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Ein Kartuschen-System fiir die metallorganische
Katalyse: sequenzielle Katalyse und Stofftren-
nung mit iiberkritischem CO, zur Kontrolle der
Loslichkeit**

Maurizio Solinas, Jingyang Jiang, Othmar Stelzeri und
Walter Leitner*

Die homogene metallorganische Katalyse!!! gewinnt als Syn-
thesemethode in der Feinchemie sowie in der pharmazeuti-
schen Forschung und Produktion immer weiter an Bedeu-
tung; folglich steigt der Bedarf an effizienten Separierungs-
techniken, die die Reinisolierung von Produkten und das
Katalysatorrecycling ermoglichen.®? Vielversprechend sind
in diesem Zusammenhang regulierbare Systeme, bei denen
ein definiertes Substitutionsmuster in der Peripherie der
Koordinationssphire des Metallzentrums es ermoglicht,
durch Verdnderung der &uBeren Bedingungen zwischen
zwei Zustdnden des Katalysators zu ,,schalten*: dem Vorlie-
gen in homogener Losung wihrend der Reaktion und der
quantitativen Abscheidung bei der Separierung.”! Die zum
Ausfillen am hiufigsten genutzten physikalischen und che-
mischen GroBen sind Temperatur,®! Solvenspolaritit!® und
der pH-Wert der Losung.”! Komprimiertes und — noch
effizienter — {iberkritisches Kohlendioxid® (scCO,, T,=
31.0°C, p.=73.75 bar) lésst sich ebenfalls dazu verwenden,
die Loslichkeit von Ubergangsmetallkatalysatoren zu steuern
und damit in bestimmten Féllen kontrolliert zwischen einem
Reaktions- und einem Separierungsmodus zu wechseln. 1!
Der Idealfall wire ein regulierbares System, in dem alle
Reaktionskomponenten vom ausgefillten Katalysator unter
milden Bedingungen quantitativ entfernt werden konnen; so
wiirde sichergestellt, dass der Katalysator nach dem erneuten
Losen nochmals verwendet werden kann. Besonders attraktiv
ist die Entwicklung eines chemischen und verfahrenstechni-
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schen Systems, bei dem man aus einer Reihe von Ubergangs-

metall-katalysierten Umsetzungen wéhlen kann, indem man

unterschiedliche Substrate einsetzt, sodass man verschiedene

Reaktionstypen mit einem einzigen Katalysator nutzen kann,

der in nur einer Apparatur mit integrierter Separierungstech-

nik arbeitet (,,Katalysator-Kartusche“).'!! Bei der Entwick-
lung effizienter Katalysator-Kartuschen, die auf konventio-
nellen Trennmethoden beruhen, sind allerdings mehrere

Hiirden zu iiberwinden:

1) Thermische und/oder chemische Belastung kann zur
Desaktivierung des metallorganischen Katalysators
fiihren.

2) Additive, die zum Ausfillen des Katalysators verwendet
werden, konnten sich im Katalysatorbereich des Reaktors
akkumulieren oder zusitzliche Schritte zur Reinigung des
Produktstroms erforderlich machen.

3) Reaktion und Separierung lassen sich
schwer integrieren, wenn komprimierte
Gase als Reagentien verwendet werden.

4) Da der Katalysator in vielen verschiede-
nen Reaktionsmischungen unterschiedli-
cher Polarititen 16slich sein soll, kann es
schwierig oder gar unmoglich sein, ein fiir
die Separierung geeignetes Solvens zu
finden, das ohne Kreuzkontaminierung
arbeitet und nicht zum Ausbluten des
Katalysators fiihrt.

Wir berichten hier tiber das Design und die Anwendung
eines Systems, das dem Ansatz einer Katalysator-Kartusche
sehr nahe kommt und auf der Verwendung eines Poly(ethy-
lenglycol)(PEG)-modifizierten Phosphanliganden beruht,
der in einer CO,-regulierten Reaktions-Separierungs-Se-
quenz genutzt wird (Abbildung 1).

