


1. Einf¸hrung

Die kombinatorische Synthese[1, 2] wird als eine der Schl¸s-
seldisziplinen f¸r den konstanten Nachschub an chemischen
Verbindungen angesehen, die auf biologische Aktivit‰t ge-
gen¸ber der immens wachsenden Zahl biologischer Zielmo-
lek¸le getestet werden kˆnnen. Zusammen mit dem Hoch-
durchsatz-Screening und einem effizienten Datenmanage-
ment wird ihre Anwendung den Prozess der Wirkstoff-
entdeckung zweifelsohne beschleunigen. Urspr¸nglich kon-
zentrierte sich die Kombinatorische Chemie auf die schnelle
Synthese von hochkomplexen Gemischen mit winzigen An-
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Die Entwicklung in der Kombinatori-
schen Chemie, weg von gro˚en Ver-
bindungsbibliotheken (aus Gemi-
schen) hin zu Bibliotheken aus defi-
nierten Einzelverbindungen, die
jeweils in eigenen Reaktionseinheiten
synthetisiert werden, hat eine intensive
Suche nach alternativen Trennverfah-
ren ausgelˆst. Den Schl¸ssel zu einer
schnellen und effizienten Synthese lie-
fert zum einen die parallele Reaktions-
f¸hrung, zum andern die Anwendung
einfacher Aufarbeitungsverfahren, mit
denen sich zeitaufw‰ndige und m¸hsa-
me Reinigungsschritte vermeiden las-
sen. In der anf‰nglichen Entwicklungs-
phase der Kombinatorischen Chemie
war man der Auffassung, f¸r die ratio-
nale Synthese einzelner Verbindungen
k‰men ausschlie˚lich Festphasenstra-
tegien infrage. Allerdings bringen Fest-
phasen-Ans‰tze eine Reihe von Nach-
teilen mit sich. Beispielsweise benˆtigt
man passende Linker-Einheiten, und
die Reaktionsbedingungen sind hin-

sichtlich bestimmter Lˆsungsmittel
und Reagentien beschr‰nkt. Hinzu
kommen die m‰˚ige Beladungskapazi-
t‰t von polymeren Tr‰gern und die
geringe Stabilit‰t von Festphasen. In
den vergangenen Jahren wurden alter-
native Trennverfahren entwickelt, und
je nach chemischer Aufgabenstellung
oder Produktklasse kann man heute
aus einem Sortiment unterschiedlicher
Methoden ausw‰hlen. Die meisten
dieser modernen Trennstrategien be-
ruhen auf Fl¸ssigphasen-Ans‰tzen,
wenn auch in einigen F‰llen Festpha-
senharze genutzt werden (z.B. als Ab-
fangreagentien). Mehrere der Techni-
ken basieren auf einer Fl¸ssig-fl¸ssig-
Phasentrennung, darunter Verfahren
auf Basis von ionischen Fl¸ssigkeiten,
fluorigen Phasen und ¸berkritischen
Lˆsungsmitteln. Sie sind umweltver-
tr‰glich und bringen eine ganze Reihe
von Vorteilen etwa bei der Aufarbei-
tung und der Produktisolierung mit
sich. Andere Trennstrategien nutzen

polymere Tr‰ger (z.B. Abfangreagen-
tien oder cyclisierende Abspaltung),
die fest oder gelˆst vorliegen kˆnnen.
Mit lˆslichen polymeren Tr‰gern las-
sen sich ± anders als mit Festphasen-
harzen ± Reaktionen unter homogenen
Bedingungen ausf¸hren, ein Vorteil,
der sich bei Katalysen als wichtig
erweisen kann. Zugleich wurden viele
Techniken f¸r die Abtrennung der
lˆslichen polymeren Tr‰ger von den
Zielmolek¸len entwickelt. Schlie˚lich
existieren etliche ma˚geschneiderte
Verfahren, die die Aufarbeitung von
Verbindungen bei der Parallelsynthese
beschleunigen, darunter die Anwen-
dung von magnetischen Harzk¸gel-
chen oder πphasenschaltbaren Einhei-
ten™ zur F‰llung durch chemische
Modifizierung.
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teilen der Einzelsubstanzen. Die dabei angewendete Strategie
beruht auf der Split-and-Combine-Methode sowie auf Mar-
kierungsmethoden f¸r die einfache Dekonvolution solcher
Gemische, sobald ein biologisches Zielmolek¸l als aktiv
identifiziert ist. Obwohl der Syntheseaufwand pro Verbin-
dung minimal war, wurde diese Strategie weitgehend durch

die Parallelsynthese einzelner Verbindungen in Mengen von
1 bis 50 mg abgelˆst. Ein Grund hierf¸r war sicher die
aufw‰ndige Dekonvolution im Anschluss an den Screening-
Prozess, die h‰ufig zu falschen positiven Ergebnissen f¸hrte.
Die durch Parallelsynthesen individuell hergestellten Rein-
verbindungen werden charakterisiert und dann in einfach
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zug‰nglichen Substanzsammlungen
aufbewahrt, die S‰tze von hoch diver-
sen Verbindungen enthalten. Wegen
der hohen Reinheit der Verbindungen
sind die Daten aus den Screening-
Experimenten zuverl‰ssig.
W‰hrend der anf‰nglichen Entwick-

lungsphase der kombinatorischen Syn-
these war man der Auffassung ± viel-
leicht angesichts der einfachen Fest-
phasensynthese von Peptiden und
Oligonucleotiden ±, dass Festphasen-
strategien den ausschlie˚lichen Zu-
gang zur rationalen Synthese einzelner
Verbindungen ermˆglichen. Der Hauptvorteil der Festpha-
sensynthese besteht darin, Reagentien im gro˚en ‹berschuss
einsetzen zu kˆnnen und auf diese Weise vollst‰ndige
Ums‰tze zu erzielen. ‹bersch¸ssiges Reagens wird durch
einfache Filtration abgetrennt, wodurch zeitaufw‰ndige Rei-
nigungsschritte entfallen. Abgesehen von der Notwendigkeit
zweier zus‰tzlicher Syntheseschritte (zur Ankn¸pfung des
Edukts und zur Freisetzung des Produkts) bringt die Fest-
phasenchemie eine ganze Reihe von Nachteilen mit sich. Vor
allem benˆtigt man passende Linker-Einheiten, und die
Reaktionsbedingungen sind hinsichtlich bestimmter Lˆsungs-
mittel und Reagentien beschr‰nkt. Hinzu kommen die
heterogenen Reaktionsbedingungen, die m‰˚igen Beladungs-
kapazit‰ten (typischerweise�1.5 mmolg�1), die erforderliche
Stabilit‰t des festen Tr‰germaterials, die schwierige Detektion
des Reaktionsverlaufs und die Identifizierung der tr‰gerge-
bundenen Verbindungen. Nicht zuletzt wegen dieser Schwie-
rigkeiten wurde eine Anzahl alternativer, lˆsungsbasierter
Ans‰tze unter Verwendung von tr‰gergebundenen Reagen-
tien und Abfangreagentien entwickelt.
Den Schl¸ssel zu einer schnellen und effizienten Synthese

liefert zum einen die parallele Reaktionsf¸hrung, zum andern
die (ebenfalls parallel ausf¸hrbare) Anwendung einfacher
Aufarbeitungsverfahren, mit denen sich zeitaufw‰ndige und
m¸hsame Reinigungsschritte vermeiden lassen. In den ver-
gangenen Jahren wurden einige Techniken entwickelt, und je
nach chemischer Aufgabenstellung oder gew¸nschter Pro-
duktklasse kann man heute aus einem Sortiment unterschied-
licher Strategien ausw‰hlen. In diesem Aufsatz haben wir die
neuesten Entwicklungen (seit ca. 1999) auf diesem Gebiet
zusammen- und gegen¸bergestellt. Ansonsten verweisen wir
auf die 1998 erschienene ‹bersicht von Curran.[3] Wir kon-
zentrieren uns auf solche Trennverfahren, die eine einfache
parallele und mˆglicherweise automatisierte Aufarbeitung
ermˆglichen.

2. Fl¸ssig-fl¸ssig-Phasentrennung

Die Mehrzahl der chemischen Reaktionen wird in organi-
schen Lˆsungsmitteln ausgef¸hrt. Diese sind h‰ufig brennbar,
fl¸chtig und toxisch und wirken so umwelt- oder gesundheits-
sch‰digend. Im vergangenen Jahrzehnt wurden daher enorme
Anstrengungen unternommen, um gef‰hrliche organische
Lˆsungsmittel durch alternative Medien zu ersetzen. Hierzu

kommen u.a. Wasser, ¸berkritische Medien (insbesondere
¸berkritisches CO2), perfluorierte Lˆsungsmittel und ionische
Fl¸ssigkeiten infrage. Diese sind nicht nur umweltvertr‰glich,
sie weisen auch einige vorteilhafte Eigenschaften bei der
Aufarbeitung organischer Reaktionen und der Produktisolie-
rung auf.
Ionische Fl¸ssigkeiten und perfluorierte Lˆsungsmittel sind

mit vielen organischen Lˆsungsmitteln nicht mischbar. Solche
Kombinationen kˆnnen daher als Zweiphasensysteme f¸r die
Katalyse genutzt werden. Im Prinzip verbleibt dabei der
Metallkatalysator in der zweiten Phase (der ionischen Fl¸s-
sigkeit oder der perfluorierten Phase), w‰hrend die Edukte
und Produkte in der organischen Phase gelˆst sind. Die
Reaktionen werden unter heftigem R¸hren und/oder Erhit-
zen ausgef¸hrt und die anschlie˚end wieder entstandenen
zwei Schichten durch Dekantieren oder Extraktion getrennt
(Abbildung 1). Der Katalysator in der ionischen oder fluo-
rigen Phase kann daher wiederverwendet werden. Die einzige
Voraussetzung ist, dass die Ausgangssubstanzen sich zumin-
dest teilweise in der zweiten Phase lˆsen, damit hinreichende
Reaktionsgeschwindigkeiten erzielt werden. Wenn Ausgangs-
material und Produkt fl¸ssig sind, braucht kein organisches
Lˆsungsmittel zur Erzeugung eines Zweiphasensystems zu-
gesetzt werden. Alternativ kann man die Reaktion in der
ionischen Phase ausf¸hren und anschlie˚end die Produkte mit
einem organischen Lˆsungsmittel extrahieren. Hinreichend
fl¸chtige Produkte lassen sich direkt aus der ionischen
Fl¸ssigkeit destillieren. Der Katalysator verbleibt in beiden
F‰llen in der ionischen Phase und kann wiederverwendet
werden. Bislang existieren zwar nur wenige Beispiele f¸r
parallele und automatisierte Fl¸ssig-fl¸ssig-Phasentrennun-
gen, die in j¸ngster Zeit entwickelten Anwendungen von
Syntheserobotern in der Fl¸ssig-fl¸ssig-Phasentrennung d¸rf-
ten allerdings zu einer verst‰rkten Automatisierung dieser
Technik f¸hren.

2.1. Ionische Fl¸ssigkeiten

Ionische Fl¸ssigkeiten sind Salze mit niedrigem Schmelz-
punkt (�100 �C). Unterhalb der Zersetzungstemperatur ist
ihr Dampfdruck vernachl‰ssigbar gering, sodass keine Ver-
dunstungsverluste auftreten. Einige ionische Fl¸ssigkeiten
sind innerhalb eines Temperaturbereichs von mehreren
hundert Grad fl¸ssig und kˆnnen deshalb in einem breiten
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Abbildung 1. Prinzip der Aufarbeitung durch Anwendung von Fluorigphasenchemie oder ionischen
Fl¸ssigkeiten.
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Temperaturintervall eingesetzt werden.[4±8] Normalerweise
verwendete Klassen von ionischen Schmelzen umfassen
Alkylammoniumsalze 1, Alkylphosphoniumsalze 2, N,N��-
Dialkylimidazoliumsalze 3 und N-Alkylpyridiniumsalze 4.
Insbesondere die N,N��-Dialkylimidazoliumsalze werden sehr
h‰ufig eingesetzt, da sie einfach herzustellen sind und ¸ber
einen weiten Temperaturbereich fl¸ssig bleiben.
Ionische Fl¸ssigkeiten wurden f¸r zahlreiche organische

und anorganische Reaktionen als Lˆsungsmittel eingesetzt.
Ihre physikalischen und chemischen Eigenschaften variieren
je nach Kombination von Kation und Anion und kˆnnen
daher gezielt eingestellt werden. Ionische Fl¸ssigkeiten, die
aus schwach koordinierenden Ionen zusammengesetzt sind,
bilden hochpolare nichtkoordinierende Lˆsungsmittel. Die
Lˆsungsmitteleigenschaften werden weitgehend von den
Donor- und Acceptorf‰higkeiten bei der Bildung von Was-
serstoffbr¸cken und vom Grad der Delokalisierung der
anionischen Ladung bestimmt. Die St‰rke der Wasserstoff-
br¸cken beeinflusst die Viskosit‰t ionischer Fl¸ssigkeiten,
wobei schwache Wasserstoffbr¸cken zu niedrigen Viskosit‰-
ten f¸hren. Die Lipophilie l‰sst sich ¸ber die Kettenl‰nge von
Alkylsubstituenten am Kation oder Anion einstellen: L‰nge-
re Ketten ergeben eine hˆhere Lipophilie.
Viele ionische Fl¸ssigkeiten sind stabil gegen Luft und

Feuchtigkeit und daher einfach zu handhaben. Einige aller-
dings, z.B. die meisten Imidazolium- und Ammoniumsalze,
sind hygroskopisch und erfordern den Einsatz von Schutz-
gastechniken. Die Natur des Gegenions beeinflusst das
Schmelzverhalten (Tabelle 1) und die Handhabung sowie
die Stabilit‰t und Acidit‰t der ionischen Schmelze.

Salze mit NO3
�, PhSO3

� and N(SO2CF3)2� als Gegenionen
sind unempfindlich gegen Luft und Feuchtigkeit, AlCl4�-Salze
dagegen sind hygroskopisch und wasserempfindlich. Die sauren
Eigenschaften von Al2Cl7�-Salzen kˆnnen f¸r Aktivierungs-
prozesse von Katalysatoren in ionischen Fl¸ssigkeiten genutzt
werden. Vor kurzem wurde berichtet, dass Schmelzen der Di-
cyanamid(dca)-Salze 1, 3 und 4 eine niedrige Viskosit‰t aufwei-
sen und mit Wasser mischbar sind. Au˚erdem zeigen sie Donor-
verhalten aufgrund der Ligandeneigenschaften des Anions.[9]

2.1.1. Synthese von ionischen Fl¸ssigkeiten

Ionische Fl¸ssigkeiten werden aus dem entsprechenden
Amin oder Phosphan in einem zweistufigen Verfahren her-

gestellt. An eine Alkylierung unter Bildung eines quart‰ren
Ammonium- oder Phosphoniumsalzes schlie˚t sich ¸blicher-
weise eine Anionen-Metathese mit einem Alkali- oder
Ammoniumsalz des gew¸nschten Anions an. Das Prinzip ist
in Schema 1 anhand der Synthese von [BMIM]�[BF4]� 3a
(BMIM� 1-n-Butyl-3-methylimidazolium) dargestellt.[10, 11]

Alternativ dazu kann das Anion an einem Ionentauscher

Schema 1. Herstellung von [BMIM]�[BF4]� 3a.

ausgetauscht werden. Falls im Alkylierungsschritt ein Halo-
genalkyl eingesetzt wird, kann das entstehende Halogenidion
mit einer Lewis-S‰ure das gew¸nschte Anion bilden (z.B.
AlCl4�). Lange war man der Auffassung, die Asymmetrie des
Kations sei von besonderer Bedeutung f¸r den niedrigen
Schmelzpunkt der ionischen Phasen vom Imidazolium-Typ.
K¸rzlich wurde jedoch gezeigt, dass auch symmetrische
Imidazoliumsalze wie 3b bei Raumtemperatur fl¸ssig sind
(Schema 2).[12]

Schema 2. Synthese des C2-symmetrischen Salzes 3b.

F¸r zuverl‰ssige Synthesen in ionischen Schmelzen ist eine
hohe Reinheit besonders wichtig. Da eine nachtr‰gliche
Reinigung extrem aufw‰ndig ist, m¸ssen daher alle Syn-
theseschritte hocheffizient verlaufen. Einige ionische Fl¸ssig-
keiten, insbesondere solche mit Imidazoliumionen, sind
k‰uflich. Allerdings hemmt ihr hoher Preis eine routinem‰-
˚ige Anwendung.

2.1.2. Aufarbeitungs- und Isolierungsprinzipien

Auf die Umweltvertr‰glichkeit ionischer Fl¸ssigkeiten auf-
grund ihrer geringen Fl¸chtigkeit wurde in Abschnit 2.1
bereits hingewiesen. Dar¸ber hinaus ermˆglichen ionische
Fl¸ssigkeiten eine einfache Aufarbeitung und Isolierung der
Produkte, ein Vorzug, der sich insbesondere bei ‹bergangs-
metall-katalysierten Prozessen auswirkt.
Ionische Fl¸ssigkeiten mit nichtkoordinierenden Anionen

sind hochpolar und lˆsen daher polare ‹bergangsmetall-
komplexe, ohne deren Eigenschaften zu beeinflussen. Im
Allgemeinen kann der Komplex ohne Modifizierung der
Liganden in der ionischen Fl¸ssigkeit immobilisiert werden.
Vielfach verlaufen katalytische Reaktionen in ionischen
Fl¸ssigkeiten effizienter als in organischen Lˆsungmitteln.
In diesen F‰llen kann die ionische Fl¸ssigkeit nicht nur als
Solvens, sondern auch als Cokatalysator wirken. Dieser
Effekt wurde mit einer besseren Stabilisierung des ‹ber-
gangszustandes oder der Aktivierung des Katalysators auf-
grund der Lewis-Acidit‰t der ionischen Fl¸ssigkeit[13] sowie
mit der Bildung von Carben-artigen Ligandenstrukturen
erkl‰rt.[14]
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Tabelle 1. Einfluss des Anions auf den Schmelzpunkt von [EMIM]�X�.[a]

X� Schmp. [�C]

Cl� 87
NO3

� 55
AlCl4� 7
BF4� 6
CF3SO3

� � 9
[a] EMIM� 1-Ethyl-3-methylimidazolium.
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Falls Ausgangsmaterial und Produkt fl¸ssig sind, erh‰lt man
auch ohne Zusatz eines organischen Lˆsungsmittels ein
Zweiphasensystem. Dies wurde f¸r die Hydrierung von
Alkenen demonstriert.[10, 15] Alternativ dazu kann das Reak-
tionsgemisch im Anschluss an die Reaktion in der ionischen
Fl¸ssigkeit zur Produktisolierung mit einem organischen
Solvens extrahiert werden. Bei hinreichender Fl¸chtigkeit
lassen sich die Produkte direkt aus der ionischen Fl¸ssigkeit
destillieren. Der Katalysator verbleibt in beiden F‰llen in der
ionischen Fl¸ssigkeit und kann wiederverwendet werden. In
einigen F‰llen wird der Katalysator in geringem Ausma˚ in
die organische Phase ausgewaschen. Dieser Effekt l‰sst sich
durch Modifizierung der Liganden mit ionischen Gruppen,
z.B. in Form der PIII-Liganden 5 ± 7, minimieren.[16]

Ionische Fl¸ssigkeiten als Reaktionsmedium ermˆglichen
die parallele Anordnung von Reaktionsans‰tzen, eine ein-
fache Produktisolierung und somit eine schnelle Ausf¸hrung
von Synthesen. Dass dieses Potenzial bislang nicht ausge-
schˆpft worden ist, liegt zum einen an der noch begrenzten
Zahl von Reaktionstypen, die in ionischen Fl¸ssigkeiten
untersucht wurden, zum anderen an den hohen Kosten.

2.1.3. Homogen katalysierte Reaktionen
in ionischen Fl¸ssigkeiten

2.1.3.1. Hydrierungen

Man kennt eine Vielzahl von Katalysatoren f¸r homogene
Hydrierungen in der organischen Synthese. Die ersten
homogenen Hydrierungen in einer ionischen Fl¸ssigkeit
wurden mit hoch lipophilen fl¸ssigen Ausgangsmaterialien
und Produkten ausgef¸hrt (z.B. die Hydrierung von Hexen
oder Cyclohexen), sodass der polare Katalysator unmodifi-
ziert in der ionischen Fl¸ssigkeit immobilisiert werden konnte
und kein organisches Solvens f¸r die Produktisolierung
benˆtigt wurde. Wasserstoff lˆst sich in ionischen Fl¸ssig-
keiten offenbar hinreichend gut, um vern¸nftige Reaktions-
geschwindigkeiten erzielen zu kˆnnen.[10, 15] ‹ber das inte-
ressante Beispiel einer stereoselektiven Hydrierung in einem
Zweiphasensystem aus [BMIM]�[PF6]� und TBME (tert-
Butylmethylether), die hoch selektiv zu cis-3-Hexens‰ure
f¸hrt (Schema 3), wurde k¸rzlich berichtet.[17]

Auch enantioselektive Hydrierungen mit dem Zweiphasen-
system ionische Fl¸ssigkeit/organisches Lˆsungsmittel wur-
den beschrieben. So verl‰uft die Hydrierung von Acetami-
dozimts‰ure zu (S)-Phenylalanin in einem Gemisch aus
[BMIM]�[BF4]� und 2-Propanol mit 64% ee.[15] Das gleiche

Schema 3. Stereoselektive Hydrierung in 3b/TBME unter Bildung von
cis-3-Hexens‰ure.

