl-2-Aminothiazol-4-carboxylat (79a) konnte Verbindung 83a in 66% als
gelber Feststoff erhalten werden.
Smp. 243°C; *H-NMR (400 MHz,DMSO) &= 7.46 (s, 1H); *C-NMR (100 MHz,DMSO) 5= 168.6,
161.2, 139.3, 116.6;
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2-Aminooxazole-4-carbonsdure (83b)

o}
| )—NH
HO\H):N>_ 2

o)
Ausgehend von Methyl-2-Aminooxazol-4-carboxylat (79b) konnte Verbindung 83b in 43% als
gelber Feststoff erhalten werden.
Smp. 202°C; 'H-NMR (400 MHz,DMSO) 8= 12.51 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 3.35 (s 2H); *C-NMR
(100 MHz, DMSO) 6=160.3, 153.8, 117.7, 114.3.

6.6.3 Allgemeine Vorschrift zur Verseifung von Heterazolestern mit Amberlyst A26 in

einem catch-and-release Verfahren

Ein Kartuschenreaktor (I= 5 mm, ID= 5 mm, PTFE) wurde mit basichen Amberlyst A26 (0.3 g;
theoretische Beladung= 3.5 mmol g) befillt und mit Aluminiumfolie vor Licht geschiitzt. Der
Reaktor (V= 0.5 mL) wurde mit einer Pumpe verbunden und der Ausfluss in einem Kolben
gesammelt. Danach wurde eine Losung aus Methyl-2-Aminothiazol-4-carboxylat (79a) (3.0 mmol) in
Ethanol (5 mL) durch den Reaktor mit einer Flussrate von v= 0.05 mL min™ gepumpt. SchlieRlich
wurde der Reaktor mit 5 mL Ethanol bei v= 0.5 mL min™ gespilt. Fir die Freisetzung der Saure
wurde ein Gemisch aus Ameisensaure in Methanol (20%, 10 mL) durch den Reaktor gepumpt
(v=0.05 mL min™). Die Reaktionslésung wurde aufgefangen und das Lésemittel destillativ entfernt. 2-
Aminothiazol-4-carbonsdure (83a) (0.7 mmol, 74%) konnte als gelber Feststoff erhalten werden. Es

konnte kein Edukt nachgewiesen werden.

6.6.4 Allgemeine Vorschrift zur Verfitterung von AHBA in einem catch-and-release-
Verfahren.

AHBA 71 (3.0 mmol) wurden in Ethanol ( 5 mL) geldst. Zu der Reaktionslosung wurde basisches
Amberlyst A26 (0.3 g; therotische Beladung= 3.5 mmol g™) gegeben und 5 h bei Raumtemperatur
geschittelt. AnschlieBend wurde das Polymer abfiltriert und mit Ethanol (2x 5 mL) gewaschen. Die
vereinigen, organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und das Losemittel destilativ entfernt.
Aus dem Rickstand ergab sich eine Gesamtbeladung von 130 mg AHBA auf dem lonentauscher. Das
polymergebundene Mutasynthon wurde in einen Kartuschenreaktor 0berfihrt und an eine
Spritzenpumpe angeschlossen
Die Doppelblockmutante K390-61-1 wurde nach der allgemeinen Vorschrift in einem
Schikanekolben (500 mL) kultiviert. Ein Losung aus HCI (0.03 M) in DMSO: H,0 (1:1) wurde mit
einer Flussrate von v= 0.03 mL h™ durch den Reaktor gepumpt. Die Reaktionslésung wurde durch

einen Sterilfilter direkt in den Fermentationskolben geleitet. Nach 4 Tagen wurde eine Probe (1 mL)
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entnommen und mit Essigsdureethylester extrahiert (3x 1 mL), Gber MgSO, getrocknet und eingeengt.

Der Riickstand wurde per UPLC-MS analysiert.

6.6.5 Darstellung von 5-Aminothiophen-3-carbonsaure unter Durchflussbedingungen

Oz
(8 bar) tube-in-tube
: Reaktor
bpr
S ~ RT 7 bar S
NO | 0 | NH,
o e & [T e o L/
1
S 0.6 mL h o)
Ethanol
86 87

Ein Katuschenreaktor (I= 10 mm, ID= 4 mm) wurde mit 10% Pd/ C (100 mg) als Festbettschiittung
befillt. Der Reaktor (V= 1.0 mL) mit dem tube-in-tube-Reaktor und einer Pumpe verbunden. Ein
Ruckdruckventil (250 psi) wurde hinter dem Reaktor installiert. Uber das Manometer am tube-in-tube-
Reaktor wurde ein Wasserstoffdruck von 8 bar eingestellt. Das System wurde mit Ethanol (0.1 mL
min™) gespiilt. Danach wurde ein Gemisch aus 5-Nitrothiophen-3-carbonséure (86) (20 umol mL™) in
Ethanol) durch das System gepumpt. Die Reaktionslésung wurde hinter dem Rickdruckventil (7 bar)
aufgefangen und das Losemittel destillativ entfernt. Das Aminothiophen 87 wurde als gelblicher
Feststoff (11.4 pmol h™, 90) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCIl3) 8= 7.89-7.85 (m, 1H), 7.73-7.69 (m, 1H), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.29-
7.26 (m, 1H), 7.1 (s, 1H), 7.01-6.98 (m, 2H), 4.20 (s, 2H).
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Abundance Scan 438 (5.392 min): LK230-9.D'data. ms
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