Im Unterschied zu Systemen mit klassischen Losungsmit-
teln ermoglicht es die Verwendung von scCO,, die Separie-
rung durch eine Kombination aus Polaritdt und Dampfdruck
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zu steuern.'” Beim Design von Ligand 1™ wird dieses
Prinzip durch den Einbau einer PEG-Kette mittlerer Lénge
(M,,=750, n=16) beriicksichtigt, die eine mittlere Polaritit
aufweist und dementsprechend eine Vielzahl unterschiedli-
cher chemischer Umgebungen toleriert. Hinzu kommt ein
nahezu vernachlissigbarer Dampfdruck, der weitaus niedri-
ger als der von typischen Reaktionsprodukten in der Fein-
chemie ist. Dieses Substitutionsmuster macht auf Ligand 1
basierende Katalysatoren direkt in vielen organischen Sub-
straten 16slich, ohne dass zusitzliche Solventien zugegeben
werden miissen; in scCO, dagegen sollten diese Katalysato-
ren auch bei hohen Dichten praktisch unldslich sein.

Die Hydroformylierung von 1-Octen (2a) wurde als
Testreaktion zur Validierung dieser Uberlegungen untersucht
(Schema 1). In einer ersten Versuchsreihe wurde gezeigt, dass

T=70°C

p(CO/Hy) = 50 bar CHO scCO,-Schalter,
A~ -CHO J\ ——> Extraktion und
R

[Rh{acac)(CO),] Rezyklierung
MeOPEG7so-PPhs (1)

(P/Rh 5:1)

3a—e 4a—e

a: R = n-CgHy3; b: R=n-CgHy7; €: R=n-CypHq3; iR = C4H3—<)l; e R=Ph

Schema 1. Hydroformylierung als Testreaktion zur Validierung des Katalysator-
Kartuschen-Systems 1/[Rh(acac) (CO),]/scCO,.

die Hydroformylierung von 2a durch Aufpressen von CO, auf
die Reaktionsmischung ,,abgeschaltet“ werden konnte; der
Katalysator wurde bei dieser Reaktion in situ aus 1 und
[Rh(acac)(CO),] generiert (acac = acetylacetonat; P/Rh 5:1).
Der Umsatz, der innerhalb von zwei Stunden Reaktionszeit
erzielt wurde (7=70°C, p(H,/CO) =50 bar) fiel dabei von
99 % in Abwesenheit von CO, iiber 66.4 % bei einer Dichte
von d(CO,)=0.35gmL™" auf 0% bei d(CO,)=0.57 gmL™".
Eine visuelle Priifung des Reaktorinhalts zeigte, dass diese
effektive Reaktionsunterdriickung mit dem Ausfallen eines
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MeOPEG =c-PPh; (1)

ML, = metallorganischer Katalysator,
z.B. M = Rh, L = H, PRy, CO,..
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Abbildung 1. Katalysator-Kartuschen-System. Das System sollte flexibel genug sein, um die Wahl zwischen unterschiedlichen Ubergangsmetall-ka-
talysierten Umsetzungen der Substrate S; mit den Reagentien R, zu den Produkten P, zu erméglichen, und zwar unter Verwendung des identi-
schen Katalysators im gleichen Reaktor mit nur einer Separierungstechnik. Im vorliegenden Fall definiert ein PEG-modifizierter Phosphanligand
die Léslichkeitseigenschaften eines Rh-Katalysators, und mithilfe von scCO, wird vom Reaktionsmodus (homogen gel6ster Katalysator) zum Sepa-

rierungs-/Extraktionsmodus (ausgefillter Katalysator) umgeschaltet.
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gelborangefarbenen Feststoffs einherging, was eine perfekte
Separierung des Katalysators vom Substrat 2a zeigt.'¥] Wurde
das CO, erst nach Ablauf der zweistiindigen Reaktionszeit
aufgepresst, war die Separierung in der Produktmischung
ebenso effizient (Abbildung 2). Eine Mischung aus 3a und 4a

!

Abbildung 2. CO,-vermittelte quantitative Ausfillung des aus 1 und
[Rh(acac)(CO),] gebildeten Rhodiumkatalysators bei der Hydroformy-
lierung von 2a; a) Reaktionsmischung ohne CO,, b) wihrend der
Zugabe von CO, und c) nach Zugabe von CO, bei einer Dichte von
etwa 0.5 gmL™".

