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Die itbergangsmetallkatalysierte Bildung von Kohlenstoff-Kohlen-
stoff- oder Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen gehort zu den am in-
tensivsten genutzten Reaktionen in der universitiren und industriellen
Chemie. So bedeutend solche Kreuzkupplungen fiir die Synthese sind,
so hoch ist auch ihr Preis fiir Umwelt und Nachhaltigkeit. Ein In-
strument, um die Menge an Losungsmittelabfall zu messen, ist der
E-Faktor. Ursdchlich fiir einen hohen E-Faktor bei der Produktion
von Pharmazeutika und Feinchemikalien sind vor allem die verwen-
deten organischen Losungsmittel. Eine Alternative zu organischen
Losungsmitteln bei Kreuzkupplungen bietet die Katalyse mit Micellen.
Bei diesem Verfahren katalysieren neuartige Nanopartikel aus Desi-
gner-Tensiden die Reaktion, die in wissriger Umgebung und zumeist
bei Raumtemperatur abliuft. Da ohne organisches Losungsmittel
auch kein organischer Abfall produziert wird, reduziert sich der E-

Faktor drastisch.

1. Einleitung

Die Umweltvertréaglichkeit von Verfahren und Produkten
ist ein zunehmend wichtiger Faktor in der chemischen Indu-
strie. Wahrend Umweltbelange schon lange diskutiert wer-
den, fithrte die BASF bereits vor iiber zehn Jahren ein
Messsystem fiir die Umweltvertriglichkeit ein, das sowohl
okonomische als auch okologische Aspekte beinhaltet.!?
Erfasst werden unter anderem Energie, Materialien, Emis-
sionen, Toxizitdt, Risiken und sogar der Landverbrauch.?”!
Eine solche Einzelprozessanalyse ist sowohl kosten- als auch
zeitintensiv, gibt aber extrem genaue Informationen. Ein al-
ternatives Messsystem, das etwa zur selben Zeit entwickelt
wurde, ist der Umwelt- oder E-Faktor. Dieser bezieht sich nur
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auf den organischen Abfall von che-

mischen Verfahren und zeigt somit

deren ,,Griinheit“ an.”! Seither wurden
dhnliche Faktoren aufgestellt, unter anderem die effektive
Stoffbilanz (effective mass yield, EMY),” die auch die Aus-
gangsstoffe und die Investition in deren Herstellung mitein-
bezieht. Auch der Energieverbrauch und die Wassernutzung
tragen zum Gesamtbild bei.

Fiir den pharmazeutischen Bereich wurden unléngst als
Messsystem der Wahl eine stoffbasierte Analyse wie die PMI
(process mass intensity) vorgeschlagen,® die sich nicht nur,
wie der E-Faktor, auf den Abfall bezieht.”) Die PMI kann
auch alternativ fiir die in der Regel stark kosten- und zeit-
aufwindige vollstindige Lebensdauer-Analyse (LCA)!M
verwendet werden. In der PMI enthalten sind neben den
Aufwendungen des Prozesses selbst auch die nicht unbe-
trachtlichen Voraufwendungen (up-front). Die ziigige Be-
rechnung des PMI-Werts ist ein wichtiger Schritt in Richtung
Routineevaluierung von Umweltaspekten. Allerdings zeigen
auch diese Rechnungen, wie stark organische Losungsmittel
und Wasser die Stoffbilanz eines Verfahrens beeinflussen.
Organische Losungsmittel machen, ob sie nun up-front oder
back-end als Abfallprodukte erfasst werden, auch in der PMI-
Berechnung ungefihr 85 % des organischen Abfalls aus."? In
Konsequenz ist es daher durchaus verniinftig, den E-Faktor
weiterhin zur Ermittlung der 6konomischen und 6kologi-
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schen Leistungsfahigkeit eines individuellen Prozesses zu
verwenden.