Zweiphasensystem wurde f¸r die Hydrierung von Arylacryl-
s‰uren mit einem Ru-binap-Katalysator verwendet (z.B. zur
Synthese von (S)-Naproxen 8, Schema 4).[18] Der Katalysator
wurde nach Trennung der Phasen und Isolierung des Produkts
wiederverwendet.

Schema 4. Synthese von (S)-Naproxen durch Hydrierung in 3a/iPrOH.

2.1.3.2. C-C-Kupplungen

Pd-katalysierte C-C-Verkn¸pfungen haben wegen ihres
enormen Synthesepotenzials eine betr‰chtliche Aufmerksam-
keit erlangt. Vielfach angewendet wird insbesondere die
Heck-Reaktion bei der Synthese von Alkenen durch Pd-
vermittelte Vinylierung von Arylhalogeniden. Die Reaktion
verl‰uft am besten in polaren organischen Lˆsungsmitteln wie
DMFoder NMP. Um hohe Ums‰tze zu erzielen, benˆtigt man
allerdings relativ hohe Katalysatormengen (�1 Mol-%), und
die Wiedergewinnung des Katalysators ist aufgrund von
Zersetzungen beeintr‰chtigt. Es wurden Verfahren in ioni-
schen Fl¸ssigkeiten entwickelt, mit denen sich diese Nachteile
vermeiden lassen. In einem ersten Beispiel wurde Bromben-
zol mit n-Butylacrylat in Schmelzen vom Typ 1 und 2 zu trans-
Zimts‰ure-n-butylester 9 gekuppelt (Schema 5).[19] Wie fest-
gestellt wurde, wirkt sich die ionische Fl¸ssigkeit stabilisie-
rend auf den Katalysator aus, sodass dieser mehrmals wieder-
verwendet werden kann.
Die gleiche Reaktion wurde in [BMIM]�[PF6]� als Solvens

mit Pd(OAc)2 oder PdCl2 als Katalysator und NEt3 als Base

Schema 5. Heck-Reaktion zur Bildung von trans-Zimts‰ure-n-butylester.

ausgef¸hrt. Die Produkte wurden nach Extraktion mit Hexan
isoliert, und der Katalysator konnte mehrmals wiederver-
wendet werden.[20] Auch ¸ber eine analoge Reaktion mit Pd/C
als wiederverwendbarem Katalysator wurde berichtet.[21]

Bˆhm und Herrmann konnten in detaillierten Studien die
Vorteile von ionischen Fl¸ssigkeiten gegen¸ber konventio-
nellen Lˆsungsmitteln bei der Heck-Reaktion aufzeigen.
Besonders beeindruckend ist die Stabilisierung und Aktivie-
rung der Pd-Katalysatoren: Selbst Pd(OAc)2 und [Pd(PPh3)4]
kˆnnen ohne weitere Phosphan-Zus‰tze f¸r die Kupplung
von Arylchloriden eingesetzt werden. Die Produkte wurden
entweder extrahiert oder aus der ionischen Fl¸ssigkeit des-
tilliert, und der Katalysator wurde mehrmals wiederverwen-
det.[22]
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Abbildung 2. In situ in ionischen Fl¸ssigkeiten gebildete Pd-Carben-
Komplexe.

Xiao et al. stellten fest, dass Heck-Reaktionen in
[BMIM]�Br� effektiver und mit hˆherer trans-Selektivit‰t
verlaufen als in [BMIM]�[BF4]� .[14] Als Erkl‰rung wurde die
In-situ-Bildung von heterocyclischen Carbenkomplexen
durch Deprotonierung der BMIM-Schmelze postuliert (Ab-
bildung 2a). Calo¡ et al. setzten Pd-Benzothiazolcarben-Kom-
plexe bei Heck-Reaktionen in TBAB (Tetrabutylammonium-
bromid) direkt ein (Abbildung 2b). Die Kupplungen, insbe-
sondere zu �,�-Diarylacrylaten, verliefen sehr schnell und
effektiv. Die Wiederverwendung des Katalysators war aller-
dings beeintr‰chtigt, sodass nur drei aufeinander folgende
Anwendungen mˆglich waren.[23, 24]

Die Heck-Arylierung von elektronenreichen Olefinen, z.B.
Enolethern, ergibt ein Regioisomerengemisch. Eine regiose-
lektive Substitution an dem zum O-Atom �-st‰ndigen olefi-
nischen C-Atom ist nur mit einem Aryltriflat (anstelle eines
Arylhalogenids) zu erreichen, oder durch Zugabe einer
stˆchiometrischen Menge Silbertriflat oder Thalliumacetat.
In [BMIM]�[BF4]� dagegen kˆnnen Arylhalogenide in einer
effizienten und regioselektiven Reaktion umgesetzt werden
(Schema 6). Die ionische Fl¸ssigkeit unterst¸tzt den ioni-
schen Reaktionsweg zum �-arylierten Produkt und beschleu-
nigt den Gesamtprozess.[25] K¸rzlich wurde gezeigt, dass die
Heck-Reaktion in ionischen Fl¸ssigkeiten unter Ultraschall
schon bei 30 �C innerhalb von 1.5 bis 3 Stunden vollst‰ndig
verl‰uft.[26] Die Produkte wurden vom Katalysator durch
Extraktion mit 10-proz. Ethylacetat in Petrolether abgetrennt

Schema 6. Heck-Reaktion zur regioselektiven Bildung von Acetophenon.

und chromatographisch gereinigt. Der Katalysator konnte
mindestens dreimal wiederverwendet werden.
Das erste Beispiel einer Suzuki-Kupplung in

[BMIM]�[BF4]� wurde k¸rzlich beschrieben (Schema 7).[27]

Die Aktivit‰t des [Pd(PPh3)4]-Katalysators in der Synthese
der Biphenylderivate 10 war deutlich hˆher als bei kon-
ventionellen Verfahren. Da das Produkt der Homokupplung
nur in geringen Mengen anfiel, war die Aufarbeitung einfach.
Die Produkte wurden nach Extraktion mit Ether, Sublimation

Schema 7. Suzuki-Kupplung in 3a.

oder F‰llung durch Zusatz von Wasser ohne Auswaschen des
Katalysators erhalten. Der Katalysator konnte ohne Aktivi-
t‰tsverlust mindestens dreimal wiederverwendet werden.
Unter Ultraschall verlaufen Suzuki-Kupplungen in ionischen
Fl¸ssigkeiten sogar bei Raumtemperatur.[28]

Stille-Kupplungen wurden ebenfalls beschrieben (Sche-
ma 8).[29] Die Produkte wurden nach Extraktion mit Ether
isoliert, und die katalysatorhaltigen [BMIM]�[BF4]�-Schmel-
zen konnten ohne (f¸r PdII) oder mit nur geringem Aktivi-
t‰tsverlust (f¸r Pd0) f¸nfmal wiederverwendet werden. Nach
mehrwˆchigem Aufbewahren der aufbereiteten Schmelzen
ohne besondere Vorkehrungen gegen Luft- und Feuchtig-
keitseinfl¸sse erhielt man die gleichen Ausbeuten wie mit
einer frisch bereiteten Katalysatorlˆsung.

Schema 8. Stille-Kupplung in 3a.

Negishi-Kupplungen von Organozinkverbindungen
und Aryliodiden wurden in dem Zweiphasensystem
[BMIM]�[BF4]�/Toluol ausgef¸hrt (Schema 9).[30] Bei Raum-
temperatur erhielt man meist innerhalb von Minuten die
gew¸nschten Kreuzkupplungsprodukte 11. Mit Arylbromiden
und Arylnonaflaten waren die Reaktionszeiten l‰nger. Die
katalysatorhaltige ionische Fl¸ssigkeit wurde nach der Reak-
tion von Toluol dekantiert und f¸r weitere Kupplungen

Schema 9. Negishi-Kupplung in 3a.

wiederverwendet. Nach dem dritten Zyklus nahm die Aus-
beute deutlich ab.
‹ber die Homokupplung von Arylhalogeniden in

[BMIM]�[PF6]� mit [(PPh3)nNi0] als Katalysator wurde k¸rz-
lich berichtet.[31] Nach Extraktion mit Ether erhielt man
Biaryle in m‰˚igen bis guten Ausbeuten. Der Katalysator
wurde wiederverwendet, aber schon bei der zweiten An-
wendung war die Aktivit‰t verringert.
Beschrieben sind Pd0-katalysierte C-C-Verkn¸pfungen

durch allylische nucleophile Substitution mit C-Nucleophilen
(Tsuji-Trost-Kupplung) in ionischen Fl¸ssigkeiten. Bei der
Reaktion von Malons‰urederivaten mit 3-Acetoxy-1,3-diphe-
nylprop-1-en in [BMIM]�[BF4]� wurde das Anion mit K2CO3

oder DBU direkt erzeugt, und die Kupplungsprodukte
wurden in hohen Ausbeuten erhalten.[32] Eine Wiederverwen-
dung des Katalysators war nur bei Ersatz von PPh3 durch
polareres P(m-SO3NaC6H4)3 mˆglich, und die Reaktionen
konnten dreimal hintereinander ausgef¸hrt werden. Die
Tsuji-Trost-Kupplung von Ethylcinnamylcarbonat und Acet-
essigester wurde in [BMIM]�Cl�/Methylcyclohexan ausge-
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f¸hrt.[33] Die Reaktion verlief wesentlich besser als in
w‰ssrigen/organischen Zweiphasensystemen und ergab das
Kupplungsprodukt in 90% Ausbeute. Die gute Lˆslichkeit
des Produkts in der ionischen Fl¸ssigkeit wirkte sich nachtei-
lig auf die Wiederverwendung aus.
Zusammengefasst sind ionische Fl¸ssigkeiten ideale Reak-

tionsmedien f¸r Pd-katalysierte C-C-Verkn¸pfungen. Meist
wird der Katalysator auch ohne Modifizierung der Liganden
in der ionischen Fl¸ssigkeit immobilisiert. Die Aufarbeitung
ist einfach, und die Produkte lassen sich mit lipophilen
Lˆsungsmitteln wie Ether leicht vom Katalysator in der
ionischen Fl¸ssigkeit abtrennen. Dies ermˆglicht die einfache
Wiederverwendung der katalysatorhaltigen Schmelze. Ioni-
sche Fl¸ssigkeiten kˆnnen den Pd-Katalysator stabilisieren
und aktivieren, sodass sich sogar weitgehend unreaktive
Arylhalogenide umsetzen lassen. Auch preisg¸nstige Pd-
Verbindungen wie PdCl2 kˆnnen eingesetzt werden, und oft
l‰sst sich das teure Cs2CO3 durch billigere Basen ersetzen.

2.1.3.3. Oxidationen

Obwohl viele ionische Fl¸ssigkeiten recht unempfindlich
gegen Oxidationen sind, wurden nur sehr wenige Oxidations-
reaktionen in Zweiphasensystemen mit ionischen Fl¸ssigkei-
ten beschrieben. Ein Beispiel ist die stereoselektive Epoxi-
dierung mit dem chiralen Jacobsen-MnIII-Salen-Komplex in
[BMIM]�[PF6]�/CH2Cl2 (1:4) (Schema 10).[34] Der Katalysa-
tor wurde durch die ionische Fl¸ssigkeit erheblich aktiviert
und konnte f¸nfmal wiederverwendet werden, wobei sowohl
Ausbeute als auch ee-Wert des Produkts 12 nur unwesentlich
abnahmen. ‹ber eine weitere Epoxidierung von Alkenen und

Schema 10. Stereoselektive Epoxidierung mit dem chiralen Jacobsen-
MnIII-Salen-Komplex.

Allylalkoholen in [EMIM]�[BF4]� mit Methyltrioxorhenium
(MTO) und Harnstoff/H2O2 wurde k¸rzlich berichtet.[35] Mit
einer ganzen Reihe von Substraten wurden ausgezeichnete
Ums‰tze und Selektivit‰ten erhalten. Die Reaktion konnte
homogen ausgef¸hrt werden, da MTO und Harnstoff/H2O2 in
[EMIM]�[BF4]� vollst‰ndig lˆslich sind. Das Reaktionsge-
misch war wasserfrei, sodass die Epoxide nicht unter Diol-
bildung hydrolysierten. Da weder MTO noch die ionische
Fl¸ssigkeit in Ether lˆslich sind, konnten nichtumgesetzte
Reaktanten und Produkte nach Extraktion mit Ether isoliert
werden.
Aromatische Aldehyde wurden in [BMIM]�[PF6]� mit O2

bei Normaldruck und [Ni(acac)2] (acac�Acetylacetonat) als

Schema 11. C-C-Verkn¸pfung durch Oxidation mit Mn(OAc)3.

Katalysator zu den entsprechenden Carbons‰uren oxidiert.[36]

Die Ausbeuten waren niedriger als bei analogen Reaktionen
in perfluorierten Lˆsungsmitteln, die mit Ni2�-Komplexen mit
Perfluoralkyl-substituierten acac-Liganden ausgef¸hrt wur-
den.[37] [BMIM]�[BF4]� wurde auch bei der Oxidation von
Codeinmethylether zu Thebain mit MnO2 eingesetzt.[38] Die
Oxidation direkt in der ionischen Fl¸ssigkeit unter Ultraschall
ergab niedrige Ausbeuten, w‰hrend die Oxidation in THF
unter Ultraschall mit anschlie˚ender selektiver Extraktion
von MnO2 und anderen anorganischen Nebenprodukten zu
hohen Ausbeuten f¸hrte.
Mit Mn(OAc)3 lassen sich Carbonylverbindungen wie �-

Diketone oder �-Ketoester zu Radikalen oxidieren, die
anschlie˚end C-C-Bindungen bilden kˆnnen. Da die Reak-
tion nur unter drastischen Bedingungen verl‰uft, ist ihre
Anwendungsbreite eng begrenzt. In [BMIM]�[BF4]�/CH2Cl2
f¸hrt die in Schema 11 gezeigte Reaktion mit einigerma˚er
guter Ausbeute zu dem gew¸nschten Produkt 13.[39] Kurz vor
Beendigung der Reaktion wurde Mn(OAc)2 durch F‰llung
zur¸ckgewonnen, nach Filtration mit KMnO4 oxidiert und
wiederverwendet. Auch die ionische Fl¸ssigkeit konnte ohne
Ausbeuteverlust wiederverwendet werden.

2.1.3.4. Diels-Alder-Reaktionen

Diels-Alder-Reaktionen in ionischen Fl¸ssigkeiten sind
mehrfach beschrieben. Das erste Beispiel war die Cycloaddi-
tion von Cyclopentadien mit Crotonaldehyd oder Methacro-
lein in Salzen vom Typ 3.[40] Die Ergebnisse belegten zwei-
felsfrei, dass die ionische Fl¸ssigkeit als Lewis-S‰ure wirkt.
Dies ermˆglichte eine niedrige Reaktionstemperatur und
f¸hrte zu einer hohen endo/exo-Selektivit‰t. F¸r Diene und
Dienophile des gleichen Typs wurden die Resultate sp‰ter
best‰tigt.[41±43] Die ionische Fl¸ssigkeit konnte in diesen F‰llen
wiedergewonnen werden.
In einer k¸rzlich vorgestellten Studie wurde eine Reihe von

Dienophilen mit Dienen in Gegenwart von 0.2 Mol-%
Sc(OTf)3 in [BMIM]�[X]� umgesetzt (f¸r ein Beispiel siehe
Schema 12).[13] Die Reaktion verlief mit PF6�, SbF6� und OTf�

Schema 12. Diels-Alder-Reaktion in ionischer Schmelze unter Sc(OTf)3-
Katalyse.

als Gegenionen mit gleicherma˚en sehr hohen Ausbeuten.
Die endo/exo-Selektivit‰t war durchweg hˆher als bei ana-
logen Reaktionen in CH2Cl2. Nach vollst‰ndigemUmsatz und
Extraktion des Produkts mit Ether wurde die Sc(OTf)3-
haltige ionische Fl¸ssigkeit zur¸ckgewonnen und ohne Ak-
tivit‰tsverlust elfmal wiederverwendet.
K¸rzlich wurde ¸ber Aza-Diels-Alder-Reaktionen zur

Herstellung von 6-Aryl-5,6-dihydro-4-pyridonen 14 in ioni-
schen Schmelzen berichtet (Schema 13).[44] Die Imin-Dieno-
phile wurden in der ionischen Fl¸ssigkeit aus den entspre-
chenden Aldehyden und Aminen in situ hergestellt. Als
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Schema 13. Aza-Diels-Alder-Reaktionen in ionischen Schmelzen.

ionische Fl¸ssigkeit wurde 8-Ethyl-1,8-diazabicyclo[5.4.0]un-
dec-7-enium-trifluormethansulfonat verwendet. Die Ausbeu-
te lie˚ sich durch Zugabe von Sc(OTf)3 in mikroverkapselter
Form erheblich steigern. Die Produkte wurden mit Ether
extrahiert und die katalysatorhaltige ionische Fl¸ssigkeit
wiederverwendet. Eine zweite Umsetzung verlief mit den
gleichen guten Ausbeuten wie die erste.

2.1.3.5. Sonstige Reaktionen

In den vergangenen Jahren wurde eine st‰ndig wachsende
Zahl von synthetischen Methoden beschrieben, die auf den
vorteilhaften Eigenschaften ionischer Fl¸ssigkeiten basieren.
Darunter sind Hydroformylierungen in Schmelzen vom
[BMIM]�-Typ mit bemerkenswert hohem n/iso-Verh‰ltnis
der gebildeten Aldehyde,[45] Cr-Salen-katalysierte Ringˆff-
nungsreaktionen von Epoxiden mit TMSN3,[46] elektrophile
Nitrierungen von Arenen,[47] die Biginelli-Mehrkomponen-
tenreaktion zur Synthese von 3,4-Dihydropyrimidin-2-(1H)-
onen[48] und nucleophile Substitutionen.[49]

In Abschnitt 2.1 wurde erw‰hnt, dass das Anion einer
ionischen Fl¸ssigkeit auch katalytisch aktiv sein kann. Aus
dem AlCl4�-Ion etwa kann die Lewis-S‰ure AlCl3 freigesetzt
werden. Ein in dieser Hinsicht interessantes Beispiel ist die
Verwendung von [BMIM]�[Co(CO)4]� als Lˆsungsmittel und
Reagens f¸r die Debromierung von 2-Bromketonen 15
(Schema 14).[50]

Schema 14. Debromierung von 2-Bromketonen in/mit [BMIM]�-
[Co(CO)4]� .

2.1.3.6. Kombinierte Anwendung von ionischen Fl¸ssigkeiten
und ¸berkritischem CO2

Die kombinierte Anwendung von ionischen Fl¸ssigkeiten
und ¸berkritischem Kohlendioxid (scCO2) hat sich als neues
homogenes Zweiphasensystem f¸r lˆsliche Katalysatoren in
j¸ngster Zeit bew‰hrt. scCO2 lˆst sich in ionischen Fl¸ssig-
keiten und verringert dabei deren Viskosit‰t, was wiederum
die Durchmischung beg¸nstigt. Ionische Fl¸ssigkeiten an-
dererseits sind in scCO2 nahezu unlˆslich. Daher kˆnnen
nichtfl¸chtige Verbindungen mit scCO2 aus ionischen Fl¸ssig-
keiten quantitativ und ohne Verunreinigungen extrahiert
werden. Dies wurde zuerst f¸r die Extraktion von Naphthalin
aus [BMIM]�[PF6]� mit scCO2 gezeigt.[51] Das System wurde
zur diskontinuierlichen asymmetrischen Hydrierung einge-
setzt (Schema 15), wobei das Produkt nach Beendigung der
Reaktion mit scCO2 aus der ionischen Fl¸ssigkeit extrahiert
wurde. Der Katalysator konnte viermal wiederverwendet
werden.[52, 53]

Schema 15. Asymmetrische Hydrierung in einer ionischen Schmelze. Das
Produkt kann anschlie˚end mit scCO2 extrahiert werden.