(nliso 2.5:1) wurde auf diese Weise quantitativ durch Extrak-
tion mit scCO, in solvensfreier Form und mit geringer
Kontaminierung durch das Metall (ca. 5 ppm, siche unten)
isoliert. Die Reaktions-Separierungs-Sequenz konnte sechs-
mal erfolgreich durchlaufen werden, ohne dass sich dabei
Umsatz oder Selektivitit signifikant dnderten (Umsatz: 99.3—
99.7%, nliso: 2.3:1-2.5:1, Isomerisierung: 1.6-2.5 %, Wieder-
gewinnung des organischen Materials: 91-103 % ).

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde eine Katalysa-
tor-Kartusche aus 1/[Rh(acac)(CO),] (P/Rh 5:1) zur Hydro-
formylierung von 2a-e unter Verwendung von scCO, als
Schalter und Trennmedium eingesetzt (Tabelle 1).') Nach

Tabelle 1: Hydroformylierung von 2a—e unter Verwendung von MeOPEG;s,-PPh, (1) /[Rh(acac) (CO),]/

Angewandte

over-Frequenz von 852 h™! sowie eine Selektivitt fiir 3a von
72.2% erhalten wurden.

Die Extraktionsbedingungen wurden nicht im Detail
optimiert; fiir die weniger fliichtigen Produkte wurde ledig-
lich mit etwas hoheren Driicken und ldngeren Extraktions-
zeiten gearbeitet. Die Produkte wurden aus dem CO,-Strom
in zwei in Reihe angeordneten Kiihlfallen bei —60°C ausge-
froren. Kleinere Mengen der fliichtigen Produkte 3a und 4e
gingen durch Verdampfen bei diesem einfachen Aufbau
verloren, im Allgemeinen war die Wiedergewinnung des
organischen Materials allerdings gut bis ausgezeichnet. Be-
merkenswert ist, dass die Produkte einzelner Reaktionen
ohne signifikante Kreuzkontaminierung aus vorherigen
Durchgingen erhalten werden konnten (GC-Analysen zufol-
ge <0.5%). Insgesamt wurde eine Turnover-Zahl von
nahezu 11000 iiber die neun konsekutiv durchgefiihrten
Reaktionen erreicht. Verunreinigungen mit Rhodium und
Phosphor wurden bei allen Proben mittels ICP-MS (induc-
tively coupled plasma mass spectrometry) analysiert. Der
Gesamtverlust bezogen auf die urspriinglich eingesetzte
Katalysatormenge betrug fiir die gesamte Sequenz 1.2% fiir
Rhodium und 2.4% fiir Phosphor. Es ist wichtig darauf
hinzuweisen, dass keines der Produkte 3a-e/4a—e durch
Destillation isoliert werden konnte, ohne dass der Katalysator
thermisch zersetzt wiirde. Weiterhin wire es wegen der
dhnlichen Polaritdten des Katalysators und einiger Substrate
sehr schwer, wenn nicht unmoglich, eine dhnlich effiziente
Separierung durch Extraktion mit konventionellen Losungs-
mitteln zu erreichen.

Im nichsten Schritt wurde der hier beschriebene Ansatz
auf eine Sequenz unterschiedlicher Reaktionen angewendet.
Bei wechselnden Reaktionstypen
muss die ausgefillte Katalysator-

$cCO,.A spezies unabhdngig von ihrer che-
Nr. S S/Rh U [%] P, Sel. [%] 5cCO,-Extraktion!” wi% mischen Vorgeschichte in der Lage
T[°C)p [barl/V L] sein, wieder in unterschiedliche
Katalysezyklen einzutreten. Als
! 2a 984 >9 3a,73.7 45-50/80-96/130 870 Testreaktionen fiir ein derartiges
2 2a 1010 >99 3a,722 45-50/85-95/140 92.7 .
3 2¢ 1018 =99 3¢, 706 45-50/120-130/188 998  Kartuschen-System auf der Basis
4 2c 1003 >99 3¢, 70.6 45-50/120-140/200 100 metallorganischer  Katalysatoren
5 2d 997 >99 3d, 68.8 45-50/90-100/120 100 wurden die Hydrierung, Hydro-
6 2d 1010 >99 3d, 68.9 45-50/95-105/130 100 formylierung und Hydroborierung
7 2e 1039 >99 4e,90.0 45-50/86-95/115 9.0 von  Styrol (2e)  gewihlt
8 2e 1015 >99 4e, 89.8 45-50/88-100/120 91.0 (Schema 2). An allen drei Reak-
9 2a 1056 94.1 3a, 73.0 45-50/80-100/100 86.2