Der E-Faktor ist definiert als die Menge an produziertem
Abfall im Verhiltnis zum gewiinschten Produkt (in Kilo-
gramm) [Gl. (1)]. Hauptsiinder mit hohen E-Faktoren von

kg Abfall (Wasser
E-Faktor = ——M typischerweise 1)
U kg gewlnschtes Produkt  nicht enthalten)

typische Werte: 5-100 fur
Pharmaprodukte und Feinchemikalien

meist 5-100 sind, wie Berechnungen zeigen, Produzenten von
Feinchemikalien und vor allem die pharmazeutische Indu-
strie.™ Allerdings muss man bei der Interpretation des
Zahlenwerts auch vorsichtig sein, denn in der Regel be-
inhaltet er nicht das fiir die Reaktionsaufarbeitung verwen-
dete Wasser, das das Ergebnis stark beeinflussen kann. Die
Erkenntnis, dass der Hauptanteil des organischen Abfalls in
der Form von organischen Losungsmitteln anfillt,'”) brachte
Sheldon und Mitarbeiter in ihrer Monographie Green Che-
mistry and Catalysis™ zu der Uberlegung, dass ..... so viele
der von organischen Chemikern bevorzugten Losungsmittel
auf die schwarze Liste gesetzt wurden, dass die ganze Frage des
Gebrauchs von Losungsmitteln iiberdacht werden muss.*
Wihrend jedoch der Umweltaspekt auB3er Frage steht, gibt es
auch einen 6konomischen Anreiz, organische Losungsmittel
ganz aus organischen Reaktionen zu verbannen. Up-Front-
Aufwendungen fiir den Kauf und die anschlieBende saubere
Entsorgung der Losungsmittel sind nur zwei der wesentlichen
Kostentreiber. Andere Aufwendungen betreffen Toxizitit,
den Flammschutz sowie die Arbeitssicherheit und tragen
ebenfalls zu den Produktionskosten bei.”) Wichtig ist daher
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die Entwicklung von Alternativen, mit denen man in der
Synthese organische Losungsmittel als Reaktionsmedium
insbesondere bei katalysierten Reaktionen vollstindig erset-
zen kann. Ein moderner Ansatz ist die Katalyse in Micellen,
die nur kleine Mengen von umweltfreundlichen, mafge-
schneiderten Tensiden erfordert’ und in Wasser durchge-
fihrt werden kann. Weil somit die Abhéngigkeit von orga-
nischen Losungsmitteln verschwindet, reduziert sich auch der
E-Faktor erheblich.

Welche Moglichkeiten mafigeschneiderte Nanomicellen
als Nanoreaktoren bieten, kann durch den Vergleich von E-
Faktoren demonstriert werden. E-Faktoren wurden fiir aus-
gewihlte Palladium-katalysierte Namensreaktionen berech-
net, die von grofen pharmazeutischen Unternehmen ver-
wendet werden.™ Zunichst wurde das Gesamtvolumen an
organischem Losungsmittel erfasst und dieses dann durch die
isolierte Produktmenge geteilt. Um den Einfluss von Wasser
zu demonstrieren, wurde auch die wissrige Aufarbeitung mit
einbezogen, die ebenfalls einen Abfallstrom produziert, der
organisches Material enthalten kann (z.B. gelstes organi-
sches Losungsmittel). Die gleiche Reaktion wurde dann in
einem wissrigen, 1osungsmittelfreien Medium durchgefiihrt,
das lediglich 2-5 Gew.-% eines kommerziell erhéltlichen
Amphiphils wie PTS!"! oder TPGS-750-M["'*! enthielt (Ab-
bildung 1). AnschlieBend wurde ihr E-Faktor berechnet und

CHy ®
CHj CHs CHj OMO%\/O%R
fo) n
HaC o CHs
CHy ¢y

PTS; m=4,n=14;R=H; TPGS-750-M; m=1,n=17; R = Me

Abbildung 1. Struktur der von Vitamin E abgeleiteten amphiphilen Ten-
side PTS und TPGS-750-M.
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dieser direkt mit dem der entsprechenden Kupplung im her-
kommlichen organischen Medium verglichen.

2. Vergleich: Katalyse in Micellen in Wasser gegen-
iiber organischen Lésungsmitteln

Zu den bekannten palladiumkatalysierten Kreuzkupp-
lungen, die nach Snieckus und Collacot!" in den letzten zehn
Jahren am haufigsten zitiert und patentiert wurden, gehoren
die Suzuki-Miyaura-, die Heck- und die Sonogashira-Reak-
tion. Wie in Schema 1 demonstriert, kann der E-Faktor fiir
jede Reaktion drastisch gesenkt werden, teilweise um mehr
als eine Groflenordnung. Weil die wissrige Reaktion bei un-
seren Versuchen nur im kleinen Maf3stab durchgefiihrt wurde,
konnte der E-Faktor bei Durchfithrung im gleichen Maf3stab
wie in der Literatur sogar noch niedriger ausfallen, denn
kleinere Verluste wirken sich dann weniger stark aus. Der fiir
die wissrigen Micellen charakteristische hydrophobe Ef-
fekt® bietet den weiteren Vorteil, dass die Micellen-kataly-
sierte Kreuzkupplung meist auch bei Raumtemperatur

Heck-Kupplung Pd(OAQ); (10 Mol-%)
Bu,NBr, NaHCO; (4 Aquiv.)

