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Nach einer ¹Inkubationszeitª von mehr als 25 Jahren brach
in jüngster Zeit das Interesse an der Verwendung funk-
tionalisierter Polymere für die festphasenunterstützte Syn-
these in Lösung aus.[1] Auf diesen Trägermaterialien, in vielen
Fällen handelt es sich dabei um quervernetzte Polystyrol-
Derivate, können Reagentien oder Katalysatoren aufge-
bracht sein. Die kombinierte Festphasen/Lösungsphasen-
Technik bietet zwei Vorteile: Zum einen gelingt die einfache
Reinigung der Reaktionsprodukte, zum anderen bietet sich
die Möglichkeit, Reaktionen in Lösung mit einem Reagen-
tienüberschuss bis zum vollständigen Umsatz durchzuführen.
Mit der Verwendung in kontinuierlich arbeitenden Durch-
flussapparaturen erreichen funktionalisierte Polymere ein
hohes Synthesepotential. Hieraus lässt sich eine neue Technik
für die automatisierte Synthese in Lösung realisieren, die
ohne Aufarbeitung, einschlieûlich Filtration, auskommt.[2]

Ein stöchiometrisch arbeitender Durchflussreaktor muss
mehrere Rahmenbedingungen erfüllen. Entscheidend ist so-
wohl die Möglichkeit zur einfachen Beladung als auch der
leichte Zugang zu dem in Lösung befindlichen Reaktanten.
Beide Faktoren hängen von der Wahl des polymeren Trägers
ab; eine wichtige ¹Stellschraubeª ist dabei der Vernetzungs-
grad.[3, 4] Ein geringer Vernetzungsgrad, aus reaktionstech-
nischen Gründen erwünscht, führt allerdings nicht nur zu
einem in organischen Lösungsmitteln wie THF oder Dichlor-
methan freier zugänglichen Gel, sondern bedeutet auch, dass
solche Reaktoren, aufgrund der Ausfüllung des gesamten
Rohrleervolumens mit Polymermaterial, hohe Druckverluste
aufweisen. Durch das Solvens-vermittelte Quellen und
Schrumpfen des reinen Polymers kann ein Ringspalt um die

Polymerphase entstehen, der für die Reaktionslösung wie ein
Bypass wirkt.

In diesem Beitrag stellen wir die PASSflow-Technik vor
(PASS�Polymerunterstützte Synthese in Lösung; engl. :
Polymer-Assisted Solution Phase Synthesis). Das Konzept
beruht auf einem monolithisch aufgebauten Mikrodurchfluss-
reaktor, der mit festphasengebundenen Reagentien oder
Katalysatoren ausgerüstet ist und der chemische Reaktionen
in Lösung abriebsfrei und bei geringen Druckabfällen er-
möglicht. Das Herzstück dieses Monolithen ist ein neuartiges,
chemisch funktionalisiertes und hochporöses Polymer/Glas-
Komposit. Durch Fällungspolymerisation von Polyvinylben-
zylchlorid in organischen Lösungsmitteln (Vernetzungsgrad
2 ± 20 %, einstellbar mit Divinylbenzol) wurde im Porenraum
eines hochporösen Glasstabs eine polymere Matrix aus
untereinander verbundenen kugelförmigen Polymerteilchen
erzeugt (Abbildung 1).[5, 6] Die einzelnen Polymerkügelchen

Abbildung 1. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme des Polystyrol/
Glas-Komposits. Die Skalierungen entsprechen einer Länge von 10 mm
(links) bzw. 500 nm (rechts).

haben einen Durchmesser von 1 ± 5 mm und sind untereinan-
der quervernetzt. Dadurch entsteht eine fest in das Mikro-
kanalsystem des Glaskörpers eingebettete Polymerphase mit
sehr groûer Oberfläche, die bei erzwungener konvektiver
Durchströmung nicht herausgespült wird. Dieses neuartige
Konzept ermöglicht das Quellen und Schrumpfen des Poly-
mers im Reaktor ohne Beeinträchtigung der reaktionstech-
nischen Performance.