tionen sind Phosphan-Rhodiumhy-

[a] Details siehe Experimentelles. S=Substrat; U=Umsatz; P=Hauptprodukt; Sel. = Selektivitit; W=
Wiedergewinnung. [b] Das CO,-Gesamtvolumen ist in Litern Gas unter Standardbedingungen angege-

ben.

einer mit 2a wie oben beschrieben durchgefiihrten Rezyklie-
rung wurde das Substrat 2b eingesetzt, das in zwei aufeinan-
der folgenden Durchgidngen gleichermalen gut umgesetzt
und isoliert wurde. Ganz analog konnten das funktionalisierte
Olefin 2d und Styrol (2e) umgesetzt und rezykliert werden.
Im neunten Durchgang wurde erneut 2a verwendet; dabei
zeigte sich, dass der Katalysator seine hohe Aktivitdt und
Selektivitdat insgesamt weitgehend beibehalten hatte. Dies
wurde in einem weiteren Durchgang bestétigt, bei dem das
2a/Rh-Verhiltnis auf 3000:1 erhoht wurde und eine Turn-
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drid-Komplexe als aktive Inter-
mediate beteiligt — es sollte also
eine gute Chance geben, die ver-
schiedenen Katalysezyklen mitein-
ander zu verkniipfen.

In der Tat gelingt die in Schema 2 gezeigte Reaktionsse-
quenz mit dem Kartuschen-System 1/[Rh(acac)(CO),]/scCO,.
Ausgezeichnete Ergebnisse wurden iiber lange Zeitrdume
unabhingig von Startpunkt und Abfolge der aufeinander
folgenden Reaktionen erhalten. In Abbildung 3 sind die
Ergebnisse einer reprisentativen Versuchsreihe gezeigt,
wobei ausgehend von der Hydroborierung die in Schema 2
gezeigte Reaktions-Separierungs-Sequenz im Uhrzeigersinn
durchlaufen wurde.
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Schema 2. Sequenz von Katalysereaktionen mit dem Katalysator-
System 1/[Rh(acac) (CO),]/scCO,; pinBH = Pinacolboran.
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Abbildung 3. Reprisentatives Beispiel einer Sequenz unterschiedlicher
Katalysereaktionen mit dem Katalysator-System 1/[Rh(acac) (CO),]/
scCO, (Details siehe Schema 2 und Text).

Die einzelnen Reaktionen erfolgten mit der gleichen
Katalysatorcharge in demselben Stahlautoklav mit Sichtfens-
ter (24 mL), wobei in allen Fillen ein 2 e/Rh-Verhiltnis von
ca. 1000:1 eingehalten und ohne weitere Losungsmittel
gearbeitet wurde. Im ersten Durchgang wurde der Katalysa-
tor in situ aus 1 und [Rh(acac)(CO),] generiert (P/Rh 5:1).
Zuerst wurde 2e mit Pinacolboran bei Raumtemperatur
hydroboriert (3 h) und anschlieBend das gesamte organische
Material mit scCO, (45°C/60-100 bar) extrahiert. Der
Umsatz von 2 e betrug 87 %, wobei die beiden regioisomeren
Boranaddukte S und 6 die einzigen Produkte in signifikanter
Ausbeute waren (7 wurde zu 1% gebildet) und die Selekti-
vitdt in Bezug auf das verzweigte Produkt § 84 % betrug. Zu
dem im Reaktor verbleibenden Katalysatormaterial wurde
eine neue Portion 2 e gegeben, das dann wie oben beschrieben
hydroformyliert und aufgearbeitet wurde (siche Tabelle 1,
Nr. 8). Dabei wurden ein vollstindiger Umsatz und eine
Selektivitdt von 90 % in Bezug auf 4e erzielt. Bei der dritten
Katalysereaktion wurde 2e hydriert (7=50°C, p(H,)=
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50 bar, t=2 h), und die anschlieBende Extraktion mit scCO,
(45°C/80 bar) lieferte 7 in nahezu quantitativer Ausbeute.
AnschlieBend wurde mit einer erneuten Hydroborierung eine
neue Sequenz begonnen, die innerhalb der Fehlergrenzen die
gleichen Resultate ergab wie die erste (89% Umsatz, 83%
Selektivitdt zu 5). Alle Proben wurden mit Blick auf ihren
Rhodium- und Phosphorgehalt analysiert, wobei ein Gesamt-
verlust iiber alle vier Reaktionen von nur 0.16 bzw. 1.3%
festgestellt wurde.