DMF, 90 °C, 30 min
Skala: 300 g

¥

Br o) o COLEt
N OEt N
[PA{P(tBUS)}] (7.5 Mok%), ELN. A

5% PTS/H,0 (1 M)
3MNaCl, 4 h, 60 °C

(65%)

(92%)
Tetrahedron 2004, 60, 10171

bezogen auf: Pharma diese Arbeit
E-Faktoren gesamtes org. Losungsmittel 40.3 2.2
inklusive wassr. Aufarbeitung 137 7.6

Suzuki-Miyaura-Kupplung

B(OH),
|
jole
Br

Pd(OAC), (5 Mol-%), PPhs (10 Mol-%)

wassr. Na,COg/Aceton, A, 12h * l

Skala: 302 g
Br O

(80%)

[Pd(dtbpf)Clo] (1 Mol-%), EtsN A
2 Gew.-% TPGS-750-M/H,O (1 M) (93%)
Org. Proc. Res. Dev. 2003, 7, 362 12h,RT
bezogen auf: Pharma diese Arbeit
esamtes org. Losungsmittel
E-Faktoren ~ J°59mesor gemie’ 42 39
inklusive wassr. Aufarbeitung 83.0 8.3

PdCl, (0.6 Mok-%),
PPhs (1.2 Mol-%), Cul

EtsN, EtOAc, 50 °C, 4 h

4 COR scale: 57 kg COR
Z. LY o I
OH £l [PA(CHCN),Cl] (2.6 Mol-%) Z

X-Phos (5.2 Mol-%) 4

2 Gew.-% TPGS-750-M/H,0 (1.5 M)
EtsN, RT, 18 h

Sonogashira-Kupplung (83%)

(94%)

Org. Proc. Res. Dev. 1999, 3,184

bezogen auf: Pharma diese Arbeit
E-Faktoren gesamtes org. Losungsmittel 311 3.7
inklusive wassr. Aufarbeitung  37.9 7.0
R Me Et

Schema 1. Reprisentativer Vergleich der E-Faktoren fiir drei Namensre-
aktionen. DMF = N,N-Dimethylformamid, dtbpf=1,1"-Bis(di-tert-butyl-
phosphanyl)ferrocen, X-Phos = 2-Dicyclohexylphosphanyl-2',4',6'-tri-
isopropylbiphenyl.
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durchgefiihrt werden kann.”"! In den herkommlichen orga-
nischen Medien ist dagegen die Zufuhr von Hitze nétig, um
die Reaktion zu starten oder vollstindig ablaufen zu lassen.
Das Erwérmen fiihrt jedoch dazu, dass insbesondere in Lo-
sungsmitteln wie DMF mehr oder weniger gro3e Mengen an
Nebenprodukten entstehen konnen, die zum einen die Auf-
reinigung komplexer machen, zum anderen die Ausbeute der
gewiinschten Produkte vermindern. Dagegen verlaufen Re-
aktionen in Wasser und bei Raumtemperatur normalerweise
sehr sauber und sogar oft mit hoherer Ausbeute, wie die
Beispiele zeigen.

Bei wasserbasierten Reaktionen konnen Reaktionsauf-
bau, Durchfithrung und insbesondere die Aufarbeitung er-
heblich einfacher sein. Die wéssrige Losung der oberfla-
chenaktiven Substanz kann entgast aufbewahrt und bei Be-
darf als entsprechendes Volumen zum Reaktionsgefaf3 durch
die Luft transportiert werden. Nach Zugabe von Edukten und
Katalysator lassen sich durch effizientes Rithren hohe Um-
sidtze erzielen, was entscheidend ist. Mit Abschluss der Re-
aktion muss kein zusétzliches Wasser zugegeben werden; das
heif3t, das Produkt lésst sich durch Zugabe einer bestimmten
Menge eines einzigen organischen Losungsmittels (z.B.
EtOAc) direkt im ReaktionsgefaB (in-flask) extrahieren und
anschlieSend isolieren. Kein zusdtzlicher Abwasserstrom wird
gebildet, und das Reaktionsmedium verbleibt im Reaktions-
gefafs.