Die Stäbe wurden mit einem lösungsmittelresistenten
Schrumpfschlauch ummantelt und in einem druckfesten
Gehäuse aus faserverstärktem Polymer eingegossen; an den
Enden wurden HPLC-Schraubverbindungen eingebettet
(Abbildung 2). Ein häufiges Problem bei monolithisch auf-
gebauten Durchflusssystemen ist eine Randgängigkeit, die
dazu führt, dass die Flüssigkeit das Mikrokanalsystem um-

Abbildung 2. Schematischer Aufbau des PASSflow-Reaktors.
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flieût. Aufnahmen mit Dynamischer NMR-Mikroskopie mit
Wasser als Fluid zeigen allerdings eindeutig, dass bei der hier
vorgestellten Bauform bei Drücken bis ca. 20 bar keine
Randgängigkeit auftritt.[7] Die anschlieûende Aminierung an
der benzylischen Chlorfunktion mit Trimethylamin in Toluol
lieferte polymerverankerte quartäre Ammoniumionen, die
mit verschiedenen Anionen beladen wurden. Die Einsatz-
möglichkeiten chemisch funktionalisierter PASSflow-Reak-
toren für die Synthese wurden zunächst anhand verschiedener
chemischer Grundoperationen wie Reduktion, Oxidation und
Substitution geprüft (Tabelle 1).

Mit den hier vorgestellten monolithischen Reaktoren
(Länge ca. 10 cm, Durchmesser ca. 5 mm, Polymerbeladun-
gen von ca. 10 ± 20 Gew.-%; ca. 1 mmol Beladung) können
Stoffmengen von maximal einem Millimol hergestellt werden.
In Abbildung 3 ist dies am Beispiel der Reduktion von Aceto-

Abbildung 3. Borhydrid-vermittelte Reduktion von Acetophenon: Reak-
tionsverlauf mit verschiedenen Kompositformen (& Mikroreaktor, * freier,
in grobe Stücke gebrochener Monolith, ~ zermahlenes Komposit).

phenon zu 1-Phenylethanol mit immobilisiertem Borhydrid
gezeigt. Die Reaktion in dem konvektiv durchströmten
monolithischen Reaktor verläuft wesentlich schneller als mit
einem gehäusefreien, in einem Becherglas eintauchenden,
funktionalisierten Polymer/Glas-Kompositstab oder mit ei-
nem zu feinem Pulver vermahlenen Borhydrid-beladenen

Kompositmaterial.[8] Durch Kombination eines hochporösen
Trägerstabes aus inertem Glas und einer im Porenraum dieses
Stabes verankerten, funktionalisierten Polymerphase gelingt
es somit, sowohl kurze Diffusionsstrecken für die organi-
schen, gelösten Reaktanten und Produkte zu verwirklichen
als auch gute konvektive Strömungseigenschaften zu errei-
chen.[9]

Um die Einsatzmöglichkeiten der PASSflow-Reaktoren für
die Derivatisierung von Natur- und Wirkstoffen zu prüfen,
modifizierten wir drei Säulen mit 1) einem oxidierenden
Anion 2,[10] 2) dem Fluoridion 4 und 3) einem reduzierenden
Anion 6. Dabei konnte das partiell O-silylierte Steroid 1 in
drei Stufen in das Amin 7 überführt werden (Schema 1). In
allen drei Fällen basiert die chemische Funktionalisierung im
PASSflow-Reaktor auf beweglichen Anionen, sodass die
Säulen nach Beendigung der Reaktion leicht regeneriert
werden können.[11] Die TEMPO-katalysierte Oxidation des
Alkohols 1 mit dem Polymer-fixierten Bromat(i)-Anion 2

Schema 1. Polymerunterstützte Dreistufenderivatisierung eines Steroids
durch Verwendung von drei Durchflussreaktoren; TEMPO� 2,2,6,6-
Tetramethylpiperidin-1-oxyl.

Tabelle 1. Synthesen mit dem monolithisch aufgebauten PASSflow-Reaktor.

Edukt Chemische Funktionalisierung im Reaktor Bedingungen Produkt[a]