Wir haben hier gezeigt, dass bei einer Serie Rhodium-
katalysierter Reaktionen durch Kombination von PEG-mo-
difizierten Phosphanliganden und scCO, als Loslichkeits-
schalter und Trennmedium ein effizientes Kartuschen-System
fiir die metallorganische Katalyse aufgebaut werden kann. Da
alle hier untersuchten Reaktionen ohne zusétzliche Losungs-
mittel durchgefiihrt werden und als atomokonomische Addi-
tionsreaktionen verlaufen, entstehen weder Solvensabfille
noch Kupplungsprodukte, und die Produkte konnen direkt in
hoher Reinheit isoliert werden. Die zur Handhabung des
iiberkritischen Fluids notige apparative Ausstattung ist grof3-
tenteils identisch mit der, die zur Extraktion oder Chroma-
tographie mit tiberkritischen Medien verwendet wird, sodass
eine Anpassung der vorgestellten Reaktions-Separierungs-
Technik an kommerziell verfiigbare Apparaturen moglich ist.
Die Methode ist leicht fiir verschiedene Anwendungen im
Bereich von kleiner bis mittlerer Produktion skalierbar;
dariiber hinaus kann sie automatisiert oder sogar paralleli-
siert werden, um Bibliotheken mit unterschiedlichen Verbin-
dungen im LabormalBstab herzustellen. Dies ist besonders fiir
Reaktionen interessant, bei denen komprimierte Gase betei-
ligt sind und eine integrierte Reaktion und Separierung in
einem Arbeitsgang mit konventionellen Methoden der ho-
mogenen Katalyse generell problematisch ist.

Die Verunreinigung mit Metall (ca. 5 ppm) unter den
nichtoptimierten Bedingungen, die hier beschrieben wurden,
wire zwar fiir eine Anwendung in der Produktion in vielen
Fillen zu hoch, konnte aber fiir Synthesen im Labormafstab
noch akzeptabel sein. Das Ausbluten des Katalysators sollte
sich zudem durch Optimierung von Verfahrenstechnik und
Extraktionsbedingungen weiter verringern lassen. Eine
andere Limitierung des Systems ergibt sich zurzeit noch aus
der begrenzten Auswahl an katalytischen Umsetzungen, die
mit dem Ligandtyp 1 durchgefiihrt werden konnen; allerdings
ist die Modifizierung achiraler und chiraler Liganden mit
PEG-Ketten relativ einfach und kostengiinstig moglich. Zu-
sammen mit der betrdchtlichen Loslichkeit vieler organischer
Verbindungen in scCO, sollte dies eine Erweiterung der hier
vorgestellten Strategie auf andere Systeme ermoglichen.
Auch das Anbringen anderer Seitenketten konnte in Betracht
gezogen werden, um &dhnliche Loslichkeitseigenschaften zu
erreichen, wie dies etwa fiir ionische Gruppen am Beispiel der
Hydroformylierung von Propen bereits beschrieben
wurde.['%]

Experimentelles
Sicherheitshinweis: Experimente unter Verwendung komprimierter
Gase sollten ausschlieBlich mit geeigneten Reaktoren/Anlagen und
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unter rigoroser Beachtung der fiir Hochdruckversuche geltenden
Sicherheitsbestimmungen durchgefiihrt werden.