FEin reprisentatives Reaktionsprotokoll fiir eine in Sche-
ma 1 dargestellte Heck-Kupplung lautet folgendermafBen:

WCOZH
2
N

(92%)

kat. [PA[P(tBus)]2], EtsN

5% PTS/H,0 (1 ™)
3mNaCl, 4h,60°C

mBr . NO

N/ OEt
In einer Glovebox wurde [Pd{P({Bus)},] (77 mg, 0.15 mmol) in eine
ofentrockene, mit Ar gespulte Mikrowellenampulle (5 mL mit PTFE-
Ruhrstab (1x5 mm) gegeben. Nach VerschlieRen mit einem Septum
wurde die Ampulle aus der Box genommen. Durch das Septum wurden
mit einer Spritze 3-Bromchinolin (416 mg, 271 pL, 2.00 mmol) und
danach eine 5 % (w/w) PTS/H,0-Lésung (3 M NaCl, 2.00 mL) sowie
Triethylamin (607 mg, 840 pL, 6.00 mmol) zugegeben. Die L&sung
wurde 1 min geruhrt, und danach wurde Ethylacrylat (400 mg, 426 pL,
4.00 mmol) mit einer Spritze durch das Septum gegeben. Die Ampulle
wurde in ein 60°C heikes Olbad gesetzt und die Reaktionsmischung
4 h stark gertihrt. AnschlieRend wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt.
Nach Extraktion mit EtOAc (4x250 pL) wurden die organischen Phasen
vereinigt, mit Salzlésung gewaschen (1x250 uL) und tber MgSOy4
getrocknet. Das Losungsmittel wurde durch Rotationsverdampfung
entfernt und das Produkt als weiRer kristalliner Feststoff erhalten
(417 mg, 92%)

Das visuelle Erscheinungsbild legt nahe, dass die Reak-
tion in Wasser heterogen ablduft (Abbildung 2). Bei gutem
Riihren bleibt die Heterogenitit {iber die Zeit bestehen, auch
wenn die Komponenten zunehmend zum Ausflocken neigen
oder pulverige bis granuldre Festkorper bilden. Meistens
werden Farbanderungen beobachtet, die je nach vorhande-
nem Katalysator sehr unterschiedlich ausfallen konnen. Die
Analyse erfolgt einfach iiber Diinnschichtchromatographie,
entweder direkt oder nach Entnahme eines Aliquots in eine
Ampulle und Behandlung mit pL.-Mengen eines nicht-chlo-
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Abbildung 2. Erscheinungsbild der Suzuki-Miyaura-Reaktionsmischung wihrend des Reaktionsverlaufs und Aufarbeitung. 1: Reagentien, 2: nach
Tensid-Zugabe, 3: nach 1 Minute Reaktion, 4: nach Ende der Reaktion, 5: nach Zugabe des Extraktionsmittels, 6: Mischung mit dem Reaktions-

mittel, 7: Extraktionsmittel + wissrige Tensidlésung.

rierten organischen Losungsmittels. Nach Beendigung der
Reaktion werden minimale Mengen eines organischen Lo-
sungsmittels in das Reaktionsgefid3 gegeben und die Phasen
fiir die Isolierung des Produkts getrennt.

2.1. Wiederverwendung der wissrigen micellaren Lésung

Ein weiterer groer Vorteil der Katalyse in Micellen, der
den E-Faktor weiter senken kann, ist die Moglichkeit, die
wissrige Reaktionsmischung wiederzuverwenden. Wie schon
erwihnt, kann das Produkt bei der direkten In-flask-Extrak-
tion nach Beendigung der Reaktion mit minimalen Lo-
sungsmittelmengen (z.B. EtOAc, Ether oder jeder Kohlen-
wasserstoff) einfach isoliert werden. Das Tensid verbleibt in
der wissrigen Phase im Reaktionsgefdl und kann sofort
wiederverwendet werden. Das fiir die Reaktion genutzte
Wasser bleibt grundsitzlich konstant, aber das Wasser kann
letztlich auch entsorgt werden, wenn es mit wasserloslichen
Nebenprodukten (z.B. Salzen) aus der Kupplung kontami-
niert ist. Selbst dann ist die Menge an wéssrigem Abfall mi-
nimal, denn viele Reaktionen in PTS oder TPGS-750-M
konnen bei einer Gesamtkonzentration von 0.75 bis 1.5m
durchgefiihrt werden, eine Konzentration, die bei der her-
kommlichen Palladium-katalysierten Kreuzkupplung nur
selten zu finden ist.’” AuBerdem werden beide Tenside als
Diester sofort in ihre Bestandteile abgebaut, die sdmtlich
(d.h. Vitamin E, eine Dicarbonsiure und PEG; PEG = Po-
lyethyleneglycol) umweltfreundlich sind. Wird die Reaktion
im gréBeren Malistab ausgefiihrt, lasst sich wahrscheinlich
auch das fiir die In-flask-Extraktion benétigte organische
Losungsmittel in gewissem Umfang riickgewinnen, denn es ist
ja nicht mit den normalerweise eingesetzten Reaktions- und
Extraktionsmedien, die oftmals nicht die gleichen sind, kon-
taminiert. In Schema 2 ist gezeigt, wie eine einzige Rezyk-
lierung des Reaktionsmediums den E-Faktor bereits um weit
iiber 50% (10.2 — 2.8 und 7.6 — 1.9) senken kann.”

