HIGHLIGHTS

Losungsmittelfreie organische Synthesen

Jiirgen O. Metzger*

Da es notwendig ist, die Menge an giftigen Abfillen und
Nebenprodukten aus chemischen Prozessen zu verringern,
miissen neue, umweltfreundlichere Synthesemethoden ent-
wickelt werden, bei denen weniger toxische Substanzen
verwendet werden. Es ist an der Zeit, auch bei der Entwick-
lung von neuen Synthesen 6kologische Gesichtspunkte zu
beachten und diese bei der Qualitidtsbeurteilung als wichtigen
Aspekt anzusehen.!l Dabei kommt den Losungsmitteln eine
besondere Bedeutung zu, da sie meist in groBen Mengen
eingesetzt werden. Organische Losungsmittel sind héufig
okologisch bedenklich, und ihr Gebrauch sollte dement-
sprechend moglichst verringert oder ganz vermieden werden.
Natiirlich werden sie in der Industrie so gut wie mdoglich
zuriickgewonnen. Dies gelingt aber nur selten wirklich voll-
stdndig, so daf3 dennoch organische Losungsmittel aus der
chemischen Produktion in die Umwelt gelangen und diese
stark belasten. Als Alternativen werden Wasser?! oder iiber-
kritische Gase — besonders CO,P! — als Losungsmittel fiir
organische Reaktionen untersucht.

Das beste Losungsmittel ist unter ckologischen Gesichts-
punkten aber sicherlich: kein Losungsmittel. Natiirlich gibt es
eine Reihe von Reaktionen, die schon immer losungsmittel-
frei durchgefiihrt wurden. Man denke an die zahlreichen
industriell wichtigen Gasphasenreaktionen oder an viele
Polymerisationen. Diels-Alder- und andere pericyclische
Reaktionen werden hiufig ohne Losungsmittel durchgefiihrt.
In den letzten Jahren wurde jedoch verstédrkt und gezielt {iber
losungsmittelfreie Reaktionen berichtet, z.B. Reaktionen
zwischen Festkorpern, Gasen und Festkorpern! und auf
einem anorganischen Triger,®! wobei die Umsetzung hiufig
noch durch Mikrowellen beschleunigt oder erst ermdglicht
wird.[! Ferner gibt es Reaktionen, bei denen mindestens ein
Reaktant unter den Bedingungen der Umsetzung fliissig ist
und bei denen das iiblicherweise verwendete Losungsmittel
einfach weggelassen werden kann. Dariiber wird hier be-
richtet. Zunéchst sollen zwei industriell bedeutsame Beispiele
besprochen werden, die belegen, dafl eine umweltvertragli-
chere Reaktionsfithrung auch 6konomisch sehr vertriglich
sein kann. Dann werden — ohne Anspruch auf Vollstéandigkeit
— einige aktuelle Beispiele l6sungsmittelfreier Reaktionen

[*] Prof. Dr. J. O. Metzger
Fachbereich Chemie der Universitét
Carl-von-Ossietzky-Strale 9—11, D-26111 Oldenburg
Fax: (+49)441-798-3329
E-mail: metzger@fb9ocl.chemie.uni-oldenburg.de

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 21

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

besprochen, wobei sich die Kategorie ,,10sungsmittelfrei
lediglich auf die Umsetzung bezieht. Bei der Aufarbeitung
hingegen werden bis auf wenige Ausnahmen doch wieder
Losungsmittel verwendet. Die Beispiele zeigen, daf3 diese
Reaktionen mit der gleichen oder vielfach sogar mit einer
besseren Ausbeute und/oder hoheren Selektivitit und, wegen
der hoheren Konzentration der Reaktanden, auf jeden Fall
schneller ablaufen.