Weitere Beispiel sind die diskontinuierliche Hydrierung
von CO2 und Alkenen mit dem Wilkinson-Katalysator,[54]

Hydroformylierungen[55] und die Ni-katalysierte Hydroviny-
lierung von Styrol.[56] Ein entscheidender Fortschritt ist die
k¸rzlich beschriebene Anwendung von ionischen Fl¸ssigkei-
ten/scCO2 in kontinuierlichen Prozessen.[57, 58]

2.2. Perfluorierte Systeme

Seit den wegweisenden Arbeiten von Vogt[59] sowie von
Horva¬th und Ra¬bai[60] haben sich perfluorierte Lˆsungsmittel
und fluormarkierte Verbindungen als wirkungsvolle Werk-
zeuge in der organischen Synthese erwiesen. Es ¸berrascht
daher nicht, dass fluorige Zweiphasensysteme (FBS, πfluo-
rous biphasic systems™) in mehreren j¸ngeren ‹bersichten
behandelt werden.[61±66]

Perfluoralkane und ± mit Einschr‰nkungen ± perfluorierte
Ether und Amine sind mit g‰ngigen organischen Lˆsungs-
mitteln sehr schlecht mischbar. Die Mischbarkeit steigt mit
Erhˆhung der Temperatur.[67] Dieses Phasenverhalten kann
zur Trennung von Molek¸len mit komplement‰rer Lˆslich-
keit in organischen und fluorigen Solventien genutzt wer-
den.[68] Perfluorierte Solventien sind ‰u˚erst hydrophob und
chemisch inert. Sie gelten als weitgehend nichttoxisch und
scheinen kein Ozonabbaupotenzial zu haben. Allerdings
macht sie ihre lange Lebensdauer in der Atmosph‰re
(�2000 Jahre) zu wirksamen Treibhausgasen. Dies sollte bei
der Verwendung und der Entsorgung perfluorierter Solven-
tien bedacht werden.[69]

Gem‰˚ der alten Alchemistenregel πsimilia similibus
solvuntur™ kann die Lˆslichkeit einer Verbindung in perfluo-
rierten Lˆsungsmitteln durch Anbringen von langen perfluo-
rierten Ketten (πPerfluormarkierungen™) verbessert werden.
Wiederholt wurde die Vermutung ge‰u˚ert, ein Fluorgehalt
von mindestens 60% (des Molgewichts) sei nˆtig, damit eine
Substanz sich vorzugsweise in fluorigen Solventien lˆst. Dieser
Wert sollte allerdings nur als grober Anhaltspunkt aufgefasst
werden, da Lˆslichkeiten und Verteilungskoeffizienten von
einer ganzen Reihe von Strukturfaktoren abh‰ngen.[70±72] Im
Allgemeinen erhˆht sich die relative Lˆslichkeit einer Verbin-
dung in fluorigen Lˆsungsmitteln mit zunehmender Zahl und
L‰nge der perfluorierten Ketten und mit abnehmender
Polarit‰t. Die absolute Lˆslichkeit einer Verbindung nimmt
dagegen mit wachsender Zahl von Perfluoralkylketten ab.
G‰ngige organische Verbindungen, selbst sehr unpolare wie n-
Alkane, lˆsen sich allerdings kaum in der fluorigen Phase.
Wie bereits erw‰hnt, l‰sst sich die schlechte Mischbarkeit

von fluorigen und organischen Solventien zusammen mit den
unterschiedlichen Lˆslichkeitspr‰ferenzen f¸r die Trennung
von fluormarkierten von nichtmarkierten Verbindungen aus-
nutzen. Daraus folgt eine breite Palette von unterschiedlichen
Trenn- und Reinigungsstrategien. Der gemeinsame Nenner
ist, dass sich eine bestimmte fluormarkierte Komponente des
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Reaktionsgemischs (z.B. Katalysator, Reagens, Nebenpro-
dukt oder Produkt) bevorzugt in der fluorigen Phase lˆst und
die anderen Komponenten (Produkt, Edukt, Reagentien,
Verunreinigungen) in die organische Phase ¸bergehen. Je
nach Anwendung und Verteilungskoeffizienten kann die
Trennung als konventionelle Fl¸ssig-fl¸ssig-Extraktion, als
kontinuierliche Extraktion oder als Festphasenextraktion mit
fluoriertem Reversed-Phase-Silicagel (FRPSG) ausgef¸hrt
werden.[73]

Im Prinzip ‰hneln fluorige Techniken anderen Phasenmar-
kierungsstrategien, z.B. solchen auf Basis von wasserlˆslichen
Reagentien oder Katalysatoren sowie von festphasengebun-
denen Reagentien, Katalysatoren oder Ausgangsmaterialien.
Die Planung und praktische Umsetzung solcher Trennstrate-
gien wurde in einer ‹bersicht behandelt.[3]

2.2.1. Perfluorierte Lˆsungsmittel als Reaktionsmedien

Wegen ihres niedrigen Lˆsungsvermˆgens finden perfluo-
rierte Solventien nur eingeschr‰nkt Verwendung als Reak-
tionsmedium. Andererseits bietet sich gerade wegen ihrer
geringen Mischbarkeit mit organischen Verbindungen die
Mˆglichkeit, Produkte durch einfaches Dekantieren abzu-
trennen. Ein perfluoriertes Solvens kann dazu verwendet
werden, Reaktionsprodukte azeotrop zu entfernen und so das
Gleichgewicht einer Reaktion zu verschieben. Zhu nutzte
dieses Prinzip bei der Entwicklung einer modifizierten Dean-
Stark-Apparatur f¸r Veresterungen, Umesterungen sowie f¸r
die Bildung von Acetalen und Enaminen.[74]

Eine weiterer interessanter Punkt ist die gute Lˆslichkeit
von Gasen in perfluorierten Solventien.[75] Stark sauerstoff-
angereicherte Lˆsungen wurden auf eine mˆgliche Anwen-
dung als Blutersatzstoffe untersucht[76±79] sowie als Reaktions-
medium f¸r Oxidationen. Knochel und Klement beschrieben
die glatt verlaufende Oxidation von Alkylzinkverbindungen
zu Hydroperoxiden mit molekularem Sauerstoff in Perfluor-
hexanen. Bei der direkten Oxidation von metallorganischen
Verbindungen in πnormalen™ Solventien werden dagegen
Gemische aus Hydroperoxiden und den entsprechenden
Alkoholen erhalten.[80] Auf ‰hnliche Weise wurden Trialkyl-
borane zu Alkoholen oxidiert.[81]

Ein fluoriges Zweiphasensystem wurde zur r‰umlichen
Trennung von Katalysatoren in einer Reaktionskaskade aus
einer Ringschlussmetathese (RCM) und einer Heck-Reak-
tion eingesetzt.[82] Die RCM wurde bei Raumtemperatur mit
dem Grubbs-Katalysator ausgef¸hrt. Da sich dieser mit
Palladiumacetat und Phosphanliganden nicht πvertr‰gt™,
wurde ein perfluormarkiertes Triphenylphosphan verwendet.
Bei Raumtemperatur ist das Solvens-System zun‰chst zwei-
phasig, und die RCM verl‰uft in der organischen Phase, wobei
der Palladiumkomplex in der fluorigen Phase verbleibt. Beim
Erhitzen wird das Gemisch homogen, und der Palladium-
komplex kann die Heck-Reaktion katalysieren. Experimente
mit fluoriertem Phosphan verliefen besser als mit nicht-
markiertem, aber schlechter als mit festphasengebundenem
Phosphan.
Die Verwendung fluoriger Lˆsungsmittel zur Beschleuni-

gung von Reaktionen mit polystyrolgebundenen Substraten
ist ein interessanter Ansatz in der organischen Festphasen-

synthese. Wegen der mangelnden Lˆsungskraft des fluorigen
Solvens bleibt das Reagens in den Harzk¸gelchen einge-
schlossen, sodass seine lokale Konzentration erhˆht ist. F¸r
einen erfolgreichen Reaktionsverlauf muss ein polares Co-
solvens zugegeben werden, das vermutlich das Harz auf-
quellen l‰sst (Schema 16).[83]

Schema 16. In einem perfluorierten Solvens kann ein Substrat in einem
Harzk¸gelchen lokal angereichert werden.

2.2.2. Perfluormarkierte Katalysatoren

Die fluorige Zweiphasenkatalyse (FBC, πfluorous biphasic
catalysis™) ist das Hauptanwendungsgebiet fluorbasierter
Trennstrategien. Der Katalysator ist dabei mit einer fluorier-
ten Markierungsgruppe (πfluorous tag™) versehen und kann
deshalb durch Extraktion mit einem fluorigen Lˆsungsmittel
vom Produkt abgetrennt werden. Zu Beginn der Reaktion
befindet sich der fluormarkierte Katalysator zusammen mit
dem Substrat und den Reagentien in einem Zweiphasenge-
misch aus fluorigem und organischem Solvens. Der Katalyse-
prozess kann entweder heterogen verlaufen (wenn der
Katalysator in der fluorigen Phase und die anderen Reak-
tanten in der organischen Phase gelˆst sind) oder homogen
(wenn die Temperatur ausreichend hoch ist, um vollst‰ndige
Mischbarkeit herzustellen).[84] Nach vollst‰ndigem Umsatz
wird das Reaktionsgemisch zur Wiederherstellung des Zwei-
phasensystems abgek¸hlt. Im Idealfall verbleibt der Kataly-
sator ausschlie˚lich in der fluorigen Phase, w‰hrend das
Produkt vollst‰ndig in der organischen Phase gelˆst ist. Nach
Phasentrennung erh‰lt man das Produkt frei von Katalysa-
torspuren, und die katalysatorhaltige fluorige Phase kann
wiederverwendet werden.
In der Hauptsache sind solche Katalysatorsysteme in der

kombinatorischen Synthese und in industriellen Verfahren
von Bedeutung. In der Parallelsynthese ermˆglicht die FBC
die Vereinfachung oder Automatisierung von Aufarbeitungs-
und Reinigungsschritten durch Anwendung eines einfachen
Extraktionsverfahrens. So lassen sich arbeits- und kosten-
intensive Reinigungsverfahren wie Chromatographie oder
Destillation vermeiden, die die parallele Aufarbeitung behin-
dern. Auch Substanzbibliotheken f¸r das Hochdurchsatz-
Screening kˆnnen auf diese Weise hergestellt werden. Insbe-
sondere f¸r diese Anwendung ist es wichtig, dass die Produkte
nicht mit Schwermetallen kontaminiert sind, die biologische
Tests beeintr‰chtigen kˆnnten. Bei industriellen Prozessen
spielt au˚er der vereinfachten Produktreinigung die Mˆglich-
keit der Katalysator-Wiedergewinnung eine wichtige Rolle,
da teure Katalysatoren erheblich zu den Kosten eines Produkts
beitragen. Die Entwicklung von neuen perfluormarkierten
Katalysatoren (siehe z.B. die Strukturen 16 ± 20) ist daher ein
bedeutendes Forschungsgebiet, und ihre Zahl w‰chst st‰ndig.
Als eine der ersten fluorigen Zweiphasenkatalysen wurde

die Hydroformylierung von terminalen Alkenen beschrie-
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ben.[60, 85] Ein Beispiel f¸r eine detailliert untersuchte Reak-
tion ist die durch den Rhodiumkomplex 16 katalysierte
Hydroformylierung von 1-Decen (Schema 17). Die katalysa-
torhaltige fluorige Phase konnte in neun aufeinander folgen-
den Ans‰tzen wiederverwendet werden. Bei einem Verlust von
nur 1.18 ppmRhodium proMol Undecanal wurde eine Gesamt-
Turnover-Zahl von ¸ber 35000 erreicht. Bei der kontinuier-
lichen Hydroformylierung von Ethen wurde das entstehende
Propanal aus der hochsiedenden fluorigen Phase destilliert.
Im Verlauf von 60 Tagen blieb die Katalysatoraktivit‰t konstant.
æhnliche Rhodiumkatalysatoren wurden f¸r Hydrierun-
gen,[86] Hydroborierungen[87, 88] und Hydrosilylierungen von
Olefinen[89, 90] in fluorigen Zweiphasensystemen eingesetzt.
Mit Dendrimer-verkapselten Palladium-Nanopartikeln ge-

lang die Hydrierung von Olefinen in fluoriger Phase.[91] Ein
Dimetall-Rhodiumkatalysator wurde f¸r die Cyclopropanie-
rung von Alkenen verwendet und durch fluorige Extraktion
zur¸ckgewonnen.[92] Auch ¸ber Palladium-katalysierte C-C-
Verkn¸pfungen in fluorigen Zweiphasensystemen wurde
berichtet. Beschrieben sind eine Heck-Reaktion,[93] die Benz-
anellierung konjugierter Enine,[94] die allylische Substitu-
tion[95, 96] sowie Negishi-,[97] Stille-,[98] Suzuki-[99] und Sonoga-
shira-Reaktionen.[100] F¸r die jeweilige Suzuki-Kupplung der
f¸nf Arylbromide 21 mit Phenylborons‰ure 22 konnten die
vier unterschiedlichen Palladiumkomplexe 17a ± d erfolgreich
eingesetzt werden (Schema 18).[99] Die katalysatorhaltige

Schema 17. Hydroformylierung mit einem in situ erzeugten fluorierten
Rhodiumkatalysator.

Schema 18. Suzuki-Kupplung in PFMCH/DME.

fluorige Phase wurde nach Extraktion mit DME und Wasser
f¸nfmal ohne Aktivit‰tsverlust wiederverwendet. Die Aus-
beuten an Biaryl waren hoch und unabh‰ngig vom jeweiligen
Katalysator.
Dank der guten Lˆslichkeit von Sauerstoff in perfluorierten

Lˆsungsmitteln eignen sich fluorige Zweiphasensysteme aus-
gezeichnet f¸r Oxidationsreaktionen. Mit einem Katalysator-
system aus CuBr, perfluormarkiertem Bipyridyl und TEMPO
(2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxid) gelang die Oxidation
von Alkoholen zu Aldehyden oder Ketonen mit molekularem
Sauerstoff. Die Ausbeuten waren bei Verwendung von
Benzylalkoholen hoch, und in einem Fall wurde der Kataly-
sator achtmal ohne grˆ˚eren Ausbeuteverlust wiederverwen-
det.[101] Eine Reihe von Alkoholen wurde mit Palladium(��)-
acetat und perfluormarkierten Pyridinliganden zu Aldehyden
oder Ketonen oxidiert.[102] Wenngleich nur ein geringes
Auswaschen von Palladium festgestellt wurde, musste zur
Aufrechterhaltung der katalytischen Aktivit‰t bei wieder-
holten Anwendungen jeweils eine kleineMenge des Liganden
zugegeben werden.[103]

Eine Reihe von fluorierten �-Diketonatokomplexen 19
wurde beschrieben.[104] Der Nickelkomplex 19a wurde bei der
Luftoxidation von Aldehyden zu Carbons‰uren[37] sowie in
Kombination mit iPrCHO und Sauerstoff zur Oxidation von
Sulfiden zu Sulfoxiden oder Sulfonen genutzt.[37] Analoge
Oxidationen gelangen mit Cobaltkomplexen mit perfluor-
markierten Porphyrin- oder Phthalocyaninliganden, aller-
dings konnten die Katalysatoren nicht wiedergewonnen
werden.[105] Der Palladiumkomplex 19b wurde bei der Oxida-
tion von endst‰ndigen Olefinen zu Methylketonen mit tert-
Butylhydroperoxid (TBHP) eingesetzt.[106] Die Oxidation von
Cyclohexen zu Cyclohexenol und Cyclohexenon mit Sauer-
stoff und substˆchiometrischen Mengen TBHP gelang mit
einem Mangankomplex des Liganden 18.[107, 108]

Mit dem Rutheniumkomplex 19c und iPrCHO/Sauerstoff
im ‹berschuss gelang die selektive Epoxidierung von inter-
nen C�C-Gruppen in Gegenwart endst‰ndiger Doppelbin-
dungen.[37] Auch perfluormarkierte Cobalt-Porphyrin-Kom-
plexe katalysieren die Epoxidierung von Olefinen.[109] Asym-
metrische Epoxidierungen gelangen mit perfluormarkierten
Mangan-Salen-Komplexen.[110±112] Ein fluorierter Arylselenid-
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Katalysator f¸r die Epoxidierung von Olefinen mit Wasser-
stoffperoxid konnte ohne Aktivit‰tsverlust zehnmal wieder-
verwendet werden.[113]

Friedel-Crafts-Acylierungen und andere Lewis-S‰ure-ver-
mittelte Reaktionen gelingen mit dem fluorierten Lantha-
noidmethid 20. Es werden hohe Ausbeuten erzielt, und die
Lewis-S‰ure kann quantitativ zur¸ckgewonnen undmehrmals
wiederverwendet werden.[114, 115] Fluorierte Zinnoxide kataly-
sieren Umesterungen[116] und die Monotosylierung von 1,2-
Diolen.[117] Die enantioselektive Addition von Diethylzink an
Aldehyde gelingt mit einer Reihe von fluormarkierten
Katalysatoren.[118±121]

Gladysz et al. verwendeten das fluorierte Phosphan
P(CH2CH2C8F17)3 als Katalysator f¸r die Addition von
Alkoholen an die Dreifachbindung von Methylpropiolat.[122]

W‰hrend der Reaktion bei 65 �C bleibt das Phosphan in
Octan gelˆst, anschlie˚end wird der Katalysator bei �30 �C
ausgef‰llt und die Lˆsung dekantiert. Ein perfluoriertes
Solvens wird bei diesem Prozess nicht benˆtigt.

2.2.3. Perfluormarkierte Reagentien

Bei kombinatorischen Synthesen von Produktbibliotheken
f¸r das Hochdurchsatz-Screening ist man auf einfache Isolie-
rungsmethoden und Reinigungsverfahren angewiesen.[123] Bei
einer automatisierten Parallelsynthese muss der Prozess
dar¸ber hinaus f¸r jede einzelne Verbindung in einer
Bibliothek der gleiche sein. Perfluormarkierte Reagentien
kˆnnen, ‰hnlich wie in Abschnitt 2.2.2 f¸r Katalysatoren
beschrieben, zur Abtrennung von Nebenprodukten und
nichtumgesetzten Reagentien vom Produkt genutzt werden.
Im Prinzip wird dabei entweder mit einem fluorigen Solvens
extrahiert oder ¸ber FRPSG filtriert. Die so erhaltenen
Lˆsungen enthalten im Idealfall ausschlie˚lich organische
Verbindungen, w‰hrend das perfluorierte Reagens in der
fluorigen Phase immobilisiert ist. Dieses Vorgehen ermˆglicht
den Einsatz von gro˚en Reagens¸bersch¸ssen zum Erreichen
vollst‰ndiger Ums‰tze.[124] Der Ansatz ist insbesondere dann
attraktiv, wenn Reagentien oder Nebenprodukte toxisch,
teuer oder schwer entfernbar sind. Zwar existieren gewisse
Parallelen zum Einsatz von festphasengebundenen Reagen-
tien, da fluorierte Reagentien aber lˆslichen Einzelmolek¸le
sind, ‰hnelt ihr Verhalten eher dem konventioneller lˆslicher
Verbindungen, und unter bestimmten Voraussetzungen kann
die Reaktion homogen verlaufen.
Der Einsatz von Trialkylzinn- und Selenreagentien in der

Synthese war wegen ihrer Toxizit‰t bislang stark einge-
schr‰nkt. Fluorierte Zinnreagentien wurden f¸r radikalische
Enthalogenierungen,[125] f¸r die Allylierung von Aldehy-
den[126, 127] und bei der Stille-Kupplung verwendet.[128] Fluo-
riertes Zinnazid wurde f¸r die Synthese von Tetrazolen
genutzt.[124] Auch die Anwendung von perfluormarkierten
Arylselenreagentien bei der Umsetzung von Carbonylverbin-
dungen zu den �,�-unges‰ttigten Derivaten und bei der Reduk-
tion von Dimesylaten zu Alkenen ist beschrieben.[129, 130]

Der Verteilungskoeffizient f¸r Lˆsungen von Bis(perfluor-
alkyl)harnstoffen, z.B. 23, in Perfluorhexan/CH2Cl2 kann
durch Zusatz von Perfluoralkans‰uren, z.B. 24, drastisch
beeinflusst werden (Schema 19). Man nimmt an, dass durch

Schema 19. Die Verteilung von 23 in CH2Cl2/Perfluorhexan kehrt sich bei
Zugabe von 24 um.