Die Moglichkeit, das Reaktionsmedium wiederzuver-
wenden, wurde bereits fiir mehrere, in Ubersichten be-
schriebene Kreuzkupplungen in Wasser!"! demonstriert. In
(bislang) einem Fall wurden sogar zehn Zyklen dokumen-
tiert.?!! Man kann daher davon ausgehen, dass sich E-Fakto-
ren, die sowohl vom Verbrauch an organischem Losungs-
mittel als auch von Wasser ableiten, sogar auf Werte von
weniger als 1 reduzieren lassen.
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Heck-Kupplung

Pd/C (0.5 Mol-%) (81%)

NaOAc (1.2 Aquiv.), DMA, 140 °C, 20 h *

Skala: 590 kg
Y

[PA{P(tBus)},] (7.5 Mok-%) A

5 Gew.-% PTSIH,0 (1 M)
EtsN (3 Aquiv.), 60 °C, 3 M NaCl, 16 h
(69%) (rezykliert)

(76%)

Org. Proc. Res. Dev. 2008, 12, 530

mit

bezogen auf: pharma this work Rezyklierung
E-Faktoren gesamtes org. Losungsmittel  16.7 25 2.8
inklusive wassr. Aufarbeitung 31.1 10.2 2.8

Suzuki-Miyaura-Kupplung

[Pd(PPha)4] (5 Mol-%)
wéissr. Na;CO3, CHaCN, 80 °C, 15h Y

(41%)

CF3
o @ a Skala: 6 g
3
(HO)B 2 NN
[Pd(dtbpf)Clo] (2 Mol-%) A

2Gew.-% TPGS-T50-MH0 (1 M) (579
EtsN (3 Aquiv.), RT, 2h

J. Med. Chem. 2007, 50, 3497 (66%) (rezykiert)

mit
bezogen auf: Pharma diese Arbeit Rezyklierung
esamtes org. Lésungsmittel
E-Faktoren g g g 220 1.9 1.9
inklusive wassr. Aufarbeitung 50.0 7.6 1.9

Schema 2. Einfluss einer einmaligen Wiederverwendung der wissrigen
Reaktionsmischung auf den E-Faktor. DMA = N, N-Dimethylacetamid.

2.2. Sequenzielle Reaktionen in Wasser bei Raumtemperatur

Die pharmazeutische Industrie verwendet ebenfalls se-
quenzielle Kreuzkupplungen. In Schema 3 ist dargestellt, wie
ein Dihalogenaren auf dem Weg zum zweifach substituierten
Endprodukt als ,,Drehachse“ dienen kann. Zunéchst erfolgt
eine Suzuki-Miyaura-Kupplung in zum Riickfluss erhitzten
THF und dann als zweite Reaktion eine Sonogashira-Kupp-
lung in warmem NMP (N-Methylpyrrolidon). Beide organi-
schen Losungsmittel sind mit Wasser mischbar, und fiir die
Wasschschritte sind riesige Mengen Wasser erforderlich.!
Allein auf das organische Losungsmittel bezogen, liegen die
E-Faktoren fiir Schritt 1 und 2 schon bei 12.4 bzw. 19.7. Wird
zusidtzlich Wasser fiir die Aufarbeitung eingerechnet, errei-
chen die E-Faktoren Werte von fast 34 fiir Schritt 1 und 55 fiir
die zweite Kupplung. Bei der Katalyse in Micellen bei <30°C
liegt der E-Faktor ohne Wasser fiir jede Teilreaktion (die
beiden Teilreaktionen der Gleichung werden am besten in
umgekehrter Reihenfolge ausgefiihrt) dagegen bei niedrigen

www.angewandte.de

lngewandte
125 Ch

emie

11159


http://www.angewandte.de

Angewandte

1m160

Kurzaufsiitze

Schritt 1

Pd/C (2 Mol-%), PPhy (2 Mol-%)