Typischer Ablauf der Sequenzen von Katalyse und Trennung am
Beispiel der Hydroformylierung von 2a-e: Ein Stahlreaktor mit
Sichtfenster (V=24 mL) wurde unter Argon mit [Rh(acac)(CO),]
(0.01 mmol) und dem Liganden 1% beladen (0.05mmol). 2a
(10 mmol) wurde unter Argon zugegeben, worauf eine klare, orange-
farbene Losung entstand, die dann auf 70°C erwédrmt wurde. Die
Reaktion wurde durch Beaufschlagen mit Synthesegas (H,/CO 1:1,
50 bar) gestartet, wobei sich die Losung dunkelrot firbte. Am Ende
der Reaktionszeit (2 h) wurde der Autoklav auf 50°C gekiihlt und
CO, bis zum Erreichen einer Dichte von 0.5-0.6 gmL™"' aufgepresst,
wobei ein orangefarbener Feststoff ausfiel und das fliissige Produkt
fast vollstindig gelost wurde. Extrahiert wurde durch Spiilen des
Reaktors mit CO, bei einer Flussgeschwindigkeit von 0.5-
0.7 mLmin~' (STP), wobei der Reaktor bei Temperaturen zwischen
45 und 50°C und einem Druck zwischen 80 und 100 bar gehalten
wurde. Nach dem Verlassen des Reaktors wurde der CO,-Strom iiber
zwei hintereinander geschaltete Kiihlfallen (—60°C) auf Normal-
druck entspannt. Die Extraktion wurde visuell durch das Reaktor-
fenster verfolgt. Nachdem kein fliissiges Produkt mehr sichtbar war,
wurde nochmals tiber den gleichen Zeitraum weiter extrahiert. Die
Inhalte der Kiihlfallen wurden vereinigt und analysiert, wihrend der
Reaktor mit einem neuen Substrat fiir den néchsten Reaktionszyklus
beladen wurde.
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Beispiele fiir sequenzielle katalytische Reaktionen mit verschie-
denen Olefinen an polymergebundenen heterogenisierten Rho-
diumkatalysatoren: a) A.J. Sandee, J.N.H. Reek, P.C.J.
Kamer, P. van Leeuwen, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8468 —
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In seinen Pionierarbeiten zur Naturstoffextraktion hat Kurt
Zosel daher den Begriff ,,Destraktion® geprégt, zusammenge-
setzt aus lat. ,destillare und ,extrahere“. K. Zosel, Angew.
Chem. 1978, 90, 748; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1978, 17, 702.
Der Ligand 1 wurde als farbloser Feststoff in 81 % Ausbeute im
30-g-MaBstab durch Reaktion von MeOPEG;5,-OS(0O),Me mit
LiPPh, in THF erhalten. "H-NMR (CD;0D): § =2.40 (t, 2H),
3.38 (s, 3H), 3.54-3.65 (m, 71H), 7.35-7.48 ppm (m, 10H).
BC{*H}-NMR: 6=30.0 (d, Jop=13 Hz), 69.7 (d, Jop =23 Hz),
59.2 (s), 71.3-71.7 (m), 129.7 (s), 129.9 (d, Jcp = 12 Hz), 133.9 (d,
Jop=19Hz), 1399 ppm (d, Jop=13 Hz). *'P{'"H}-NMR: 6=
—21.1 ppm.

Rhodiumkatalysatoren, die auf anderen sehr schlecht CO,-
loslichen Liganden basieren, neigen unter dhnlichen Bedingun-
gen zu Nebenreaktionen, entweder weil sich fliissige Phasen
bilden"® oder weil geringe Mengen an unmodifizierten Rhodi-
umcarbonylkomplexen entstehen.”! Diese Liganden konnen
nicht mit der hohen Effizienz rezykliert werden, wie sie fiir die
Kartuschen-Katalyse notig ist; dies wurde bei der Hydroformy-
lierung von 2a mit dem System PPhs/[Rh(acac)(CO),]/scCO,
experimentell verifiziert, bei dem sich zeigte, dass Selektivitét
und Aktivitit beim Rezyklieren signifikant abnehmen.
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