Bildung von Wasserstoffbr¸cken der Komplex 23 ¥ 24 ent-
steht, der schw‰cher polar ist als die Einzelkomponenten.
In einer praktischen Anwendung dieses Ansatzes wird 23
zum entsprechenden Carbodiimid dehydratisiert, das als
Kondensationsreagens f¸r Peptid- und Esterbildungen ein-
gesetzt werden kann. Der als Nebenprodukt anfallende
Harnstoff wird durch Extraktion mit Perfluorheptan-
s‰ure in Perfluorhexan abgetrennt. Dialkylharnstoffe aus
analogen Reaktionen mit nichtfluorierten Carbodiimiden
gelten dagegen als schwierig abzutrennen. Ein Vorteil dieser
Strategie ist, dass das Reagens ¸berwiegend in der organi-
schen CH2Cl2-Phase gelˆst ist, sodass hohe Reaktionsge-
schwindigkeiten erzielt werden. Erst bei Zusatz der Perfluo-
ralkans‰ure als Abfangreagens wird die Verteilung inver-
tiert.[131]

Die Verwendung von perfluormarkierten Triphenylphos-
phanen in Wittig-Olefinierungen geht auf einen Vorschlag
von Horva¬th und Ra¬bai zur¸ck.[60] Die praktische Umsetzung
dieser Idee wurde k¸rzlich anhand der Synthese von substi-
tuierten Zimts‰ureethylestern und Zimts‰urenitrilen be-
schrieben.[132] Die verwandte Aza-Wittig-Reaktion zur Syn-
these von 3H-Chinazolin-4-onen unter Verwendung von
perfluormarkierten Triphenylphosphanen, festphasengebun-
denem Phosphan oder Triphenylphosphan wurde k¸rzlich in
einer vergleichenden Studie untersucht.[133]

Die Swern-Oxidation mit einem Sulfoxid mit kurzer
Fluorkette wurde beschrieben.[134] Das Reagens ist lˆslich in
CH2Cl2 und wird vom Rohprodukt durch kontinuierliche
Extraktion mit FC-72 abgetrennt. F¸r die enantioselektive
Protonierung eines Samariumenolats wurde ein perfluormar-
kiertes binol-Derivat als chirale Protonenquelle verwen-
det,[135] das zur¸ckgewonnen und mehrfach eingesetzt werden
kann. Das Amin 25 wurde als Abfangreagens f¸r nichtumge-

Schema 20. Verwendung von 25 als Isocyanat-Abfangreagens bei der
Harnstoffsynthese.
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setztes Isocyanat in der automatisierten Synthese einer Harn-
stoff-Bibliothek eingesetzt (Schema 20). Das Produkt wird
nach Entfernen des fluorierten Harnstoffs durch Extraktion
mit FC-72 in hoher Reinheit erhalten.[136] In fluorigen
Solventien lˆsliche Polymere extrahieren Eisenionen effizient
aus organischen Lˆsungsmitteln. Analoge wasserlˆsliche
Polymere wurden zur Entfernung von Spuren von Metall-
ionen aus w‰ssrigen Lˆsungen eingesetzt.[137]

2.2.4. Perfluormarkierte Produkte

Bringt man Fluormarkierungen am Substrat an, so erh‰lt
man Produkte, die in fluorigen Solventien gut lˆslich sind und
damit einfach isoliert werden kˆnnen. Besonders attraktiv ist
der Ansatz f¸r die Parallelsynthese von Verbindungsbiblio-
theken. Nach Extraktion liegt ausschlie˚lich das markierte
Produkt in der fluorigen Phase vor, w‰hrend alle anderen
organischen Verbindungen in der organischen Phase verblei-
ben. Als Alternative zur Fl¸ssig-fl¸ssig-Extraktion kann das
Reaktionsgemisch an FRPSG adsorbiert werden (Abbil-
dung 3). Die organischen Verbindungen werden dabei zu-
n‰chst mit einem polaren organischen Solvens (Methanol/
Wasser, Acetonitril/Wasser) eluiert, anschlie˚end eluiert man
mit fluorophileren Solventien (Diethylether, Perfluoralka-
nen) das fluormarkierte Produkt.[73] Diese Strategie weist
deutliche Vorteile gegen¸ber der konzeptionell ‰hnlichen
Festphasensynthese auf: 1) Die fluormarkierten Verbindun-
gen kˆnnen NMR-spektroskopisch cha-
rakterisiert werden; 2) der Reaktionsver-
lauf l‰sst sich mit D¸nnschichtchromato-
graphie oder HPLC verfolgen; 3) die
Reaktionsgeschwindigkeiten sind in ho-
mogener Lˆsung hˆher als in heterogenen
Systemen.[3, 124]

W‰hrend Katalysatoren oder Reagen-
tien irreversibel markiert werden m¸ssen,
kann man an Substraten reversible Fluor-
markierungen (meist fluorierte Schutz-
gruppen) anbringen. Eine perfluor-
markierte Benzyloxycarbonyl-Schutzgrup-
pe wurde in der mehrstufigen Synthese
von Chinazolindionen eingesetzt (Sche-
ma 21). Die jeweiligen Zwischenprodukte
werden durch Fl¸ssig-fl¸ssig-Extraktion
mit FC-72 isoliert, abschlie˚end spaltet
man das Chinazolindion 26 durch intramo-
lekulare Cyclisierung von der Fluormar-
kierung ab. Da nur das gew¸nschte Pro-
dukt cyclisiert, behalten alle nichtumge-
setzten Molek¸le ihre Markierungsgruppe
und kˆnnen daher durch Extraktion vom
Produkt abgetrennt werden.[138] Theil et al.
beschrieben die Verwendung von fluorier-
ten Schutzgruppen zur kinetischen Race-
matspaltung von 1-Phenylethanol. Dabei
wird Lipase als Katalysator f¸r die enan-
tioselektive Veresterung des racemischen
Alkohols mit einer Polyfluoralkans‰ure
genutzt und der enantiomerenangereicher-

te Alkohol durch Extraktion mit FC-72 vom Ester abge-
trennt.[139] Auch der Einsatz von Polyfluoralkylsilyl-Schutzgrup-
pen in der Cycloaddition von Nitriloxiden an Allylsilylether, in
Ugi- und Biginelli-Mehrkomponentenreaktionen und zur Rei-
nigung von Grignard-Produkten wurde beschrieben.[124, 140]

Die Fl¸ssig-fl¸ssig-Extraktion wird in j¸ngster Zeit zuneh-
mend von der Festphasenextraktion mit FRPSG verdr‰ngt.[73]

Curran et al. beschrieben die Kupplung von fluorierten Boc-
gesch¸tzten Aminos‰uren mit unterschiedlichenAminen. Die
Rohgemische werden dabei zun‰chst an FRPSG adsorbiert.
Die organischen Reagentien und Nebenprodukte eluiert man
mit Methanol/Wasser und die fluormarkierten Amide an-
schlie˚end mit Methanol/Diethylether. Alternativ dazu kann
auch pr‰parative HPLC mit einer fluorigen Umkehrphasen-
S‰ule angewendet werden.[141] Dabei wird ein Gemisch aus
Edukten eingesetzt, die mit Perfluoralkylketten unterschied-
licher L‰nge eindeutig markiert sind. Nach der Umsetzung
trennt man die einzelnen Produkte durch HPLC an einer
fluorigen Umkehrphasen-S‰ule, wobei die Einzelkomponen-
ten mit ansteigender L‰nge der Fluormarkierung langsamer
eluiert werden (allerdings beeinflussen auch andere Struktur-
faktoren die Reihenfolge der Elution). Die generelle An-
wendbarkeit des Prinzips wurde anhand der Synthese von
Mappicin-Analoga und der Addition von Thiolaten an
Acrylate demonstriert.[142, 143]

FRPSG wurde f¸r die Reinigung von Perfluoralkylallylver-
bindungen genutzt, die durch radikalische Addition von
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Abbildung 3. Abtrennung perfluormarkierter Verbindungen von organischen Verbindungen durch
Festphasenextraktion.

Schema 21. Einsatz einer fluorierten Schutzgruppe bei der Synthese von Chinazolindionen.
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Perfluoralkyliodiden an Allyltrialkylzinn zug‰nglich sind.[144]

‹ber eine ‰hnliche Synthese von Perfluoralkylethenen wurde
zuvor bereits berichtet.[145]

2.3. ‹berkritische Fl¸ssigkeiten

Obwohl der ¸berkritische Zustand bereits 1822 beschrie-
ben wurde,[146] erkannte man erst in den 1970er Jahren infolge
der bahnbrechenden Arbeiten von Zosel[147] das Potenzial
¸berkritischer Fl¸ssigkeiten (SCFs) als Lˆsungsmittel. Heute
verwendet man SCFs in industriellem Ma˚stab f¸r die
Extraktion von Hopfen, Gew¸rzen, Aroma- und Riechstoffen
sowie f¸r die Entkoffeinierung von Kaffee.[148, 149] In den
vergangenen Jahren erlangten SCFs zusehends Bedeutung als
umweltfreundliche und nichttoxische Medien f¸r chemische
Reaktionen.[150±157] Was SCFs dar¸ber hinaus f¸r einen Einsatz
in der Synthese besonders interessant macht, sind einige
au˚ergewˆhnliche Eigenschaften wie hohe Diffusionsge-
schwindigkeiten, erhˆhter W‰rmeaustausch, Kompressibilit‰t
und das Fehlen von Gas-Fl¸ssigkeit-Phasengrenzen. Die
Solvenseigenschaften lassen sich durch Druck und Cosolven-
tien leicht abstimmen, sodass das Phasenverhalten sowie die
Geschwindigkeit und Selektivit‰t katalytischer Reaktionen
sehr genau beeinflusst werden kann. Die Produktabtrennung
ist recht einfach, und man erh‰lt nahezu lˆsungsmittelfreie
Produkte. Bei Reinigungsprozessen wie Chromatographie,
Kristallisation oder F‰llungen f¸hrt der Einsatz von SCFs
sowohl im Labor- als auch im Industriema˚stab zu einer
deutliche Reduzierung organischer Lˆsungsmittelabf‰lle. Al-
lerdings sind einer Parallelisierung und Automatisierung
wegen der notwendigen Hochdruckausr¸stung und aus Si-
cherheitsbedenken zurzeit enge Grenzen gesetzt.

2.3.1. Das Konzept ¸berkritischer Fl¸ssigkeiten

Der kritische Punkt kennzeichnet den hˆchsten Druck pC
und die hˆchste Temperatur TC, bei denen Dampf- und
fl¸ssige Phase einer Verbindung im Gleichgewicht stehen.
Oberhalb von pC und TC verschwindet der Unterschied
zwischen Gas und Fl¸ssigkeit. Die physikalischen Eigenschaf-
ten einer solchen ¸berkritischen Fl¸ssigkeit liegen zwischen
denen eines Gases und einer Fl¸ssigkeit. Die kritischen Daten
einiger SCFs sind in Abbildung 4 zusammengestellt.[158]

Die Eigenschaften von SCFs wie Polarit‰t, Grˆ˚e der Dielek-
trizit‰tskonstanten, Viskosit‰t, Lˆsungseigenschaften usw. kˆn-

Abbildung 4. Kritische Daten ausgew‰hlter SCFs.

nen bei ænderung von Druck und Temperatur drastisch vari-
ieren.[159] Die Dielektrizit‰tskonstante eines Solvens beein-
flusst chemische Reaktionen, wenn Reaktanten und‹bergangs-
zust‰nde eine unterschiedliche Polarit‰t aufweisen. Die Visko-
sit‰t beeinflusst diffusionskontrollierte Reaktionen und Um-
setzungen, bei denen K‰figeffekte eine Rolle spielen. Auf diese
Weise lassen sich Reaktionsgeschwindigkeiten und Selektivi-
t‰ten durch Anpassung von Druck und Temperatur kontrol-
lieren. DesWeiteren kˆnnenGleichgewichtsreaktionen durch
Ausf‰llen einer Produktverbindung bis zum vollst‰ndigen
Umsatz verschoben werden, auch die Aufarbeiung durch
selektive F‰llung wird angewendet. Eine weitere wichtige
Eigenschaft ist die vollst‰ndige Mischbarkeit von SCFs mit
Gasen. Dies macht sie zu idealen Medien f¸r Reaktionen wie
Hydrierungen, Hydroformylierungen oder Oxidationen mit
O2, bei denen die Lˆslichkeit des gasfˆrmigen Reagens bei
πnormaler™ Reaktionsf¸hrung die Geschwindigkeit begrenzt.
Unter den SCFs in Abbildung 4 sind scCO2 and scH2O am

weitesten verbreitet. ‹berkritisches Wasser bildet kaum
Wasserstoffbr¸cken, und die Dielektrizit‰tskonstante �r von
scH2O ist gegen¸ber fl¸ssigem Wasser von 80 auf 5 redu-
ziert.[160] Daher ist scH2O oberhalb von 200 bis 350 �C ein
attraktiver Ersatz f¸r organische Lˆsungsmittel. In diesem
Temperaturbereich lˆsen sich die meisten organischen Ver-
bindungen bereitwillig in scH2O. Allerdings ist die Anwen-
dung von scH2O auf thermisch inerte Reaktanten und Pro-
dukte sowie wegen seiner Korrosivit‰t eingeschr‰nkt.
Kohlendioxid wird schon bei TC� 31.1 �C und pC� 73.8 bar

¸berkritisch und l‰sst sich damit unter milden Bedingungen
als SCF einsetzen. Es wird als Nebenprodukt bei Fermenta-
tions- und Verbrennungsprozessen erhalten, ist ungiftig,
unbrennbar, aprotisch und unter vielen Reaktionsbedingun-
gen chemisch inert.[161] Trotz seiner Stabilit‰t gelang die
Funktionalisierung von scCO2 als C1-Baustein.[162, 163] In dem
unpolaren Medium scCO2 lˆsen sich unpolare Verbindungen
am besten, wobei die Lˆslichkeit polarer Substanzen durch
polare Cosolventien oder Mikroemulsionen erheblich ver-
bessert werden kann.[164] Eine besonders hohe Lˆslichkeit in
scCO2 weisen organische Fluorverbindungen auf. Zahlreiche
Arbeiten sind bekannt, die die Verbesserung der Lˆslichkeit
von Substraten, Reagentien oder Katalysatoren durch An-
bringen von Perfluormarkierungen behandeln.[157, 165, 166] Es
¸berrascht nicht, dass scCO2 und perfluorierte Lˆsungsmittel,
beides sehr unpolare Medien, weitgehend in gleichen Berei-
chen Anwendung finden. Tats‰chlich wurde eine Reihe von
perfluormarkierten Reagentien, Liganden und Katalysatoren
(siehe Abschnitt 2.2) auch in Anwendungen mit scCO2

erfolgreich eingesetzt. Eine weitere Synthesestrategie auf
SCF-Basis beruht auf der Anwendung von Zweiphasen-
systemen zur SCF-Transferkatalyse[167] oder Katalysatorim-
mobilisierung.[56] Besonders attraktiv ist die Kombination von
scCO2 und ionischen Fl¸ssigkeiten (siehe Abschnitt 2.1.3.6).
Die Produktisolierung ist bei Reaktionen in SCF denkbar

einfach, da die meisten SCFs, einschlie˚lich scCO2, durch
Druckminderung entfernt werden kˆnnen. Dies ist besonders
n¸tzlich bei Synthesen von thermisch instabilen Verbindun-
gen oder von Pharmazeutika, die frei von Lˆsungsmittelr¸ck-
st‰nden sein m¸ssen. Analog lassen sich durch Kristallisation
aus ¸berkritischer Lˆsung (CSS) solvensmolek¸lfreie Kristal-
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le hoher Qualit‰t f¸r die Rˆntgenstrukturanalyse gewin-
nen.[168] Im Unterschied zur konventionellen Kristallisation
steht mit dem Parameter Druck neben der Temperatur eine
weitere Stellschraube zur Regulierung von Keimbildung und
Kristallwachstum zur Verf¸gung.
Es gibt noch raffiniertere Trennverfahren, die von dem

abstimmbaren Lˆsungsvermˆgen der SCFs profitieren. Ins-
besondere die Kombination von Katalyse und Extraktion mit
einer ¸berkritischen Lˆsung (CESS) ist eine vielversprechen-
de Methode zur R¸ckgewinnung homogener Katalysato-
ren.[169±171] Nach Entfernen des Reaktionsmediums wird das
Produkt aus dem R¸ckstand mit einer SCF extrahiert, deren
Dichte so angepasst ist, dass sie selektiv das Produkt lˆst. So
verbleibt der Katalysator im Reaktor und kann wiederver-
wendet werden. ‹berkritisches CO2 und ein perfluoriertes
Solvens wurden in einer ‰hnlichen Strategie nacheinander
eingesetzt.[172] Schlie˚lich sollen die schnelle Expansion ¸ber-
kritischer Lˆsungen (RESS)[173] und die ¸berkritische Anti-
Solvens-F‰llung (SASP)[174, 175] erw‰hnt sein. Beide sind von
Bedeutung in der pharmazeutischen Formulierung, da sie eine
wirkungsvolle Verkleinerung der Teilchengrˆ˚e und eine
enge Teilchengrˆ˚enverteilung ermˆglichen.

2.3.2. Synthesen in ¸berkritischem Kohlendioxid

In der organischen Synthesechemie fanden SCFs als Reak-
tionsmedien bislang wenig Beachtung. Bemerkenswerterwei-
se aber wird eine Anzahl von industriellen Gro˚synthesen
unter ¸berkritischen Bedingungen ausgef¸hrt, darunter als
wohl bedeutendste die Haber-Bosch-Ammoniaksynthese, die
Fischer-Tropsch-Reaktion und die Synthesen von Polyethy-
len, Polymethacrylat und Polystyrol.[176]

2.3.2.1. Hydrierungen

Bei Hydrierungen ist oft der Transport des Wasserstoffs an
den Reaktionsort der geschwindigkeitsbestimmende Schritt.
W‰hrend Wasserstoff in den meisten organischen Lˆsungs-
mitteln nur sehr begrenzt lˆslich ist, l‰sst er sich mit SCFs
vollst‰ndig mischen, eine Eigenschaft, die SCFs zu idealen
Medien f¸r solche Reaktionen macht. Eine breite Palette von
Substraten wurde beschrieben, die sowohl homogen als auch
heterogen hydriert werden kˆnnen.[177±179] Baiker et al. be-
richteten ¸ber eine heterogene asymmetrische Hydrierung in
sc-Ethan, die zwar zu keiner hˆheren Enantioselektivit‰t als
bei der analogen Reaktion in Toluol, wohl aber zu einer
Beschleunigung f¸hrte.[180, 181] Der gleiche Effekt wurde auch
von Poliakoff et al. beschrieben.[178, 179]

F¸r homogen katalysierte asymmetrische Hydrierungen in
scCO2 verwendeten Noyori et al. den Rutheniumkomplex 27,
der einen zur Verbesserung der Lˆslichkeit teilhydrierten
binap-Liganden enth‰lt. Der Enantiomeren¸berschuss ‰hnel-
te demWert, der in organischen Lˆsungsmitteln erhalten wird
(Schema 22).[182] Tumas et al. nutzten den zweiz‰hnigen DuPhos-
Liganden 28 und das CO2-phile Gegenion BARF� 29 f¸r die
asymmetrische Hydrierung in scCO2 (Schema 23).[183] Es
wurden ‰hnliche asymmetrische Induktionen festgestellt wie
in Methanol oder Hexan. Der perfluormarkierte kationische
Iridium(�)��omplex 30 wurde als Katalysator f¸r die enantio-
selektive Hydrierung prochiraler Imine in scCO2 unter-

Schema 22. Asymmetrische Hydrierung mit einem modifizierten Ru-
binap-Komplex.

Schema 23. Asymmetrische Hydrierung mit einem modifizierten Rh-
DuPhos-Komplex.

sucht.[170] Die hˆchsten Selektivit‰ten erhielt man mit BARF�

als Gegenion (Schema 24). Ebenfalls Noyori et al. berichteten
¸ber die Hydrierung von scCO2 zu Ameisens‰ure und weiter
zu Methylformiat oder Dimethylformamid mit den lˆslichen
Rhodium(��)-Komplexen 31a und 31b (Schema 25).[162, 163]

Schema 24. Asymmetrische Hydrierung prochiraler Imine.

Schema 25. Hydrierung von CO2.

2.3.2.2. Hydroformylierungen

Bereits 1991 wurde ¸ber die Hydroformylierung von Pro-
pen in scCO2 berichtet.[184, 185] Mit den fluorierten Phosphan-
liganden 32a und 32b erhielten Erkey und Palo sowie Leitner
et al. scCO2-lˆsliche Rhodium(�)-Katalysatoren f¸r Hydrofor-
mylierungen. Die Ergebnisse ‰hnelten denen mit konventio-
nellen Systemen (Schema 26).[186±188] æhnliche Resultate wur-

Schema 26. Hydroformylierungen mit 32a und 32b.
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den mit k‰uflichen Trialkylphosphanen erhalten, die in scCO2

ebenfalls gut lˆslich sind (Schema 27).[189]

Leitner et al. sowie Lin und Akgerman befassten sich mit
der asymmetrischen katalytischen Hydroformylierung mit dem
perfluormarkierten (R,S)-binaphos-Liganden 33 und [Rh(CO)2-
(acac)] in verdichtetem CO2.[169, 190, 191] Die Produkte wurden
mithilfe von CESS isoliert. Dabei wird durch Druckminde-
rung ein Gas-Fl¸ssigkeit-Zweiphasensystem erzeugt und an-
schlie˚end mit verdichtetem CO2 extrahiert, wobei der aktive
Katalysator zur Weiterverwendung zur¸ckbleibt (Schema 28).