TBAB, Na,CO3, THF/H,0, 20 h
Skala: 301 g

o
# B,
Br / OH
[Pd(PPh3),] (2 Mol-%), NMP

Schritt 2
/@/Q Propargylalkohol
n-Butylamin, 60 °C, 2 h
(94%) Skala: 22 g (75%)
bezogen auf: Schritt 1 Schritt 2

gesamtes org. Losungsmittel 12.4 19.7
inklusive wassr. Aufarbeitung =~ 33.9  55.3

Pharma
E-Faktoren

Org. Proc. Res. Dev. 2009, 13, 598

JI 57

Schritt 1
[(DavePhos)Pd(MeCN),Cl,] (2.5 Mol-%), Cul

TPGS-750-M/H,0 (5 Gew.-%)
EtsN, 5 h, 30 °C

v
e
Schritt 2 r
0 g
L)—Bpln \ 1
e
[Pd(dtopf)Cl,] (2.5 Mol-%) i
TPGS-750-M/H,0 (5 Gew.-%) ¢
EtsN, 5 h, RT 2
(60%) (95%)

bezogen auf: Schritt 1 Schritt 2

diese Arbeit gesamtes org. Losungsmittel 1.4 3.3

E-Faktoren inklusive wassr. Aufarbeitung  5-2 6.7

Schema 3. Vergleich der E-Faktoren bei sequenziellen Kreuzkupplun-
gen. DavePhos = 2-Dicyclohexylphosphano-2'-(N,N-dimethylamino)bi-
phenyl, TBAB = Tetra-n-butylammoniumbromid.

1.4 (Schritt 1) und 3.0 (Schritt 2). Auch mit Wasser als Re-
aktionsmedium eingerechnet, sind die Werte erheblich nied-
riger als in organischer Losung (5.2/33.9; 6.7/55.3).

FEine andere Moglichkeit, die E-Faktoren fiir Kreuz-
kupplungen zu reduzieren, ist ein sequenzieller Ablauf in
einem einzigen Reaktionsgefifl bei Raumtemperatur. Nor-
malerweise benotigen zwei Reaktionen zwei Reaktionsgefi-
Be mit zwei verschiedenen organischen Losungen sowie ge-
trennte Aufarbeitungen. Eine solche Sequenz mit einem Di-
halogenaren ist in Schema 4 dargestellt.”! Die Sonogashira-
Kupplung erfolgt direkt ohne vorherige Aufarbeitung durch
Zugabe von Naphthylboronsdure und einem weiteren Kata-
lysator. Der auf die investierten organischen Losungsmittel
bezogene E-Faktor betrdgt fiir die Gesamtreaktion des
zweistufigen Eintopfverfahrens lediglich 5.1. Selbst wenn die
geringe Wassermenge des Mediums (Konzentration bei der
Reaktion ist 2.0M) einbezogen wird, steigt der E-Faktor nur
auf 7.5.

2.3. PQS als Alternativplattform
Die beschriebenen Reaktionen machen deutlich, wie weit
organische Losungsmitteln in organischen Reaktionen zu-

riickgedréangt werden konnen. Die Verfahren haben aller-
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I 1. kat. [Pd(dtbpf)Cl,], DavePhos
Et3N,40°C,4 h

TPGS-750-M/H,0 (5 Gew.-%)
B(OH),

(67%)

Patent: US2010331585 (A1)

bezogen auf:

E-Faktoren
(zwei Schritte,
ein Reaktionsgefal)

gesamtes organisches Lésungsmittel 5.1

inklusive wassr. Reaktionsgemisch 7.5

Schema 4. E-Faktoren fiir eine zweistufige Eintopf-Tandemreaktion.

dings den Nachteil, dass jedesmal wéhrend der In-flask-Ex-
traktion der Katalysator aus der wissrigen Phase verloren-
geht. Dieser Verlust trédgt nicht nur zum Abfall bei, er kann
auch ausgesprochen teuer kommen, wenn es sich um wert-
volle Metalle handelt. Aus diesem Grund wurde alternativ die
wasserlosliche, Nanomicellen bildende Plattform PQSF”
entwickelt (Abbildung 3). PQS besitzt mit der OH-Gruppe
am Hydrochinon (abgeleitet von Coenzym Q,,) ein zusétzli-
ches Syntheseinstrument, um den Katalysator kovalent zu
binden.