Ph Me

O
NMe3  BH4

+ –
MeOH, 60 8C, 6 h

Ph Me

OH

OH

NMe3  Br(OAc)2

–+
kat. TEMPO CH2Cl2, RT, 6 h

O

Ph Br
NMe3  Nu

–+
Nu�N3 C6H6, 70 8C, 12 h Ph Nu

Nu�CN C6H6, 70 8C, 12 h
Nu� SCN C6H6, 70 8C, 12 h

Nu�
O

CHO
Toluol, 75 8C, 24 h

[a] Die Produkte wurden nach Entfernen des Lösungsmittels isoliert. Die Ausbeute betrug jeweils >95%. Die Reinheit war laut 1H-NMR-Spektrum
ebenfalls >95 %.
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Oligosaccharide spielen eine bedeutende Rolle in Zeller-
kennungsprozessen und in der Signaltransduktion.[1] Deshalb
ist für biologische Studien die gezielte Beeinflussung ihrer
Biosynthese von groûem Interesse. Ein wichtiger Kontroll-
mechanismus ist die spezifische Hemmung von Glycosyl-
transferasen.[2] In der enzymatischen Oligosaccharidsynthese
werden im Allgemeinen ein Glycosyldonor (üblicherweise ein
Nucleosidmono- oder -diphosphat) und ein Glycosylacceptor
unter Verlust des nucleosidischen Phosphatrests verknüpft.
Substratanaloga des Donors wie des Acceptors sind als
Inhibitoren untersucht worden, jedoch meist mit mäûigem
Erfolg.[3] Auch Übergangszustandsanaloga des Donors wur-
den erzeugt.[4] Sie wurden meist von den entsprechenden
Glycalen abgeleitet, weil man annimmt, dass ein Oxocarben-
ium-Ion strukturell eng verwandt mit dem Übergangszustand
ist (Schema 1).[4±6] Disubstratanaloga,[7, 8] die den Glycosyldo-

lieferte das Keton 3, das in der zweiten, mit Fluoridionen 4
beladenen Säule unter Bildung des Alkohols 5 desilyliert
wurde. Im letzten Reaktionsschritt wurde 5 durch reduktive
Aminierung in 7 überführt. Hierbei bildete sich aus 5 und
Benzylamin zunächst eine Schiff-Base, die in dem Borhydrid-
beladenen Reaktor, unter Bildung geringer Mengen des
entsprechenden Diols, zum Amin 7 reduziert wurde.

Wir haben einen Mikroreaktor entwickelt, der sich an jede
gängige HPLC-Anlage anschlieûen lässt und der im Kern aus
einem neuartigen Kompositmaterial aus hochporösem Glas
und einer funktionalisierten Polymerphase besteht. Die
Funktionalisierung der Polymerphase ermöglicht die sehr
effiziente Durchführung von Reaktionen. Hieraus resultiert
eine kostengünstige Laborsynthesetechnik, mit der ein PASS-
flow-Betrieb realisiert werden kann und die damit groûes
Potential für die automatisierte Synthese in Lösung auf-
weist.[12, 13]

Experimentelles

Präparation der Polymer/Glas-Monolithen und Einsatz in der organischen
Synthese:

Polymerisation: 45 g Vinylbenzylchlorid und 3.9 g Divinylbenzol (65 % in
Ethylbenzol) werden in 300 mL n-Paraffin (Kettenlänge C14 ± C17) gelöst.
Nach Lösen von 300 mg Azoisobutyronitril werden poröse Glasstäbe von
5.3 mm Durchmesser und 110 mm Länge in die Lösung getaucht. Durch
kurzes Anlegen von Vakuum wird die Luft aus dem Porenraum der
Trägerstäbe entfernt. Nach Erwärmen der Reaktionsmischung auf 70 8C
über Nacht werden die Stäbe von äuûerlich anhaftendem Polymer gereinigt
und mit Trichlormethan gespült.

Aminierung: Die polymerbeladenen Stäbe werden mit wasserfreiem
Toluol bedeckt, und ein kontinuierlicher Strom von Trimethylamin wird
durch die Lösung geleitet. Nach vier Tagen wird das mit Trimethylamin
gesättigte Toluol abgesaugt, und die Stäbe werden im Vakuum getrocknet.
Die so erhaltenen ¹quaternisiertenª Stäbe werden mit einem Gehäuse
ausgestattet und können als Mikroreaktoren eingesetzt werden.

Beladung mit Bromat(i)-Ionen 2 und Oxidation von 1: Der Mikroreaktor
(Clÿ-Form) wird in der angegebenen Reihenfolge mit jeweils 10 mL
entionisiertem Wasser, 1m Natronlauge, entionisiertem Wasser, 2m Brom-
wasserstoffsäure, entionisiertem Wasser, Methanol und 25 mL wasserfrei-
em Dichlormethan gespült. Anschlieûend wird eine Lösung von 1.5 mmol
Diacetoxyiodbenzol in 10 mL wasserfreiem Dichlormethan über Nacht
unter Argon im Kreislauf durch den Mikroreaktor gepumpt. Nach
Waschen mit 10 mL wasserfreiem Dichlormethan werden 0.125 mmol 1
und eine katalytische Menge TEMPO (0.1 Mol-%) in 10 mL wasserfreiem
Dichlormethan unter Argon sechs Stunden im Kreislauf durch den
Mikroreaktor gepumpt. Zur Aufarbeitung wird das System mit 10 mL
Dichlormethan gespült. Die organische Phase wird im Vakuum eingeengt
und der Rückstand kann ohne zusätzliche Reinigung für weitere Reak-
tionen eingesetzt werden.
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