Schema 27. Verwendung von Trialkylphosphanen in Hydroformylierun-
gen.

Schema 28. Asymmetrische Hydroformylierung mit dem fluorierten bina-
phos-Liganden 33.

2.3.2.3. Halogenierungen

Tanko und Blackert untersuchten lichtinduzierte Bromie-
rungen in scCO2 als eine πgr¸ne™Alternative zur Verwendung
von halogenierten Lˆsungsmitteln.[161] Die erhaltenen Selek-
tivit‰ten waren nahezu identisch mit denen in chlorierten
Lˆsungsmitteln. Bei Verwendung von molekularem Brom als
Bromierungsreagens entstehen durch die konkurrierende
elektrophile aromatische Substitution bisweilen kleine Men-
gen Nebenprodukt. In Ziegler-Bromierungen mit NBS trat
dieses Problem nicht auf (Schema 29).

Schema 29. Bromierungen in scCO2.

2.3.2.4. Oxidationen[192]

Wegen ihrer Resistenz gegen Oxidationsmittel sind scH2O
und scCO2 als Medium f¸r Oxidationsreaktionen hervor-
ragend geeignet. Sie gew‰hrleisten Prozesssicherheit und das
Ausbleiben von Nebenprodukten aufgrund von Solvensoxi-
dation. ‹berkritisches Wasser fand seine wichtigste Anwen-
dung im Supercritical-Water-Oxidation-Prozess (SCWO) zur
vollst‰ndigen Luftoxidation toxischer Abf‰lle.[193±196] Oxidati-
ve Synthesen werden meist in scCO2 ausgef¸hrt. Man pro-
fitiert dabei von den erhˆhten Explosionsgrenzen, die hˆhere

Oxidans/Substrat-Verh‰ltnisse zulassen. Selbst hochexother-
me Oxidationen kˆnnen wirksam unter Kontrolle gehalten
werden, da scCO2 eine hˆhere W‰rmeleitf‰higkeit aufweist
als Gasgemische.
Eine Reihe vonmetallkatalysierten Oxidationen mit TBHP

in scCO2 wurde beschrieben. Beispielsweise kˆnnen Cyclo-
olefine 34 selektiv mit [Mo(CO)6] als Katalysator zu Epoxi-
den 35a oder trans-1,2-Diolen 35b oxidiert werden (Sche-
ma 30).[197, 198] In einer ‰hnlichen Reaktion werden Allyl-

Schema 30. Oxidation von cyclischen Olefinen in scCO2.

und Homoallylalkohole in fl¸ssigem CO2 mit [VO(OiPr)3] als
Katalysator epoxidiert.[198] Die Epoxidierung kann auch
asymmetrisch nach der Sharpless-Methode ausgef¸hrt wer-
den (Schema 31).[198]

Schema 31. Asymmetrische Sharpless-Epoxidierung in scCO2.

Molekularer Sauerstoff ist zweifellos das attraktivste Oxi-
dationsmittel f¸r selektive katalytische Oxidationen. Beson-
ders vorteilhaft ist seine Anwendung in SCFs, die mit
Sauerstoff vollst‰ndig mischbar sind und die Einstellung
genauer Sauerstoffkonzentrationen ermˆglichen.[199] So f¸hrt
die Oxidation von substituierten Phenolen durch Schiff-Base-
Komplexe in scCO2 hochselektiv zu den entsprechenden
Chinonen. Das hierf¸r benˆtigte O2/Substrat-Verh‰ltnis von
mindestens 200 l‰sst sich nur in SCFs erzielen.[200] Ein weiteres
Beispiel ist die PdII-katalysierte Oxidation eines Acrylesters
36 zum Dimethylacetal 37 (Schema 32).[201]

Schema 32. Pd-katalysierte Oxidation des Acrylesters 36mit molekularem
Sauerstoff.

2.3.2.5. C-C-Kupplungen

Holmes und Carrol setzten gut lˆsliche Pd-Komplexe mit
dem perfluormarkierten Liganden 38 in Heck-, Suzuki- und
Sonogashira-Reaktionen in scCO2 ein.[202] Der Ligand 39
wurde f¸r Heck- und Stille-Kupplungen in scCO2 verwen-
det.[203] Auch die beiden Palladiumkomplexe 17a und 17d
katalysieren Stille-Kupplungen.[172] Zur Produktreinigung und
Katalysatorwiedergewinnung wurde der R¸ckstand mit FC-
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72 extrahiert und CO2 abgeblasen. In beiden Schritten wird
die Lˆslichkeitspr‰ferenz zwischen scCO2 und dem fluorier-
ten Solvens durch die Perfluormarkierung vermittelt.
‹berraschenderweise katalysiert [Pd(PPh3)2]Cl2, das in

scCO2 nicht lˆslich sein sollte, Stille-Kupplungen. Vor kurzem
wurde berichtet, dass auch Palladiumacetat in Verbindungmit
dem nichtfluorierten Liganden Tris(tert-butyl)phosphan bei
Heck- und Suzuki-Reaktionen in scCO2 gute Ausbeuten
liefert.[204]

2.3.2.6. Olefin-Metathese

F¸rstner und Leitner et al. untersuchten die Ringschluss-
metathese in verdichtetem CO2. Der Ringschluss eines 16-
gliedrigen Ringes gelang bei hohen Dr¸cken mit ¸ber 90%
Ausbeute, w‰hrend bei niedrigeren Dr¸cken haupts‰chlich
Oligomere erhalten wurden.[205, 206] Die Ergebnisse wurden
mit dem Ziegler-Ruggli-Prinzip erkl‰rt, dem zufolge hˆhere
Dr¸cke einer hˆheren CO2-Dichte und damit einer hˆheren
Verd¸nnung entsprechen. Als Katalysatoren oder Katalysa-
torvorstufen wurden die Komplexe 40 ± 42 eingesetzt.[205, 206]

Im Unterschied zu dem in scCO2 vollst‰ndig lˆslichen 40 sind
die Carbene 41 und 42 augenscheinlich nicht lˆslich und damit

als heterogene Katalysatoren aufzufassen. Dies ermˆglicht
die Produktisolierung durch selektive Exktraktion aus ¸ber-
kritischer Fl¸ssigkeit (SFE; πselective supercritical fluid
extraction™). Im Prinzip wird dabei das organische Material
mit Fallen direkt aus dem Gasstrom aufgefangen; der
Katalysator bleibt zur¸ck.[147]

Die reversible Bildung einer Carbamins‰ure aus einem
sekund‰ren Amin in scCO2 wurde als Schutzstrategie bei der
Metathese-vermittelten Synthese des Naturstoffs Epilachnen
44 angewendet (Schema 33).[205] Sekund‰re und prim‰re
Amine desaktivieren den Komplex 41a und m¸ssen daher
gesch¸tzt werden. Die Aminfunktion wird hierzu in scCO2

reversibel zur Carbamins‰ure 43 umgesetzt, die in guten
Ausbeuten zum gew¸nschten Aza-Makrocyclus 44 f¸hrt.[205]

Schema 33. Schutzgruppenstrategie zur Synthese von Epilachnen 44.

2.3.2.7. Diels-Alder-Reaktionen

Es wurde beobachtet, dass die Cycloaddition von Malein-
s‰ureanhydrid und Isopren in der N‰he des kritischen Drucks

beschleunigt verl‰uft.[207±209] Kim and Johnston wiesen da-
r¸ber hinaus eine schwache Druckabh‰ngigkeit des exo/endo-
Verh‰ltnisses bei Diels-Alder-Reaktionen in SCFs nach
(Schema 34).[210] Wie festgestellt wurde, haben die ‹ber-
gangszust‰nde, die zu den beiden Produkten f¸hren, unter-
schiedliche Dipolmomente. Ihre Wechselwirkungen mit dem
unpolaren scCO2 sind druck- und dichteabh‰ngig und f¸hren
daher zu unterschiedlichen Diastereoselektivit‰ten.
Rayner et al. verwendeten lˆsliches Scandiumtriflat in

einer Reihe von Lewis-S‰ure-katalysierten Diels-Alder-Re-

Schema 34. Beispiel einer druckabh‰ngigen Diels-Alder-Reaktion.

aktionen in scCO2. Gegen¸ber analogen Reaktionen in
konventionellen Solventien stellten sie eine verbesserte
Diastereoselektivit‰t fest.[211] F¸r analoge Aza-Diels-Alder-
Reaktionen wiesen Kobayashi et al. einen Zusammenhang
zwischen der Katalysatoraktivit‰t und der L‰nge der Perfluor-
alkylketten nach (Schema 35).[212]

Schema 35. Aza-Diels-Alder-Reaktion in scCO2.

2.3.2.8. Sonstige Synthesen

Jeong et al. berichteten ¸ber die Synthese eines substituier-
ten Cyclopentenons durch die Pauson-Khand-Reaktion
(Schema 36).[213] Eine [CpCo(CO)2]-katalysierte Cyclotrime-
risierung von Alkinen in scCO2 beschrieben Avile¬s et al.
(Schema 37).[214] Tumas et al. setzten einen in situ erzeugten

Schema 36. Pauson-Khand-Reaktion in scCO2.

Schema 37. [CpCo(CO)2]-katalysierte Cyclotrimerisierung von Alkinen in
scCO2.

Rhodiumkatalysator mit fluorierten Trialkylphosphanligan-
den zur Hydroborierung von Alkenen ein.[215] Ganz ‰hnlich
wurden auch Ruthenium- und Rhodiumphosphankomplexe
als Katalysatoren f¸r die Hydrosilylierung von Olefinen in
verdichtetem CO2 verwendet.[216] Das gro˚e Interesse an der
Anwendung von SCFs in Polymerisationen ist in einer Reihe
aktueller ‹bersichten dargestellt.[157, 217, 218]
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3. Polymergest¸tzte Trenn- und
Reinigungsverfahren

Polymere Tr‰ger werden seit ¸ber 50 Jahren verwendet, um
die Aufarbeitung organischer Reaktionen zu vereinfachen
und zu beschleunigen. Waren zu Anfang Ionenaustauscher-
harze vorherrschend, so setzten sich in den vergangengen
zehn Jahren spezifischere polymere Tr‰ger und Linkersyste-
me durch. Eine Reihe von vernetzten (unlˆslichen) und
unvernetzten (lˆslichen) Polymeren f¸r eine Vielzahl von
Anwendungen wurde mittlerweile eingef¸hrt.[219]

3.1. Polymere Abfangreagentien

F¸r die kombinatorische Synthese in Lˆsung hat die
Anwendung multiparalleler Reinigungstechniken eine gro˚e
Bedeutung. Hierzu eingesetzte polymere Abfangreagentien
ermˆglichen einen automatisierten Reinigungsprozess f¸r
eine gro˚e Zahl von Parallelreaktionen.[220±224] Im Allgemei-
nen werden ein oder mehrere tr‰gergebundene Reagentien,
die jeweils eine bestimmte Verunreinigung selektiv binden,
einem Reaktionsgemisch zugesetzt. Die Ankn¸pfung an den
polymeren Tr‰ger kann dabei ¸ber kovalente oder ionische
Bindungen erfolgen. DieWahl des Abfangreagens richtet sich
nach der Art sowohl der Verunreinigung als auch des
gew¸nschten Produkts.
Die parallele Ausf¸hrung solcher Aufarbeitungen ist viel-

f‰ltig beschrieben. Allerdings haben die meisten der verwen-
deten Abfangreagentien eine relativ niedrige Beladungska-
pazit‰t, weshalb dieser Ansatz nur f¸r Reaktionen im kleinen
Ma˚stab anwendbar ist. Das Verfahren l‰sst sich zwar auto-
matisieren, die automatische Zugabe von Harzk¸gelchen ist
aber bislang nicht zufrieden stellend gelˆst.
Um die Schwierigkeiten bei der Handhabung
von Harzk¸gelchen zu umgehen, entwickelten
Kirschning et al. vor kurzem ein als Passflow-
Synthese bezeichnetes Verfahren.[225] Hierbei
werden die K¸gelchen auf einer porˆsen Glas-
fritte immobilisiert, die in einem Druck-
schlauch eingebettet ist. Die Synthese kann
mit einer automatisierten HPLC-Vorrichtung
ausgef¸hrt werden.

3.1.1. Kovalente Abfangreagentien

Das Konzept kovalenter Abfangreagentien
ist in Schema 38 gezeigt: Reagens A liegt im
‹berschuss vor, damit die Reaktion bis zum
vollst‰ndigen Umsatz verl‰uft. Das Reaktions-
gemisch enth‰lt das Produkt AB und nicht-
umgesetztes A. Nach Zugabe des tr‰gergebun-
denen Abfangreagens, das eine zur Verbindung
B ‰hnliche funktionelle Gruppe B* tr‰gt und
daher mit ¸bersch¸ssigem A reagiert, wird das
Produkt durch Filtration und Einengen iso-
liert.[226] Es sind kovalente Abfangreagentien

Schema 38. Schematische Darstellung der Reinigung mithilfe von kova-
lenten Abfangreagentien.

zum Entfernen von Elektrophilen in Gegenwart von Nucleo-
philen und umgekehrt beschrieben.

3.1.1.1. Entfernen von Elektrophilen mit nucleophilen Harzen

Booth und Hodges beschrieben die Herstellung von Poly-
styrol-gebundenen Tris(2-aminoethyl)amin-Derivaten zum
Abfangen als Harnstoffe, Thioharnstoffe, Sulfonamide, Ami-
de und Pyrazole.[227] In Schema 39 ist die mehrstufige Syn-
these des Pyrazols 45 gezeigt. Im ersten Schritt wird ein
polymergebundenes Amin zum Entfernen von HCl einge-
setzt. Nichtumgesetztes Hydrazin wird durch ein polymerge-
bundenes Isocyanat abgefangen. Im folgenden Schritt wird
die S‰ure in Gegenwart einer polymergebundenen Base
aktiviert und mit einem Amin gekuppelt. Anschlie˚end
werden das polymergebundene Amin und das polymerge-
bundene Isocyanat zusammen eingesetzt, um nichtumgesetzte
aktivierte S‰ure bzw. nichtumgesetztes Amin abzufangen.
Elektrophile und nucleophile Abfangreagentien kˆnnen des-
halb gleichzeitig eingesetzt werden, weil sie auf unterschied-
lichen K¸gelchen immobilisiert sind und daher nicht mitei-
nander reagieren. Solche Harze wurden auch zum Entfernen
von S‰urechloriden, Sulfonylchloriden und Isothiocyanaten
aus Lˆsungen genutzt.[228]
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Die Trennung von Aldehyden und Alkoholen gelingt durch
Iminbildung mit dem tr‰gergebundenen prim‰ren Amin 47
(Schema 40).[229] Zum Abfangen von nichtumgesetztem Grig-
nard-Reagens und zur Immobilisierung von Metallionen als
Gegenionen des Harzes wird dabei ein Carbons‰ure-funk-
tionalisiertes Harz 46 verwendet. In einem weiteren Beispiel
werden zum Abfangen von Reagentien als Amide und
Harnstoffe derivatisierte Cellulosek¸gelchen mit hoher Be-
ladung an prim‰ren Aminen verwendet.[230] Anders als die

Schema 40. Trennung von Aldehyden und Alkoholen durch Iminbildung
mit einem harzgebundenen prim‰ren Amin.

¸blicherweise eingesetzten Polystyrolharze kann dieser Tr‰-
ger durch Enzyme abgebaut werden; damit kˆnnten sich
Entsorgungsprobleme lˆsen lassen.

3.1.1.2. Entfernen von Nucleophilen durch elektrophile Harze

Es wurde eine Reihe von Harzen f¸r die Entfernung von
Aminen oder Hydrazinen aus einer Lˆsung entwickelt
(Schema 39). Eine gute Wahl sind polymergebundene Iso-
cyanate,[231] da sich bei der Abfangreaktion keine Neben-
produkte bilden. Sie eignen sich gut zum Entfernen von
nichtumgesetzten prim‰ren und sekund‰ren Aminen bei der
Synthese von Amiden und Sulfonamiden[227, 232±234] sowie zur
Trennung von sekund‰ren Aminen von terti‰ren Aminen und
terti‰ren Aminoalkoholen. Auch polymergebundene Alde-
hyde und S‰urechloride werden als elektrophile Harze ein-
gesetzt.[232] Eine weitere Alternative sind ROMPGEL-Ab-
fangreagentien 48, tr‰gergebundene Anhydride mit hoher
Beladung, zum Entfernen von nichtumgesetzten Aminen und
Hydrazinen (Schema 41).[235]

Schema 41. Entfernung von nichtumgesetztem Amin mit einem ROMP-
GEL-Abfangreagens.

Ein weiterer Ansatz basiert auf der Verwendung von
gepfropften makroporˆsen Polymer-Monolith-Scheiben zum
Abfangen von Aminen (Schema 42).[236, 237] Diese aus einem

Schema 42. Makroporˆse polymere CMS-DVB-Monolith-Abfangreagen-
tien zur Abtrennung von Aminen.

Chlormethylstyrol-Divinylbenzol(CMS-DVB)-Copolymer auf-
gebauten Materialien werden durch Pfropfpolymerisation
von 4-Vinyl-2,2-dimethylazlacton auf ihre porˆse Oberfl‰che
aktiviert. Falchi und Taddei beschrieben die Verwendung von
Polyethylenglycol-Dichlortriazin (PEG-DCT) 49 als lˆsliches
elektrophiles Abfangreagens.[238] 49 ist durch Reaktion
von MeO-PEG-OH (Mw� 5000 gmol�1) mit Trichlortriazin
zug‰nglich und kann als Ab-
fangreagens f¸r prim‰re, se-
kund‰re und terti‰re Alkohole
sowie f¸r Diole, Polyalkohole
(z.B. �-Mannit) und Thiole
eingesetzt werden. Es wird
z.B. bei der Synthese von Estern, Silylethern, Acetalen,
Thioacetalen und Thioglycosiden angewendet. (F¸r weitere
Details zu Trenntechniken mit lˆs lichen Polymeren und
deren Eigenschaften siehe Abschnitt 3.4.)
Den simultanen Einsatz von nucleophilen und elektrophi-

len Abfangreagentien in Alkylierungen und Acylierungen
von Aminen beschrieben Kaldor und Siegel et al.[232] Die
Produkte wurden mithilfe von immobilisierten Aminen,
Isocyanaten, Aldehyden und S‰urechloriden gereinigt. Damit
wurden trotz der komplexen Produktverteilung Reinheiten
von bis zu 95% erzielt. Ein weiteres Beispiel f¸r einen
simultanen Einsatz ist in Schema 43 dargestellt : Zun‰chst

Schema 43. Simultane Verwendung von elektrophilen und nucleophilen
Abfangharzen.
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wird zur reduktiven Aminierung Amin im ‹berschuss ein-
gesetzt, um einen vollst‰ndigen Umsatz zum Imin zu erhalten.
Nach Reduktion des Imins mit polymergebundenem Borhy-
drid wird nichtumgesetztes prim‰res Amin an einem Poly-
styrol-gebundenen Aldehyd abgefangen. Die anschlie˚ende
Reaktion des gebildeten sekund‰ren
Amins mit einem funktionalisierten
Isocyanat im ‹berschuss f¸hrt zum
gew¸nschten Harnstoff-Derivat.
Nichtumgesetztes Isocyanat wird
mit einem aminomethylierten Poly-
styrolharz entfernt.[223]

3.1.2. Reinigung mit
Abtrennungsreagentien

Eine weitere Methode zur Abtren-
nung von Substanzen mithilfe kova-
lenter Abfangreagentien basiert auf
der Anwendung von Abtrennungs-
reagentien (SERs, πsequestration-
enabling reagents™). In einem Bei-
spiel wird nichtumgesetztes Amin
eines Rohproduktgemisches durch Umsetzen mit Tetra-
fluorphthals‰ureanhydrid 50 im ‹berschuss in die entspre-
chende Carbons‰ure ¸berf¸hrt (Schema 44).[229] Das anschlie-
˚end als Abfangreagens zugegebene polymere Amin 46 wirkt
auf dreierlei Weise: Es bindet HCl (aus dem ersten Reak-
tionsschritt) und ermˆglicht damit die Entfernung von Pyridin
durch Verdampfen und es entfernt die Tetrafluorhemiphthal-
s‰ure sowie nichtumgesetztes SER 50 durch ionische Wech-
selwirkung bzw. kovalente Bindung. Die Verwendung dieses
elektrophilen Abtrennungsreagens ermˆglicht die Synthese
von Produkten mit hoher Reinheit.
In einer Variante der SER-Technik bildet Bis(hexafluor-

isopropyl)oxalat 51 zun‰chst mit Amin im ‹berschuss
ein Monoamid.[239] Die reaktive Esterfunktion und nicht-

umgesetztes 51 werden anschlie˚end durch Behandlung
mit dem polymergebundenen Amin 46 abgefangen (Sche-
ma 45). Zum Entfernen von Anilinen sind SER-Techniken
Verfahren auf Basis von polymergebundenen Isocyanaten
¸berlegen.