Succinsaure
0

)K/\H/O\{A af MPEG-2000

MeO (n=ca. 44)
UbiQuinol

MeO SN

OH

™ Katalysator bindet hier

Abbildung 3. Struktur und Bestandteile der micellenbildenden Platt-
form PQS.

Fine solche Katalysatorbindung wurde bereits mit
Grubbs-Hoveyda-1-% und Grubbs-Hoveyda-2-Derivaten®!
durchgefiihrt (Abbildung 4; 1 und 2), die beide in Wasser
Nanomicellen bilden. An den entstandenen Partikeln sind
olefinische Kreuzmetathesen und Ringschlussmethathesen in
Wasser bei Raumtemperatur moglich, ohne den wertvollen
Rutheniumkatalysator wihrend der In-flask-Produktextrak-
tion zu verlieren. Die Riickgewinnung ist einfach und lasst
sich ohne Anderung bei den Reaktionsprodukten durchfiih-
ren. Der Verlust an Ruthenium lag Produktanalysen zufolge
bei <2 ppm. Eine andere PQS-Katalysator-Kombinationen
ist PQS-Prolin (3). Diese ermdglicht die Organokatalyse in
Wasser bei Raumtemperatur ohne Einbufung von Prolin bei
der In-flask-Extraktion des Produkts.*

Mit dem neueren PQS-binap-Rh (4; Abbildung 5) wurden
auch asymmetrische konjugierte Additionen von Boronsiu-
ren an Enone durchgefiihrt. Der Rhodiumkatalysator war
durch binap chelatisiert und verblieb in der wissrigen Pha-
se.’” Um die E-Faktoren zu vergleichen, wurde als Litera-
turbeispiel eine 1,4-Addition einer Boronsdure herangezogen

Angew. Chem. 2013, 125, 1156 — 11162
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Wasserchemie

(fur Olefinmetathesen in Wasser)

o o
O)LM%\O-MPEG
Y MeO
o) :
cl. MeO ont
CI—/Ru\ o

R
(6]

1 (enthalt GH-1; R = PCyj; Polyprenoid-Kette)
2 (enthalt GH-2; R = SIMes; geséttigte Seitenkette)

(fur Organokatalysen in Wasser)

o O

o
OMe
H 10 OMe o
Ao
o™

(e}

s “O-MPEG

CO,H

Abbildung 4. Kovalent an PQS gebundene Katalysatoren fiir die Meta-
these und die Organokatalyse.

3

Me OMe O

Ph
IR

P> [Rh(nbd)BF,]

1 >Ph
Ph

Abbildung 5. Struktur von PQS-binap-Rh'. binap =2,2'-Bis(diphenyl-
phosphanyl)-1,1"-binaphthyl, nbd =2,5-Norbornadien.

(Schema 5)." Ohne das Dimethylacetamid (DMA) und den
Energieaufwand fiir die Reaktionstemperatur von 140°C
eingerechnet, lag der E-Faktor der herkommlichen Reaktion
mit organischen Losungsmitteln bereits bei fast 23. Die
identische Reaktion in Wasser bei Umgebungstemperatur
ergab dagegen das gewiinschte Produkt in vergleichbarer
Ausbeute und Isomerenreinheit mit einem E-Faktor von nur
2.4.

Die wissrige Aufarbeitung zur Entfernung des DMA
eingerechnet, ergab sich ein E-Faktor von mehr als 43, unter
micellaren Bedingungen mit Wasser als Reaktionsmedium
lag der E-Faktor nur bei 8.3. Sobald das 1,4-Addukt durch
Reaktion in den wissrigen Nanopartikeln erhalten wurde,
fiihrte eine weitere Zugabe von nur Enon und Kupplungs-
partner (d.h. ohne neuen Katalysator) erneut zum ge-
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gngewamcih

asymmetrische 1,4-Addition g, ),18F, (2 Mol-%)

(S)-binap (2.1 Mol-%) (88%) (95% ee)

NaOAc (1.2 Aquiv.) * o
DMA, 140 °C, 18 h
0 EAOH)> Skala: 100 g
H
-
Br Br
PQS-binap-Rh (3 Mol-%) 4

EtsN, H,O (0.83 M), RT, 12h (85%) (96% ee)

J. Org. Chem. 2009, 74, 4886 (82%) (92% ee)

mit

bezogen auf: Pharma diese Arbeit Rezyklierung

gesamtes org. Losungsmittel 22.9 24 24

E-Faktoren : : " ;
inklusive wéssr. Aufarbeitung 43.5 8.3 24

Schema 5. Vergleich von E-Faktoren mit PQS-binap-Rh in Wasser und
in organischen Lésungsmitteln.

wiinschten Keton. Ohne zusétzliches Aufarbeitungswasser
und mit diesem einzigen Wiederverwendungsschritt sinkt der
E-Faktor der Gesamtreaktion auf 2.4. Sehr aussagekréftig ist
auch der analytische Verlust des wertvollen Ubergangsme-
talls, der im produzierten Keton gemessen wurde und weniger
als 10 ppb betrug.*"!