Auch nucleophile Abtrennungsreagentien wurden be-
schrieben.[229, 240, 241] In Schema 46 ist die Anwendung der
Amin-SERs 52 und 53 zum Entfernen von nichtumgesetztem
Isocyanat dargestellt. Bei Verwendung von 52 kˆnnen die
gebildeten Basen an einem sauren Ionenaustauscher abge-
trennt werden. Die mit 53 entstehende phenolische Kompo-
nente l‰sst sich an einem Anionenaustauscher entfernen. Der
Einsatz einer SER-Methode unter Verwendung eines einfach
zug‰nglichen Reinigungsharzes ist meist kosteng¸nstiger als
die Anwendung eines spezifischen Abfangharzes, das zeitauf-
w‰ndig entwickelt werden muss.[226] Bez¸glich der Paralle-
lisierung und Automatisierung der SER-Technik gelten die
gleichen Einschr‰nkungen wie f¸r polymere Abfangreagen-
tien.

3.1.3. Reinigung mit Ionenaustauscherharzen

Makroporˆse Harze auf Polystyrolbasis, die mit
quart‰ren Ammonium- oder Sulfonatgruppen funk-
tionalisiert sind (πIonenaustauscherharze™), sind
seit den f¸nfziger Jahren bekannt und werden schon
lange f¸r eine breite Palette von Trennverfahren
eingesetzt. Typische Anwendungen gibt es in den
Bereichen Wasseraufbereitung,[242] Serumanalyse[243]

und Proteinreinigung.[244] Des Weiteren werden sie
als Abfangreagentien in der organischen Festpha-
sensynthese genutzt sowie bei der oft schwierigen
Reinigung von extrem hydrophilen Molek¸len wie
Peptiden und Aminos‰uren.[245, 246] Es erweist sich
als ein gro˚er Vorteil der Ionenaustauschchromato-
graphie gegen¸ber traditionellen Methoden wie
HPLC oder Flash-Chromatographie, dass das Elu-
tionsverhalten vieler Molek¸le allein aufgrund der
An- oder Abwesenheit einer ionisierbaren Gruppe
zuverl‰ssig vorhersagbar ist.

4156 Angew. Chem. 2002, 114, 4136 ± 4173

Schema 44. Derivatisierung von nichtumgesetztem Amin mit Tetrafluorphthals‰u-
reanhydrid als SER.

Schema 45. Entfernen eines Amins mit 51 durch Bildung des Halbamids.
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In Schema 47 ist das Anwendungsprin-
zip eines starken Kationenaustauschers
dargestellt.[240] Demnach passieren die
neutralen Molek¸le A und B eine mit

Schema 47. Wirkungsweise eines starken Kat-
ionenaustauscherharzes.

einem Sulfonat-Kationenaustauscher ge-
f¸llte S‰ule, w‰hrend das protonierte
Molek¸l C zur¸ckgehalten wird. In ‰hnli-
cher Weise kann ein Kationenaustau-
scherharz als Abfangreagens f¸r die Rei-
nigung von z.B. Amin- oder Ammonium-
salz-haltigen Reaktionsgemischen dienen.
Ionenaustauscher kˆnnen wesentlich hˆ-
her beladen werden (mit bis zu
5 mmolg�1) als kovalente Abfangreagen-
tien, die meist aus gelartigen mikro-
porˆsen PS-K¸gelchen bestehen (1 ±
2 mmolg�1). In einem eindrucksvollen
Beispiel demonstrierten Ley et al.[247] das
Anwendungspotenzial von Abfangrea-
gentien in der Naturstoffsynthese. Sche-
ma 48 zeigt die Verwendung von Katio-
nenaustauschern als Abfangreagentien
bei der linearen zehnstufigen Synthese
des potenten Schmerzmittels (�)-Epiba-

tidin. Beachtlicherweise konnte die Um-
wandlung des S‰urechlorids 54 in das
intermedi‰re Nitroalken 55 (f¸nf Stufen!)
als Eintopfprozess gef¸hrt werden. (�)-
Epibatidin wurde mit einer Gesamtaus-
beute von 32% und mehr als 90% Rein-
heit ohne Anwendung von S‰ulenchro-
matographie erhalten.
Ionenaustauscherharze werden nicht

nur zur Aufreinigung verwendet, sie kˆn-
nen auch an einer chemischen Reaktion
teilnehmen. Ganesan und Kulkarni be-
schrieben den Einsatz von Amberlyst-A-
26 (OH�-Form) 56 als Reagens f¸r den
Ringschluss und die Reinigung von
Bibliotheken aus 2,4-Pyrrolidindionen
(Schema 49).[248] Die Cyclisierung liefert
die gew¸nschten Produkte als ionisch
gebundene Enolate, die mit Trifluoressig-
s‰ure abgespalten werden. Es wurden
zehn Derivate mit Ausbeuten zwischen
70 und 87% und guten Reinheiten von bis
zu 92% hergestellt. Eine kombinierte
Anwendung zur Reinigung und Abspal-
tung einer Boc-Schutzgruppe beschrieben
Bergbreiter und Romo et al.,[249] die das
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Schema 46. Entfernung von nichtumgesetztem Isocyanat mit nucleophilen Amin-SERs.

Schema 48. Synthese von (�)-Epibatidin unter Anwendung tr‰gergebundener Abfangreagentien.
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Schema 49. Synthese von 2,4-Pyrrolidindionen unter Verwendung eines
basischen Ionenaustauscherharzes.

Austauscherharz Amberlyst-15 in der SO3H-Form 57 ein-
setzten (Schema 50). Die Gemische werden zun‰chst bei
Raumtemperatur in CH2Cl2 mit 57 im ‹berschuss behandelt.
Dabei werden die Amide entsch¸tzt, und die freien Amino-
gruppen binden ionisch an das Polymer. Nach anschlie˚en-
dem Auswaschen von Verunreinigungen und Nebenproduk-
ten setzt man schlie˚lich die prim‰ren Amine mit Ammoniak
in Methanol frei. Mit dieser Methode gelang die Synthese von
zehn Aminen in Ausbeuten von bis zu 99%.
Siegel et al. berichteten ¸ber die parallele Synthese einer

Bibliothek aus 48 �-Aminoalkoholen 58.[250] Zun‰chst wurde
ein prim‰res Amin in situ mit Bis(trimethylsilyl)acetamid
(BSA) in DMSO silyliert und dann mit einem Epoxid
umgesetzt (Schema 51). Das gew¸nschte Ethanolamin wurde
mithilfe des stark sauren Ionenaustauscherharzes 57 isoliert.

Das Amin blieb auf der S‰ule haften, w‰hrend nichtumge-
setztes Epoxid, Si-haltige Nebenprodukte und DMSO durch
Waschen mit Methanol entfernt wurden. Die Methode wurde
auf 8� 6 Reaktionen parallel angewendet und lieferte Aus-
beuten von bis zu 95% und Reinheiten von bis zu 97%.
K¸rzlich beschrieben Siegel und Organ et al. die Synthese
einer Bibliothek aus 1344 Allylaminen.[251] Dazu wurde
zun‰chst ein sekund‰res Amin im ‹berschuss mit 2,3-
Dibrompropen 59 alkyliert (Schema 52). Das Hydrobromid
des nichtumgesetzten Amins wurde dann entweder durch
Filtration oder Extraktion mit Wasser entfernt. Anschlie˚en-
de Suzuki-Kupplung f¸hrte zum Allylamin, das durch Ionen-
austauschchromatographie gereinigt wurde.
Eine weitere Anwendung von Kationenaustauscherharzen

ist die Entfernung von Borons‰uren aus einer Lˆsung.[252] Die

komplexierte Borons‰ure l‰sst sich anschlie˚end durch cyc-
lisierende Abspaltung freisetzen (siehe Abschnitt 3.2.1.2).

Regen et al. beschrieben ein chlormethylier-
tes Polystyrol zum Abfangen von organi-
schen Anionen durch kovalente und ioni-
sche Wechselwirkungen.[253] Schema 53 zeigt
die Wirkungsweise solcher teilquaternisier-
ter Anionenaustauscherharze. Die quart‰-
ren Ammoniumgruppen an der Oberfl‰che
konzentrieren in ihrer unmittelbaren Um-
gebung organische Anionen und fˆrdern so

Schema 53. Funktionsprinzip teilquaternisierter Anionaustau-
scherharze als kovalente Abfangreagentien; X�Cl, Y��Cl�,
Z��Chols‰ureanion.
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Schema 50. Kombination von Entsch¸tzen und Reinigen mit dem sulfonatbasierten Austau-
scherharz Amberlyst-15.

Schema 51. Synthese einer Bibliothek aus 48 �-Aminoalkoholen und Reinigung
durch Ionenaustauschchromatographie.

Schema 52. Reinigung einer Bibliothek aus Allylaminen durch Ionenaus-
tauschchromatographie.
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die nucleophile Substitution an den Chlormethylgrup-
pen.[254±256] In w‰ssrigem Medium bewirken die Ammonium-
gruppen das Quellen des Polymers und machen so die
Chlormethylgruppen zug‰nglich. Eine weitere Reinigungs-
technik basiert auf polymergebundenen Reagentien. ‹bli-
cherweise verwendet man ein Polystyrolharz als Tr‰ger zur
Immobilisierung von Liganden wie Aminen, Pyridinen,
Imidazolen, Oximen, Hydroxylaminen, Schiff-Basen, Thio-
len, Kronenethern und P-Liganden.[257] Mit diesem Verfahren
l‰sst sich eine Vielzahl von Metallionen aus der Lˆsung
zur¸ckgewinnen.

3.2. Selektive Abspaltung vom polymeren Tr‰ger

Ein besonders attraktiver Ansatz f¸r die polymergest¸tzte
organische Mehrstufensynthese ist die selektive Abspaltung
vom polymeren Tr‰ger. Bei dieser Strategie bleiben tr‰ge-
rgebundene Komponenten, die nicht in jeder einzelnen Stufe
der Reaktionssequenz reagieren, am Tr‰ger haften. Die
selektive Abspaltung im abschlie˚enden Schritt einer poly-
mergest¸tzten Mehrstufensynthese liefert auch dann Pro-
dukte hoher Reinheit, wenn die ¸brigen Schritte nicht
quantitativ verlaufen.[3] Auf diese Weise l‰sst sich umgehen,
dass tr‰gergebundene Zwischenprodukte nicht getrennt wer-
den kˆnnen (einer der gravierendsten Nachteile von Tr‰ger-
systemen). Dass selektiv abgespaltene Produkte im Idealfall
nicht weiter gereinigt werden m¸ssen, beschleunigt eine
Synthese erheblich[258] und macht diese Trennstrategie zur
idealen Methode f¸r die parallele und automatisierte Syn-
these.

3.2.1. Cyclisierende Abspaltung

Wie aus Schema 54 hervorgeht, beruht die cyclisierende
Abspaltung auf einer intramolekularen Reaktion unter Bil-
dung eines cyclischen Produkts. Die
polymergebundenen Nebenprodukte cyc-
lisieren nicht und bleiben beim Auswa-
schen des gew¸nschten Produkts am
Harz gebunden.[259] Auch Gruppen, die
im Abspaltungsschritt intermolekular
reagieren, bleiben gebunden.[260] H‰ufig
wird im cyclisierenden Schritt eine C-He-
teroatom-Bindung gebildet, aber auch
Beispiele f¸r C-C-Verkn¸pfungen sind
bekannt.[261]

3.2.1.1. Cyclisierende Abspaltung unter
C-Heteroatom-Verkn¸pfung

Eine Vielzahl von Heterocyclen wurde
durch polymergest¸tzte Ans‰tze mit cyc-
lisierender Abspaltung synthetisiert.
Beispiele umfassen Benzazepinone,[262]

Benzodiazepinone,[258, 263] Diazepindio-
ne,[264±266] Hydantoine,[258, 263, 267±274] Thio-
hydantoine,[268] Thiazolylhydantoine,[275]

Benzopyrone,[276] Benzisothiazolone,[258]

Schema 54. Prinzip der cyclisierenden Abspaltung.

Benzisoxazole,[277, 278] Diketopiperazine,[265, 279±281] Diketomor-
pholine,[280] Chinazolindione,[282, 283] Hydroxychinolinone,[284]

Pyrazolone,[285±287] Dihydropyridine,[288] Dihydropyrimidindio-
ne,[289] pyridinanellierte Heterocyclen,[290] Oxazine,[291, 292]

Oxazoline,[291, 292] Oxazolidinone,[293±296] Phthalide,[297] Lacto-
ne,[298±300] Lactame,[301] cyclische Sulfonamide,[302] cyclische
Ether,[303±306] cyclische Imide,[307] Tetrahydro-�-carboli-
ne,[308, 309] 2-Chinolon,[310] Cumarin,[310] Indolyldiketopipera-
zin-Alkaloide[311, 312] und cyclische Peptide.[313±315] Auch licht-
induzierte cyclisierende Abspaltungen sind beschrie-
ben.[310, 316]

Szardenings et al. entwickelten zwei festphasenbasierte
Synthesen mit cyclisierender Abspaltung zur Herstellung
von Diketopiperazinen ± weit verbreiteten Naturstoffen mit
einem breiten Spektrum an biologischer Aktivit‰t ± mit drei
oder vier Diversit‰tszentren.[280] Die eine (Schema 55) be-
ginnt mit der Veresterung einer gesch¸tzten Aminos‰ure 64.
Entsch¸tzung und reduktive Aminierung liefern ein sekun-
d‰res Amin 67, das mit einer Boc-gesch¸tzten Aminos‰ure 68
acyliert wird. Anschlie˚endes Entsch¸tzen ergibt die Cycli-
sierungsvorstufe 69b. Nach cyclisierender Abspaltung erh‰lt
man das Produkt 70 in reiner Form (�90% laut LC). Die
eventuell gebildeten Nebenprodukte, nichtalkyliertes 71,
nichtacyliertes 72 und ¸beralkyliertes 73, verbleiben amHarz.
Bei der zweiten Methode werden die Stukturen durch eine
einstufige Ugi-Mehrkomponentenreaktion und anschlie˚en-
de cyclisierende Abspaltung aufgebaut. Dass abgesehen von
den Bausteinen keine weiteren Reagentien benˆtigt werden,

Angew. Chem. 2002, 114, 4136 ± 4173 4159

Schema 55. Synthese von Diketopiperazinen.
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macht das Verfahren insbesondere f¸r Hochdurchsatzsyn-
thesen interessant.
Wiley und Lepore berichteten ¸ber die Synthese von

3-Aminobenzisoxazolen 78 (Schema 56).[277, 278] Je nach Art
des Substituenten X ist eine Reihe von Modifizierungen am
harzgebundenen Substrat mˆglich, darunter Hydrolyse und
Amidbildung, Mitsunobu-Reaktionen, nucleophile aromati-

sche Substitutionen, Suzuki-Reaktio-
nen, Sonogashira-Kupplungen und
Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinie-
rungen. Die cyclisierende Abspaltung
wird unter w‰ssrig-sauren Bedingun-
gen ausgef¸hrt.

3.2.1.2. Cyclisierende Abspaltung
unter C-C-Verkn¸pfung

F¸r die cyclisierende Abspaltung
unter C-C-Verkn¸pfung gibt es mehre-
re Ans‰tze. Meist nutzt man eine
Ringschlussmetathese, z.B. bei der
Synthese von Dihydropyranen,[317]

Pipecolins‰ure-Derivaten,[317] Frei-
dinger-Lactamen[317±320] und anderen
Stickstoffheterocyclen,[321] Fura-
nen,[322] Phenolen[323] und Makrocyc-
len.[324±326] Als Vorz¸ge dieser Methode
sind zu nennen: die chemische Stabili-
t‰t olefinischer Linker, die milden
Spaltungsbedingungen und die Kompatibilit‰t des Katalysa-
tors mit funktionellen Gruppen (z.B. mit -COOH, -CONH-,
-CHO, -CO-, -OH, -SONH-).[261]

Piscopio et al. beschrieben die Synthese von Freidinger-
Lactamen 84. Eine Mitsunobu-Reaktion f¸hrt dabei zun‰chst
zum intermedi‰ren harzgebundenen Sulfonamid 81 (Sche-
ma 57).[318] Nach Spaltung des Sulfonamids und Acylierung
mit einem �-unges‰ttigten Pentens‰ure-Derivat 82 ergibt
eine Ringschlussmetathese unter Abspaltung das gew¸nschte
Lactam 84 in hoher Reinheit (90 ± 95% laut 1H-NMR-
Spektrum). Zum Ringschluss kˆnnen ein nucleophiles und
ein elektrophiles C-Atom verkn¸pft werden. Auf diese Weise

entstehen z.B. cyclische Ketone,[327] Tetrams‰ure-Deriva-
te,[328±331] Indole (durch Wittig-Reaktion)[332] und Makrocyclen
(durch Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion).[333] Ebenfalls
beschrieben sind Ringschl¸sse durch ¸bergangsmetallvermit-
telte C-C-Kupplungen.[334, 335]

‹ber die cyclisierende Abspaltung mit einer Catch-and-
Release-Strategie berichteten k¸rzlich Vaultier et al.[252] Da-

bei wurde eine Borons‰ure auf einem Kationenaus-
tauscher immobilisiert und anschlie˚end durch eine
intramolekulare Suzuki-Reaktion freigesetzt.

3.2.2. Nichtcyclisierende selektive Abspaltung

Nichtcyclisierende selektive Abspaltungen sind in
erster Linie auf selektive Eliminierungen und Frag-
mentierungen beschr‰nkt.[303±305, 336±339] Morphy et al.
beschrieben die Synthese von terti‰ren Aminen 87
unter Anwendung einer selektiven �-Eliminierung im
Abspaltungsschritt (Schema 58).[336] Durch Kuppeln
des Amin-Substrats an ein acrylatfunktionalisiertes
Polystyrolharz (Michael-Addition) und Quaternisie-
rung erh‰lt man die Abspaltungsvorstufe 86. Damit 86
im abschlie˚enden Schritt in einer Hofmann-Elimi-
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Schema 56. Synthese von 3-Aminobenzisoxazolen.

Schema 57. Synthese von Freidinger-Lactamen 84.

Schema 58. Selektive Abspaltung eines terti‰ren Amins.
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nierung reagiert, muss jeder Schritt der Reaktionssequenz
erfolgreich verlaufen. Die Reinheit des Produkts 87 ist
unabh‰ngig davon, ob die einzelnen Schritte bis zum voll-
st‰ndigen Umsatz ausgef¸hrt werden oder nicht.

3.3. Catch-and-Release

Die Catch-and-Release-Strategie kombiniert die Vorteile
von Lˆsungschemie und Festphasenchemie. Nach dem in
Schema 59 gezeigten Prinzip[340] wird eine niedermolekulare
Substanz A, die zuvor in Lˆsung synthetisiert wurde, auf
einem funktionalisierten polymeren Tr‰ger immobilisiert,

Schema 59. Prinzip der Catch-and-Release-Strategie.

sodass man ein aktiviertes polymeres Intermediat
erh‰lt. Lˆsliche Verunreinigungen wie Nebenpro-
dukte, nichtumgesetzte Reagentien und Solvens
werden durch Filtration ausgewaschen. Wendet
man die Strategie lediglich zur Reinigung an, so
wird im n‰chsten Schritt das Produkt in eine neue
Lˆsungsmittelumgebung freigesetzt. Es ist aber
auch mˆglich, eine oder mehrere Modifizierungen
an der tr‰gergebundenen Verbindung vorzuneh-
men, um diese dann freizusetzen. In diesem Fall
umfasst der Catch-and-Release-Ansatz eine Um-
setzung zum erw¸nschten Produkt A-C und ent-
spricht damit einer kombinierten Lˆsungs- und
Festphasensynthese.
Als blo˚e Reinigungstechnik eingesetzt, kann

die Methode die Aufarbeitung vereinfachen. Sie ist
deshalb f¸r die multiparallele Synthese besonders gut geeig-
net, und mehrere Anwendungsbeispiele in der automatisier-
ten Synthese sind beschrieben.[341±343] Da die Technik bereits in
einer umfassenden ‹bersicht beschrieben ist,[340] beschr‰nken
wir uns im Folgenden auf einige aufschlussreiche Anwen-
dungsbeispiele.
Ein fr¸hes Beispiel zur Anwendung der Catch-and-Relea-

se-Strategie zur Reinigung stammt von Fre¬chet und
Seymor,[344] die aus cis/trans-Gemischen cis-Diole
88 mit einem Borons‰ure-funktionalisierten Poly-
styrolharz 90 abtrennten (Schema 60). Armstrong
und Brown wendeten Catch-and-Release zur Tren-
nung der Produkte einer Suzuki-Kupplung an
(Schema 61).[345] Das Bis(boryl)alken 97 wird dabei
mit 1.5 æquivalenten Organohalogenid unter Bil-
dung des Mono- (98) und des Diadditionsprodukts
(99) umgesetzt. Setzt man das Gemisch dem
harzgebundenen Aryliodid 100 aus, findet eine
zweite Suzuki-Kupplung statt, bei der ausschlie˚-
lich das Monoadditionsprodukt 98 an das Harz
gebunden wird. Mehrere Kupplungsprodukte 102
wurden auf diese Weise nach Abspaltung mit TFA

in hoher Ausbeute (75 ± 95%) erhalten. Ein analoger Ansatz
wurde zur Synthese von Tamoxifen-Derivaten genutzt.[346]

Gelb und Aronov beschrieben eine Methode zum πEin-
fangen™ von Alkoholen und πFreisetzen™ von Aminen
(Schema 62).[347] Im πEinfang™-Schritt wird der Alkohol 103
mit einem Phthalimid-beladenen Harz 104 in einer Mitsuno-
bu-Reaktion umgesetzt. Nach Hydrazinolyse, Auswaschen
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Schema 61. Trennung von Produkten einer Suzuki-Kupplung.

Schema 60. Abtrennung von cis-Diolen aus einem cis/trans-Gemisch.

Schema 62. Synthese von prim‰ren Aminen durch Catch-and-Release.
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aller lˆslichen Verbindungen und Entfernen von nichtumge-
setztem Hydrazin wird das prim‰re Amin 106 in hoher
Ausbeute (�96%) und Reinheit erhalten. Das polymerge-
bundene Phthalimid konnte f¸r die selektive Reaktion von
sterisch anspruchslosen Alkoholen zu den entsprechenden
prim‰ren Aminen sowie f¸r die Festphasensynthese einer
kombinatorischen Bibliothek, ausgehend von einem Alkohol,
verwendet werden. Eine kombinierte Anwendung von Catch-
and-Release und cyclisierender Abspaltung wurde zur Syn-
these von Oxazolinen, Oxazinen[291, 292] und Benzopyronen
genutzt.[276] In Tabelle 2 ist eine Reihe weiterer Anwendungs-
beispiele der Catch-and-Release-Technik aufgef¸hrt.

3.4. Reinigung und Trennung mit
lˆslichen polymeren Tr‰gern

Im Allgemeinen wird angenommen, dass sich lˆsliche
polymere Tr‰ger nur schwierig von Reaktionsgemischen

abtrennen lassen. Dabei l‰sst man h‰ufig ihre Vorz¸ge au˚er
Acht (u.a. homogene Reaktionsf¸hrung, Anwendung analy-
tischer Standardtechniken, in einigen F‰llen hohe Beladun-
gen). Mittlerweile wurde eine Reihe von Techniken entwi-
ckelt, die f¸r die Abtrennung lˆslicher Polymere vom Reak-
tionsgemisch (niedermolekulare Substanzen) eingesetzt wer-
den (siehe Tabelle 3).[348±351] Viele Verfahren beruhen auf der
grˆ˚enselektiven Trennung von Makromolek¸len (pr‰para-
tive SEC, Dialyse, Membranfiltration und Zentrifugati-
on).[352±354] Wenngleich diese Techniken prinzipiell f¸r eine
Automatisierung geeignet sind, ist die multiparallele Auto-
matisierung bislang kaum fortgeschritten (anders als in der
Festphasensynthese). Trenntechniken auf der Basis von F‰l-
lung, Phasentrennung und Filtration durch eine Kieselgel-
Kartusche wurden ebenfalls beschrieben. Die Anwendung
dieser Techniken in Synthesen in Lˆsung h‰ngt von den
physikochemischen Eigenschaften des jeweiligen Polymers
ab. Dar¸ber hinaus reagieren diese Techniken empfindlicher
auf Funktionalit‰tswechsel am Tr‰germaterial w‰hrend der
Synthese.

3.4.1. Grˆ˚enselektive Abtrennung von
lˆslichen polymeren Tr‰gern

F¸r eine effiziente grˆ˚enselektive Tren-
nung sollten homogene polymere Tr‰ger
ein mittelgro˚es Molekulargewicht (5000 ±
50000 gmol�1) und eine enge Molmassen-
verteilung (�1.5) aufweisen. Dar¸ber hi-
naus sind kugelfˆrmige (hochverzweigte)
Makromolek¸le linearen vorzuziehen. Die
grˆ˚enselektive Trennung ist allgemein an-
wendbar, da andere physikalische Unter-
schiede zwischen tr‰gergebundenen Ver-
bindungen, Reagentien und Katalysatoren
keine Rolle spielen. Allerdings muss das
Eluens f¸r jedes einzelne Trennproblem
sorgf‰ltig ausgew‰hlt werden.

3.4.1.1. Grˆ˚enausschlusschromatographie

Die Grˆ˚enausschlusschromatographie
(SEC, πsize exclusion chromatography™;
bisweilen auch als Gelpermeationschroma-
tographie, GPC, bezeichnet) wird f¸r die
Trennung und Fraktionierung von Makro-
molek¸len im analytischen und pr‰parati-
ven Ma˚stab verwendet.[350] Die Trennung
beruht auf unterschiedlichen hydrodyna-
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Tabelle 2. Beispiele f¸r die Anwendung von Catch-and-Release.

πeingefangene™ Verbindungen πfreigesetzte™ Verbindungen

S‰urechloride Amide[342]

heterocyclische Amide[387]

Alkohole Alkohole (Reinigung)[388]

Heteroatom-substituierte Amine, Thiolate, Imidazole[a] [389]

Amine[347]

Oxazine, Oxazoline[291]

Aldehyde sekund‰re und terti‰re Amine[391]

Alkene Alkene (Reinigung), Alkohole[392]

Alkinylketone Benzopyrone[276]

9-Anthrylmethylierte Ester Methylester[393]

Amine Amine (Reinigung)[240, 250]

Harnstoffe[394]

sekund‰re und terti‰re Amine[391]

Guanidine[395]

�-Aminoalkohole �-Aminoalkohole (Reinigung)[396]

Arylborons‰uren Makroheterocyclen[252]

Arencarbons‰uren Arylamine[397]

Borylalkene tetrasubstituierte Ethene[345, 346]

Carbons‰uren N-Hydroxysuccinimidester[398]

Carbonylverbindungen Enone
Iodalkane Alkane, Alkene[392]

Lithioarene Arene
Ketone 1,2,3-Thiadiazole (nach Stille-Kupplung)[341]

Phenole Aryltriflate und Arylnonaflate[399]

Pyridine alkylierte Dihydropyridone[400]

Sulfonylchloride Sulfonamide[342]

�,�-unges. Carbonylverbindungen �,�-unges. Carbonylverbindungen (Reinigung)[b] [401]

[a] Nach Grignard-Addition, Wittig-Reaktion, Reduktion mit NaBH4, reduktiver Aminierung,
Suzuki-Kupplung.[390] [b] Das entsprechende Diels-Alder-Addukt kann gebildet werden.

Tabelle 3. Trenntechniken f¸r lˆsliche polymere Tr‰ger.

Dialyse[a] Ultrafiltration[a] SEC[a] F‰llung/Filtration[b] Fl¸ssigphasen-Trennung[b]

Mw (Polymer) [gmol�1] � 1000 � 1000 ± � 3000 ±
Probevolumen [mL] 10 ± 1000 1 ± 100 � 1 1 ± 100 10 ± 1000
k‰uflich ja ja ja nein nein
geeignet f¸r Automatisierung ja ja ja nein ja
geeignet f¸r Hochdurchsatz nein ja ja nein ja
Einschr‰nkungen ungeeignet f¸r

Abspaltschritt
± ± ungeeignet f¸r

Mehrstufensynthesen
unterschiedliche Lˆslichkeiten
erforderlich

[a] Trennung beruht auf unterschiedlichen hydrodynamischen Volumina; SEC�Grˆ˚enausschlusschromatographie. [b] Trennung beruht auf Lˆslich-
keitsunterschieden.
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mischen Volumina der Makromolek¸le in Lˆsung, wobei die
Retentionszeiten in manchen F‰llen auch durch die Polarit‰t
beeinflusst werden. æhnlich wie die HPLC liefert die SEC gut
reproduzierbare Elutionszeiten (typischerweise �1 h) und
kommt daher f¸r die automatisierte Synthese infrage. Wegen
der hohen Kosten eines automatisierten SEC-System wird die
Technik allerdings seriell eingesetzt.
In der kombinatorischen Synthese wurde SEC zur Tren-

nung hochbeladbarer dendritischer Tr‰ger von niedermole-
kularen Reaktionsprodukten angewendet.[355, 356] Monodisper-
se Polyamidoamin(PAMAM)-Dendrimere der 1. Generation
mit einem HMB-Linker wurden zur Synthese einer kleinen
Indol-Bibliothek (27 Verbindungen) durch Pool/Split einge-
setzt.[356] Getrennt wurde ¸ber die station‰re Phase Sephadex-
LH-20 im 25-mg-Ma˚stab (10 �mol). Damit konnten die
Einzelverbindungen in Ausbeuten von ¸ber 90% erhalten
werden.
Carbosilan-Dendrimere der 0. und 1. Generation[357] und

sternfˆrmige PEGs[358] wurden als multifunktionelle Tr‰ger
f¸r die Synthese von �-Lactamen bzw. Guanidinen verwendet.
Zur Reinigung wurde pr‰parative SEC eingesetzt, allerdings
wurde darauf verwiesen,[357] dass mit Membrantechniken
(siehe Abschnitt 3.4.1.2) eine Verbesserung erzielt werden
kˆnnte. Des Weiteren wurde die Anwendung von SEC zur
Reinigung von Dendrimer-gebundenen Salenliganden be-
schrieben, die anschlie˚end in einer enantioselektiven Ep-
oxidˆffnung eingesetzt wurden.[359]

Die meisten Anwendungen erfordern keine monodispersen
polymeren Tr‰ger (d.h. perfekte Dendrimere), solange das
Polymer eine enge Molgewichtsverteilung aufweist (�1.5).[348]

So wurden etwa dendritische aliphatische Polyester und
Polyether f¸r die parallele Synthese von Disacchariden
(Schema 63)[355] bzw. funktionalisierten Carbonylverbindun-
gen eingesetzt (Schema 64).[360] Mit dendritischen Polyestern
konnte mit SEC im 50-mg-Ma˚stab getrennt werden; man
erhielt hohe Reinheiten (�90%), aber m‰˚ige Ausbeuten
(40 ± 60%). Die MALDI-TOF-Analyse der Produkte gelang
mithilfe eines photolabilen Linkers direkt auf dem Polyester-
tr‰ger. Wenngleich dendritische Polyether durch SEC grund-
s‰tzlich gut getrennt werden kˆnnen, scheinen Membran-
trenntechniken (Dialyse und Ultrafiltration) in Hinblick auf

Schema 64. Verwendung und Abtrennung dendritischer aliphatischer
Polyether, die als hochbeladbare Tr‰ger f¸r z.B. Carbonylverbindungen
eingesetzt werden.

die Parallelisierung und Automatisierung solcher Prozesse
¸berlegen zu sein.[360]

3.4.1.2. Dialyse

Die Dialyse ist eine gut etablierte Technik zur Reinigung
von lˆslichen Polymeren.[354] Urspr¸nglich wurde sie haupt-
s‰chlich f¸r die Trennung von Biopolymeren in w‰ssriger
Lˆsung angewendet, da die Membranmaterialien nicht mit
organischen Solventien kompatibel sind. Heute ist dank
verbesserter Membranmaterialien Dialyse in fast jedem
organischen Solvens mˆglich. Typische Trenngrenzen
(MWCOs, πmolecular weight cut-offs™) liegen bei 1000,
5000 und 20000 gmol�1 (basierend auf linearen Polymer-
standards in Wasser). In organischen Solventien kˆnnen die
MWCOs wegen der je nach Lˆsungsmittel unterschiedlichen
Quellung der Membranmaterialien etwas variieren.
Wir f¸hrten k¸rzlich die Dialyse als multiparallele Trenn-

technik f¸r lˆsliche Polymere im Gramm-Ma˚stab ein (Ab-
bildung 5a, b).[360] Auf diese Weise kann etwa dendritisches
Polyglycerin,[361] ein chemisch stabiler hochbeladbarer poly-
merer Tr‰ger, in Mehrstufenreaktionen von niedermolekula-

ren Verunreinigungen abgetrennt werden. Ein grund-
legender Vorzug dieser Technik ist die Mˆglichkeit
zur Trennung gro˚er Mengen von bis zu 10 mmol
Substrat in multiparallelen Ans‰tzen. Damit ist dieser
polymere Tr‰ger f¸r die Herstellung kleinerer Biblio-
theken (10 ± 100 Verbindungen) in relativ gro˚em
Ma˚stab interessant. Einschr‰nkend bemerkbar ma-
chen sich die langen Trennzeiten von 12 bis 36 h und in
manchen F‰llen die Inkompatibilit‰t mit Membran-
materialien, z.B. bei der Trennung hochreaktiver oder
ionischer Verbindungen. Die Dialyse ist ferner unge-
eignet f¸r den abschlie˚enden Trennschritt einer
polymergest¸tzten Mehrstufensynthese, da die abzu-
spaltende niedermolekulare Verbindung bei einer
Diffusion durch die Membran in ein gro˚es Lˆsungs-
mittelvolumen verd¸nnt w¸rde. Eine Ultrafiltration
(siehe Abschnitt 3.4.1.3) ist in diesem Fall besser
geeignet.
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Schema 63. Disaccharidsynthese mit einem dendritischen Polyestertr‰ger und Reini-
gung durch SEC. In allen F‰llen wurden Thioglycoside als Donoren verwendet.
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Abbildung 5. a) Dialyseschlauch f¸r die Abtrennung von lˆslichen poly-
meren Tr‰gern im mmol-Ma˚stab; b) Apparatur f¸r die parallele Dialyse
von bis zu zwˆlf Reaktionsgemischen; c) chemisch resistente UF-Einheit
f¸r Dr¸cke bis 6 bar; d) Aufbau eines kontinuierlichen Membranreaktors
(mit freundlicher Genehmigung von Dr. S. Mecking).

3.4.1.3. Ultrafiltration

Die Ultrafiltration (UF), urspr¸nglich von Bayer et al. f¸r
die automatisierte Peptidsynthese in Lˆsung eingef¸hrt, ist
eine sehr wirksame Membran-Trenntechnik f¸r lˆsliche
Makromolek¸le.[362] Wie die Dialyse kann sie f¸r die Ab-
trennung niedermolekularer Verbindungen von lˆslichen
polymeren Tr‰gern verwendet werden. Eine Vielzahl von
organischen und anorganischen Membranmaterialien mit
hoher chemischer Stabilit‰t und Kompatibilit‰t mit den
meisten organischen Lˆsungsmitteln ist mittlerweile k‰uf-
lich.[363] Mit UF lassen sich bei Dr¸cken zwischen 3 und 30 bar
viel k¸rzere Trennzeiten (ca. 1 ± 3 h) als mit einer Dialyse
erreichen. Um ein Verstopfen der Membran zu vermeiden,
m¸ssen mit R¸hrern ausgestattete UF-Zellen oder Durchfluss-
systeme verwendet werden. Eine chemisch resistente k‰ufliche
Ausf¸hrung f¸r Dr¸cke von bis zu 6 bar ist in Abbildung 5c
gezeigt.[364] F¸r noch hˆhere Dr¸cke und eine kontinuierliche
Reaktionsf¸hrung greift man auf HPLC-Systeme zur¸ck, die
blasenfrei betrieben werden kˆnnen (Abbildung 5d). Wegen
der hohen Kosten automatisierter Systeme d¸rfte UF in erster
Linie als serielle Trenntechnik infrage kommen.
UF-Techniken werden f¸r die Abtrennung polymerer

Tr‰ger in mehrstufigen Synthesen und f¸r die Produkttren-
nung nach dem abschlie˚enden Abspaltungsschritt eingesetzt
(Schema 64).[348, 360] Am h‰ufigsten nutzt man UF jedoch zur
Abtrennung polymergebundener Katalysatoren.[352] UF-Sys-

teme mit kontinuierlichem Fluss (πMembranreaktoren™)
werden f¸r die homogene Katalyse verwendet. Die Kataly-
satoren werden hierbei mit amphiphilen dendritischen Mak-
romolek¸len komplexiert[365, 366] oder ¸ber Liganden kovalent
an solche Dendrimere gebunden.[367±371] Urspr¸nglich f¸r
lineare polymere Tr‰ger eingef¸hrt, kommen bei vielen
neueren UF-Anwendungen mittlerweile dendritische poly-
mere Tr‰ger zum Einsatz. Sogar Oxazaborolidin-funktionali-
sierte Mikrogele, eingesetzt als homogene Katalysatoren f¸r
die enantioselektive Reduktion von prochiralen Ketonen,
wurden mit UF abgetrennt.[372]

3.4.1.4. Zentrifugation

Der f¸r eine Ultrafiltration erforderliche Druck kann auch
durch Zentrifugieren aufgebaut werden. Der Ansatz wird
h‰ufig in der Biochemie f¸r die multiparallele Reinigung von
Biopolymeren (Proteinen, DNA usw.) genutzt,[373] allerdings
schr‰nkt der Mangel an lˆsungsmittelresistenten Membran-
ampullen eine breite Anwendung derzeit ein. Die Trennung
durch Ultrazentrifugation beruht ‰hnlich wie mit SEC auf
unterschiedlichen Molek¸lgrˆ˚en, d.h. hydrodynamischen
Volumina. In beiden F‰llen h‰ngt die Trennzeit von der
Rotationsgeschwindigkeit der Zentrifuge ab.[373]

3.4.2. Abtrennung von lˆslichen polymeren Tr‰gern
aufgrund physikochemischer Eigenschaften

3.4.2.1. F‰llung/Filtration

Eine Reihe von Trenntechniken f¸r lˆsliche Polymere wie
F‰llung/Filtration und Fl¸ssig-fl¸ssig-Phasentrennung beruht
auf unterschiedlichen physikochemischen Eigenschaften (z.B.
der Lˆslichkeit). Eine F‰llung wird in der Polymerchemie oft
eingesetzt, um ein Polymer von niedermolekularen Verun-
reinigungen zu trennen. Die Methode funktioniert besonders
gut bei kristallinen Polymeren mit Glas¸bergangstemperatu-
ren oberhalb der Raumtemperatur. Eine h‰ufig Anwendung
ist die Abtrennung von funktionalisierten PEG- und nicht-
vernetzten PS-Tr‰gern.[349] F¸r mehrstufige Synthesen ist die
F‰llung dagegen weniger geeignet, da Verunreinigungen oft
im ausgef‰llten Polymer eingeschlossen bleiben. Eine Pro-
zessautomatisierung ist wegen der f¸r quantitative F‰llungen
erforderlichen gro˚en Lˆsungsmittelmengen nur begrenzt
mˆglich.

3.4.2.2. Fl¸ssig-fl¸ssig-Phasentrennung von Polymeren

Eine einfache Methode zur Trennung organischer Mole-
k¸le von wasserlˆslichen Polymeren beruht auf der Fl¸ssig-
fl¸ssig-Phasentrennung zwischen einer organischen Phase
(die das organische Produkt enth‰lt) und einer w‰ssrigen
Phase (die das wasserlˆsliche Polymer enth‰lt).[348, 360] Berg-
breiter beschrieb dar¸ber hinaus die Anwendung solcher
Zweiphasensysteme f¸r die R¸ckgewinnung von polymerge-
bundenen Katalysatoren.[374] Weitere Beispiele f¸r die An-
wendung von Zweiphasensystemen (ionische und ¸berkriti-
sche Fl¸ssigkeiten, fluorige Phasen) sind in Abschnitt 2
behandelt.
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3.4.2.3. S‰ulenfiltration zur Abtrennung von lˆslichen
polymeren Tr‰gern

Wenngleich die S‰ulenfiltration gegen¸ber konventionel-
len Aufarbeitungsverfahren keinerlei Vorteil bietet, wird nach
Abspaltung des Produkts vom polymeren Tr‰ger h‰ufig in
einem zus‰tzlichen Reinigungsschritt ¸ber Kieselgel filtriert.
Auch die Anwendung zur Trennung polymergebundener
Reagentien von niedermolekularen unpolaren Produkten
wurde beschrieben.[375]

4. Sonstige Trenntechniken

Im Folgenden behandeln wir einige spezielle und bislang
selten angewendete Techniken. Meist ist ihre Anwendung auf
bestimmte Funktionalit‰ten und Reaktionsbedingungen be-
schr‰nkt. Keine der Methoden wurde bislang hinsichtlich
einer Automatisierung untersucht.