Abgesehen von der Losungsmittelfreiheit und der Mog-
lichkeit, das wassrige Medium und wertvollen Katalysator
wiederzuverwenden, insbesondere im grofleren MaBstab,
bietet die Raumtemperatur-Reaktion an der PQS-Plattform
noch viele zusétzliche Vorteile: 1) Das Reaktionsgefal muss
nach der Reaktion weder gereinigt noch anderweitig behan-
delt werden; 2) der Verlauf der Raumtemperatur-Reaktionen
ist leicht zu verfolgen; 3) der Durchsatz ldsst sich weiter
steigern, da keine Zeit durch Abkiihlung/Erwidrmung des
heiBen/kalten Reaktionsgefdfes auf Raumtemperatur verlo-
ren wird.

3. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieses Kurzaufsatzes war eine Evaluierung des E-
Faktors fiir technische Prozesse, bei denen als Reaktionsme-
dium organische Losungsmittel verwendet und daher gewal-
tige Mengen an organischem Abfall produziert werden. An-
hand einer Auswahl von gingigen palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungen, die mehrere groe Pharmazieunterneh-
men beschreiben, wurde demonstriert, wie der E-Faktor bis
auf ein Niveau gesenkt werden kann, das auch von anderen
chemischen Prozessen (z.B. industriellen Grof3synthesen)
eingehalten wird. Maf3geblich fiir die Reduktion des E-Fak-
tors ist der Einsatz von umweltfreundlichen Tensiden, die in
Wasser spontan zu Nanomicellen aggregieren. Grof3e und
Form der Nanomicellen kénnen auf eine maximale Reakti-
onseffizienz hin mafgeschneidert werden. Kreuzkupplungen
und &hnliche Reaktionen laufen im lipophilen Kern der
Micellen zumeist glatt ab und ergeben oft hohere Ausbeuten
als in organischen Medien. Da die wissrige Reaktionsmi-
schung wiederverwendbar ist, reduziert sich die Abhéngigkeit
von organischen Losungsmitteln weiter. Neue, urspriinglich
»griine” Industrieverfahren bleiben sehr wahrscheinlich
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wihrend ihrer gesamten Anwendungsdauer ,,griin“, und dies
konnen Jahre sein. Insofern hat jeder einzelne griine Syn-
theseschritt noch einen unverhofften positiven 6konomischen
und okologischen Nebeneffekt. Trotz dieses enormen Ein-
sparpotenzials konnte die Hochskalierung der Reaktion auf
den industriellen Mafstab auch Probleme bringen. Anders
gefragt: Wo ist der Haken ? Einem Kollegen aus der Industrie,
dem diese Frage gestellt wurde, antwortete: ,,Ich sehe kei-
nen“. Und je mehr Verfahren zur Verfiigung stehen, desto
besser sind die Aussichten auf Nachhaltigkeit. SchlieBlich
stammen organische Losungsmittel zum grofen Teil aus den
Welt-Erdolreserven. Man wird daher weiterhin intensiv ver-
suchen, den E-Faktor durch die Entwicklung von alternativen
Amphiphilen und/oder Verfahren zu senken. In diesem Sinne
lautet unser dringender Rat an die chemische Gemeinschaft:
Macht was draus!

Wir danken den NIH (ROIGM 86485) und der NSF (CHE
0948479) fiir die finanzielle Unterstiitzung, Johnson Matthey
and Materia fiir die zur Verfiigung gestellten Katalysatoren
und den Wyatt Laboratories in Santa Barbara fiir die Unter-
stiitzung bei den DLS-Messungen an TPGS-750-M. Wertvolle
Anmerkungen fiir das Manuskript erhielten wir von Dr.
Lawrence Hamann (Novartis) und Dr. Thomas Colacot
(Johnson Matthey). Ebenso danken wir Dr. Volker Berl
(Mycell Technologies) fiir Diskussionen iiber TPGS-750-M
und Dr. John Tucker (Amgen), der diese Studie vorgeschlagen
hatte.
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