4.1. Phasenwechsel

Die Verwendung von phasenschaltbaren Markierungsgrup-
pen zur Abtrennung von Produkten aus organischen Lˆsun-
gen beruht entweder auf einer Salzbildung[376, 377] oder
einer Konfigurations‰nderung (z.B. cis-trans-Isomerisie-
rung).[378, 379] Perrier und Labelle beschrieben ein einfaches
Fl¸ssig-fest-Aufarbeitungsverfahren unter Verwendung einer
phasenschaltbaren Markierungsgruppe.[377] Ein Substrat wird
dabei kovalent an ein Chinolinderivat gekuppelt, das in vielen
organischen Solventien lˆslich ist (Schema 65). Nach jedem

Schema 65. Verwendung einer Chinolin-Markierungsgruppe als Phasen-
schalter.

Reaktionsschritt kann das Konjugat in guten Ausbeuten (68 ±
91%) durch Protonierung zum entsprechenden Chinolinium-
salz ausgef‰llt werden. Nach dem letzten Reaktionsschritt
wird das Chinolin abgespalten und ausgef‰llt, sodass das
gew¸nschte Produkt in hoher Reinheit (�95%) zur¸ckbleibt.
In vielen F‰llen ist das Chinolinderivat hinreichend rein f¸r
den n‰chsten Syntheseschritt. Auf diese Weise wurde eine
Reihe von Benzylalkoholen und aromatischen Carb-
oxylaten als Einzelverbindungen und im Gemisch
hergestellt. Unvollst‰ndig verlaufende Reaktionen,
die zu Gemischen aus Chinolinderivaten f¸hren,
kˆnnten die Anwendung des Verfahrens einschr‰n-
ken.
Tietze et al. beschrieben k¸rzlich einen ausgekl¸-

gelten Phasenwechsel f¸r die Herstellung von Pyrro-
lidin-, Piperidin- und Azepanderivaten.[376] Dabei
f¸hrt die Bildung eines Betains im Anschluss an eine

Mehrkomponenten-Dominoreaktion zur Ausf‰llung (Sche-
ma 66). Ausgehend von Aminoaldehyden, 1,3-Dicarbonylver-
bindungen und Enolethern l‰sst sich zun‰chst durch Knoe-
venagel-Kondensation und Hetero-Diels-Alder-Reaktion ei-
ne Reihe von funktionalisierten bicyclischen Verbindungen

Schema 66. Synthese von Pyrrolidin-, Piperidin- und Azepan-Derivaten.
Gereinigt wird durch F‰llung der Betaine.

107 erhalten. Nach Abspaltung der Schutzgruppen durch
Hydrogenolyse und anschlie˚ender reduktiver Aminierung
erh‰lt man Diastereomerengemische der Betaine 108 in guten
Ausbeuten (47 ± 71%) und hoher Reinheit (�90%). Die
Produkte sind inWasser undMethanol gut lˆslich und kˆnnen
durch Zugabe von Ether leicht ausgef‰llt werden. Das
Verfahren erfordert keinerlei Ankuppeln oder Abspalten
einer phasenschaltbaren Markierungsgruppe und spart damit
Zeit und Syntheseaufwand, ist allerdings auf die Betain-
bildung beschr‰nkt.
Eine unkonventionelle phasenschaltbare Markierungs-

gruppe entwickelten Wilcox et al.[378, 379] Dabei induziert die
cis-trans-Isomerisierung eines 4-Phenylstilben-Derivats die
F‰llung aus einem Reaktionsgemisch (Schema 67). Das cis-
Isomer ist in vielen organischen Lˆsungsmitteln gut lˆslich,
das trans-Isomer f‰llt dagegen in z.B. Ether oder Methanol
aus. Die Isomerisierung l‰sst sich entweder durch Belichten
oder durch Zugabe von Diphenyldisulfid auslˆsen. Mit
diesem Ansatz wurde eine kleine Bibliothek aus Isoxazolinen
in hohen Ausbeuten (73 ± 90%) und Reinheiten (88 ± 95%)
hergestellt.
Ley et al. f¸hrten k¸rzlich einen Festphasen-Cu-Komplex

als Abfangreagens f¸r eine Dipyridyl-Markierungsgruppe ein
(Schema 68).[380] Der Ansatz erinnert an die in der Biochemie
angewendete Metallchelatchromatographie zur Isolierung
von (His)6-Markierungsgruppen mit station‰ren Dicarboxy-
latharz-gebundenen Ni-Komplexen.[373] Zun‰chst werden
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Schema 67. Stilben-Markierungsgruppen ermˆglichen einen Phasenwechsel durch cis-
trans-Isomerisierung.
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Schema 68. Festphasengebundene Cu-Komplexe wirken als Phasenschal-
ter f¸r Bipyridyl-Markierungsgruppen.

Kupfersalze mit k‰uflichem Iminoessigs‰ure-Harz immobili-
siert und der entstandene Festphasen-Cu-Komplex anschlie-
˚end als Phasenschalter f¸r Bipyridylderivate eingesetzt.
Nach Abspaltung vom Harz mit TMEDA erh‰lt man ausge-
zeichnete Ausbeuten (92 ± 95%) und hohe Reinheiten
(�90%). Wie am Beispiel der Synthese von Hydantoinen
und Benzodiazepinen gezeigt wurde, ist der Ansatz breit
anwendbar.
Phasenwechselmethoden erscheinen zwar relativ aufw‰n-

dig, ermˆglichen daf¸r aber eine homogene Reaktionsf¸h-
rung, die Detektion des Reaktionsverlaufs mit Standardme-
thoden sowie Synthesen in konzentrierter Lˆsung in gro˚em
oder kleinem Ma˚stab.

4.2. Reinigung durch In-situ-Polymerisation

Eine weitere Reinigungsstrategie ist die Entfernung von
nichtumgesetztem Reagens durch Polymerisation. Barrett
et al. beschrieben z.B. die Entfernung von sekund‰ren
Aminen aus einem Reaktionsgemisch.[381] Dabei wurden
sechs einfache Amine in hohen Ausbeuten (85 ± 96%) und
Reinheiten (92 ± 99%) in die entsprechenden 3,5-Di-
chlorbenzamide ¸berf¸hrt (Schema 69). Nichtumgesetzte

Schema 69. Entfernen von Verunreinigungen durch In-situ-Polymerisa-
tion.

Amine wurden anschlie˚end durch Zugabe von 1,4-Pheny-
lendiisocyanat und dem Vernetzungsreagens Penta-
ethylenhexamin im ‹berschuss polymerisiert und die Pro-
dukte nach Abfiltrieren der unlˆslichen Polyharnstoffe isoliert.

4.3. Nanofiltration

W‰hrend die Ultrafiltration (siehe Abschnitt 3.4.1.3.) Par-
tikelgrˆ˚en von ¸ber 1 nm erfordert, kann die Nanofiltration
noch kleinere Teilchen trennen. Vankelecom et al. beschrie-
ben eine einfache Methode, mit der sich Ru- und Rh-
Katalysatoren mit voluminˆsen binap-Liganden (MW�

300 gmol�1) direkt ¸ber eine Nanofiltrationsmembran in
einem kontinuierlichen System abtrennen lassen.[382] Die
Hydratation von unges‰ttigten Carbonylverbindungen verlief
mit sehr hohen TOF- und ee-Werten. Obwohl das Verfahren
bestimmte Bedingungen (Solvens, Temparatur, Druck) er-
fordert, kann es offenbar mit einer Reihe von Katalysatoren
und Substraten, insbesondere f¸r die Feinchemikaliensyn-
these, angewendet werden.

4.4. Trennung magnetischer K¸gelchen

Magnetische Partikel, die in hochvernetzten Polystyrolk¸-
gelchen eingeschlossen und mit z.B. Antikˆrpern versehen
sind, finden auf dem Gebiet der Immundiagnostik breite
Anwendung.[383] In der organischen Festphasensynthese war
eine magnetische Abtrennung lange durch die Instabilit‰t
und/oder die niedrige Beladbarkeit der verf¸gbaren paramag-
netischen Tr‰ger eingeschr‰nkt.[384] Vor kurzem beschrieben
Sucholeiki und Perez[385] sowie Bradley et al.[386] unabh‰ngig
voneinander ein Verfahren zur Herstellung von hˆher be-
ladbaren (bis ca. 1 mmolg�1) magnetischen Festphasenk¸gel-
chen. Unter typischen chemischen Bedingungen in organi-
schen Lˆsungsmitteln schnitten diese Komposit-K¸gelchen
besser ab als Standard-Merrifield-Harz. Sie wurden als Ab-
fangreagentien bei der Synthese von Sulfonamiden und
Tetrapeptiden eingesetzt.[385, 386]

5. Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Die in diesem Aufsatz vorgestellten Techniken sollen dazu
anregen, ¸ber Alternativen zu den traditionellen Trennme-
thoden wie Kristallisation, Destillation und S‰ulenchromato-
graphie nachzudenken. Festphasenchemische Ans‰tze haben
sich in der Hochdurchsatzsynthese und zur Reinigung gro˚er
Verbindungsbibliotheken im kleinen Ma˚stab zwar gut be-
w‰hrt, unterliegen aber einigen Einschr‰nkungen. Aus die-
sem Grund kann es nicht schaden, Techniken in Lˆsung
wieder in Betracht zu ziehen. Die pharmazeutische Industrie
beginnt bereits in Teilen damit, zur Parallelsynthese von
Einzelverbindungen in Lˆsung zur¸ckzukehren. Zudem ist
das in der Festphasensynthese in Vergessenheit geratene
Bem¸hen um Nachhaltigkeit (Regenierung von Tr‰gern,
Katalysatoren usw.) heute wieder ein Qualit‰tsmerkmal in
der kombinatorischen Synthese.
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Die Industrie bem¸ht sich gegenw‰rtig verst‰rkt um die
Einwicklung einer πGr¸nen Chemie™. Dementsprechend
wichtig bei allen zuk¸nftigen chemischen Prozessen ist der
effiziente Gebrauch von Ressourcen bei minimaler Umwelt-
belastung. Ionische Fl¸ssigkeiten als Ersatz f¸r fl¸chtige
organische Lˆsungsmittel kˆnnen zum Erreichen der Ziele
beitragen: Sie minimieren den Katalysatorverbrauch und
erhˆhen oft die Gesamtaktivit‰t und Selektivit‰t chemischer
Prozesse. Die Aufarbeitungsverfahren sind dar¸ber hinaus
einfach genug, um die Anforderungen bislang kaum entwi-
ckelter paralleler und automatisierter Techniken zu erf¸llen.
Zur vern¸nftigen Einsch‰tzung m¸ssen Strategien mit

fluorigen Phasen anderen Phasenmarkierungsstrategien ge-
gen¸bergestellt werden. Wie diese sind auch fluorige Zwei-
phasensysteme kein Allheilmittel f¸r s‰mtliche Probleme der
organischen Synthese: Vielmehr bieten sie eine bestimmte
Lˆsung zu einem bestimmten Problem an.
Vor allem in der Kombinatorischen Chemie, die schnelle

und allgemein anwendbare Aufarbeitungsverfahren erfor-
dert, sollten perfluormarkierte Katalysatoren, Reagentien
und Produkte gute Entwicklungsmˆglichkeiten haben. Die
bislang h‰ufig angewendete Fl¸ssig-fl¸ssig-Extraktion wird
hier voraussichtlich von der Festphasenextraktion verdr‰ngt
werden. Diese erfordert einen geringeren Fluoranteil im
Molek¸l und l‰sst sich sowohl manuell als auch von einem
Roboter parallel ausf¸hren. Eine breite Anwendung perfluo-
rierter Solventien ist allerdings wegen ihrer negativen Lang-
zeitauswirkungen auf die Umwelt nicht w¸nschenswert.
Fluoriertes Kieselgel, das leicht regeneriert und wiederver-
wendet werden kann, ist f¸r den kleinen Ma˚stab sicher eine
gute Alternative. Au˚erhalb der Kombinatorischen Chemie
kˆnnten fluormarkierte Katalysatoren im industriellen Ma˚-
stab in der fluorigen Zweiphasenkatalyse oder bei der Syn-
these in scCO2 Verwendung finden. Anders als in der
Laborsynthese, in der eine geschlossene Reaktionsf¸hrung
und die Regenerierung von fluorierten Solventien kaum
mˆglich sind, kˆnnen hochsiedende Fluoralkane in indus-
triellen Prozessen in geschlossenen Kreisl‰ufen zur Katalysa-
tor-Immobilisierung eingesetzt werden. Auf die effiziente
R¸ckgewinnung von Fluoralkanen kann man aus Umwelt-
gr¸nden und wegen der hohen Kosten solcher Lˆsungsmittel
nicht verzichten.
In der πnormalen™ organischen Synthese d¸rften fluorige

Systeme vorerst keine Rolle spielen, m¸ssten sie sich doch
gegen eine Vielzahl von bew‰hrten konventionellen und
festphasengebundenen Reagentien durchsetzen. Sie kˆnnten
aber zumindest f¸r einige Spezialanwendungen in der kom-
merziellen Feinchemikaliensynthese infrage kommen, die
eine einfache Abtrennung und Regenerierung erfordern.
Ein gro˚er Vorteil von SCF-Techniken gegen¸ber allen

anderen Verfahren in Lˆsung ist die einfache Produktisolie-
rung. Aus SCFs, die bei Normaldruck gasfˆrmig sind, kˆnnen
durch einfache Druckerniedrigung vˆllig trockene Produkte
isoliert werden. Insbesondere f¸r die Produktion von Phar-
mazeutika, in denen Lˆsungsmittelspuren nicht toleriert
werden kˆnnen, ist dies ein ¸beraus wichtiger Punkt. Das
einstellbare Lˆsungsvermˆgen von SCFs ermˆglicht eine
Anzahl ausgekl¸gelter Trennverfahren, die im Wesentlichen
f¸r die Abtrennung von Katalysatoren interessant sind. scCO2

hat zudem das Zeug, als ideales πgr¸nes Lˆsungsmittel™ eine
Vielzahl von potenziell gef‰hrlichen organischen Lˆsungs-
mitteln zu ersetzen, insbesondere bei der Herstellung von
Pharmazeutika, Kosmetika und Lebensmittelzus‰tzen.
Anders als die alternativen Ans‰tze zur Lˆsungschemie

haben Festphasentr‰ger bislang das Feld der Kombinatori-
schen Chemie und der Automatisierung von Trenntechniken
beherrscht. Nach zehn Jahren intensiver Forschung gibt es
jedoch noch immer keinen polymeren Tr‰ger, der in der
Kombinatorischen Chemie universell anwendbar w‰re: Jedes
Polymer hat seine spezifischen Vor- und Nachteile (z.B.
chemische Resistenz, Polarit‰t, Beladbarkeit). Auch lˆsliche
polymere Tr‰ger wurden ± wenn auch weniger intensiv ± im
vergangenen Jahrzehnt intensiv untersucht und angewendet.
Was die Stabilit‰t anbelangt, sind aliphatische Polyether und
nichtvernetztes Polystyrol die vielversprechendsten Kandida-
ten. Dendritische und lineare polyfunktionelle lˆsliche Poly-
mere weisen bei Weitem die hˆchste Beladbarkeit auf und
kommen als Tr‰ger f¸r Reagentien und Katalysatoren in der
kombinatorischen Synthese sicher infrage. Viele Trennver-
fahren f¸r lˆsliche polymere Tr‰ger sind mittlerweile zwar
bekannt (sogar einige f¸r parallele Arbeitsweisen), weiter
erforderlich sind aber Fortschritte zur Automatisierung von
Trenntechniken f¸r die Lˆsungschemie. So lassen etwa die
Grˆ˚enselektivit‰t und Lˆsungsmittelresistenz von Membra-
nen in der Dialyse und Ultrafiltration gegenw‰rtig zu
w¸nschen ¸brig.
Im Bereich polymerbasierter Trenntechniken gibt es viele

neue Entwicklungen, darunter ausgekl¸gelte Trennverfahren
und Phasenwechselstrategien einschlie˚lich Catch-and-Re-
lease. Wenn auch Vorhersagen zur Bedeutung dieses Gebiets
sehr spekulativ sind, so wird doch die Zahl der polymerba-
sierten Trennungen mit Sicherheit enorm steigen.
Ein Patentrezept liefert keiner der hier vorgestellten

alternativen Trennans‰tze! Entscheidend f¸r eine erfolgrei-
che Trennung ist vielmehr die Suche nach der angemessenen
Trenntechnik. Jedes chemische Problem kann nur mit einem
richtig ausgew‰hlten und optimierten Verfahren gelˆst wer-
den. Noch viel wichtiger wird dies bei der ‹bertragung auf
parallele Verfahren, denn kleinere Trennprobleme potenzie-
ren sich bei der Anwendung auf eine ganze Bibliothek. Bei
der Suche nach neuen Trennstrategien sollte man sich jedoch
immer bewusst sein, dass diese nur Mittel zum Zweck sind
(dem Erreichen eines Syntheseziels) ± und nicht umgekehrt.

Abk¸rzungen

acac Acetylacetonat
BARF Tetrakis(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)borat
binap 2,2�-Bis(diphenylphosphino)-1,1�-binaphthyl
binaphos 2-(Diphenylphosphino)-1,1�-binaphthyl-2-yl-1,1�-

binaphtyl-2,2�-diyl-phosphit
binol 2,2�-Dihydroxy-1,1�-binaphthyl
BMIM 1-n-Butyl-3-methylimidazolium
Boc tert-Butyloxycarbonyl
BSA Bis(trimethylsilyl)acetamid
CESS Katalyse und Extraktion mit ¸berkritischer Lˆ-

sung
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CMS-DVB Poly(chlormethylstyrol-co-divinylbenzol)
cod Cyclooctadien
CSS Kristallisation aus ¸berkritischer Lˆsung
Cy Cyclohexyl
DBU Diazabicycloundecen
dca Dicyanamid-Anion
DC D¸nnschichtchromatographie
DCT Dichlortriazen
DIC 5-(3,3-Dimethyl-1-triazenyl)-1H-imidazol-4-

carboxamid
DIEA Diisopropylethylamin
DIPT Diisopropyltartrat
DME Dimethoxyethan
DMF N,N-Dimethylformamid
DMFP 1,3-Dimethyl-2-fluorpyridinium-4-toluolsulfonat
DMSO Dimethylsulfoxid
DuPhos 1,2-Bis(2,5-dimethylphospholano)benzol
EDDA Ethylendiammoniumdiacetat
ee Enantiomeren¸berschuss
EMIM 1-Ethyl-3-methylimidazolium
FBC fluorige Zweiphasenkatalyse
FBS fluoriges Zweiphasensystem
FC-72 Perfluoralkan-Solvens, haupts‰chlich C6F14
FRPSG perfluoriertes Reversed-Phase-Silicagel
GPC Gelpermeationschromatographie
HATU O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N�,N�-tetrame-

thyluronium-hexafluorophosphat
hfacac Hexafluoracetylacetonat
HMB 4-Hydroxymethylbenzoes‰ure
HPLC Hochdruck-Fl¸ssigkeitschromatographie
LC Fl¸ssigkeitschromatographie
MTO Methyltrioxorhenium
MWCO Molekulargewichts-Trenngrenze
NBS N-Bromsuccinimid
NMP N-Methylpyrrolidon
PAM Phenylacetamidomethyl
PAMAM Polyamidoamin
PEG Polyethylenglycol
PFMCH Perfluormethylcyclohexan
PG Schutzgruppe
PS Polystyrol
PyBroP Bromtris(pyrrolidin)phosphonium-hexafluoro-

phosphat
RCM Ringschlussmetathese
RESS schnelle Expansion von ¸berkritischen Lˆsungen
ROMP ringˆffnende Metathese-Polymerisation
salen N,N�-Bis(2-hydroxybenzyliden)-1,2-diamino-

ethan
SASP ¸berkritische Anti-Solvens-F‰llung
scCO2 ¸berkritisches Kohlendioxid
SCF ¸berkritische Fl¸ssigkeit
SCWO Oxidation in ¸berkritischem Wasser
SEC Grˆ˚enausschlusschromatographie
SER Abtrennungsreagens
SFE selektive Extraktion aus ¸berkritischer Fl¸ssig-

keit
TBAB Tetrabutylammoniumbromid
TBHP tert-Butylhydroperoxid
TBME tert-Butylmethylether

TBTU Benztriazolyltetramethyluronium-tetrafluorobo-
rat

TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-N-oxid
TFA Trifluoressigs‰ure
Tg Glas¸bergangstemperatur
THF Tetrahydrofuran
TMEDA N,N,N�,N�-Tetramethylethylendiamin
tolbinap 2,2�-Bis(ditoluylphosphino)-1,1�-binaphthyl
UF Ultrafiltration
US Ultraschall
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