Polypropylen und Polycarbonat

Das jahrzehntelang gebrduchliche Verfahren zur Herstel-
lung von Polypropylen nach dem Ziegler-Natta-Verfahren
besteht aus einer Polymerisation in einem relativ leicht
flichtigen Losungsmittel, z.B. einer Leichtbenzinfraktion.
Hierin liegt der Nachteil des Verfahrens, denn bei der
Abtrennung und nachfolgenden Trocknung des gebildeten
Polymers kann das Losungsmittel nicht vollstdndig zuriick-
gewonnen werden. Die Umweltschutzanforderungen sind
schwer zu erfiillen. AufSerdem entstehen bei der Aufarbeitung
der Polymersuspension grole Abwassermengen, die behan-
delt werden miissen. Bei dem neuen Polypropylenprozef3 von
Hoechst® wird ohne Losungsmittel bei einem Druck von
40 bar mit einem neuen hocheffektiven Katalysator gearbei-
tet.®® Bei diesem Verfahren entfallen die Losungsmittel-
emissionen in die Abluft. Geringe Mengen gasformig ge-
bildeter Kohlenwasserstoffe werden verbrannt. Bei der Her-
stellung des Polymers fillt deutlich weniger Abwasser an,
denn die Menge des eingesetzten Katalysators kann so weit
verringert werden, dafl dessen Entfernung durch Auswaschen
nicht mehr notig ist. Der Rohstoffeinsatz fiir 1000 kg Produkt
verringerte sich durch diese Verfahrensentwicklung von
urspriinglich 1185 auf ca. 1013kg. Ahnliche Ergebnisse
wurden bei der Herstellung von Hochdichte-Polyethylen
erzielt.

Polycarbonate sind amorphe Polymere mit exzellenten
Gebrauchseigenschaften. Die Anwendungsbreite reicht von
Babyflaschen bis zu CDs. Der iiberwiegende Anteil der
Polycarbonate wird durch Polykondensation von Bisphenol A
(Schema 1) mit Phosgen im Zweiphasensystem Natronlauge/
Dichlormethan produziert. Die Dichlormethanlésung des
Polycarbonats wird zur Entfernung des Koppelprodukts NaCl
mit Wasser gewaschen. Dabei losen sich aber 20 gL™!
Dichlormethan im Wasser. Das Dichlormethan muf3 weiter-
hin vom Polycarbonat entfernt werden, was schwierig ist.
Deshalb verbleiben immer chlorierte Verunreinigungen im
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Polycarbonat, die sich negativ auf die Polymereigenschaften
auswirken.

Komiya et al.’! stellten kiirzlich den neuen umweltvertrig-
lichen Prozef3 der Asahi Chemical Industry Co. zur Produk-
tion von Polycarbonaten vor, der ohne Phosgen und ohne
Losungsmittel auskommt (Schema 1). Bei diesem ProzeB

g
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Schema 1. Losungsmittelfreie Synthese von Polycarbonat aus Bisphenol A
und Diphenylcarbonat.l’]

n

wird Bisphenol A mit Diphenylcarbonat in der Schmelze
vorpolymerisiert. Nach einer einfach durchzufithrenden Kri-
stallisation des Vorpolymerisats erfolgt im Festkorper die
Polymerisation zum hochmolekularen Polycarbonat. Dessen
Qualitit ist hoher als die des Produkts des Phosgenprozesses,
und die Produktionskosten scheinen dhnlich zu sein.

Radikalische Additionen

Intermolekulare radikalische Additionen gehoren seit
einiger Zeit zum Methodenarsenal der praparativen Organi-
schen Chemie. Die bisher dafiir eingesetzten Methoden
weisen aber fiir den breiten und industriellen Einsatz unter
Okologischen Gesichtspunkten Schwichen auf. Dies gilt
besonders fiir die vielfach verwendeten zinnorganischen
Verbindungen.

Ubergangsmetallkomplexe und -salze, die durch Elektro-
neniibertragung Radikalreaktionen initiieren, sind eine viel-
versprechende Alternative, besonders da kiirzlich einige
Beispiele ohne Verwendung von Losungsmitteln beschrieben
worden sind.'> "1 So wurden a-Iodcarbonsiureester, durch
Elektroneniibertragung von metallischem Kupfer initiiert, an
Alkene addiert.'’? Die Reaktionsfithrung ist sehr einfach:
Alken, Iodverbindung und handelsiibliches Kupferpulver
wurden ohne weitere Vorbehandlung gemischt und unter
Schutzgas auf 130°C erhitzt (Schema 2). Nach einfacher

0
+ Cu 130°C
> (CHyCO0Me + \(lLo TR,
el 86%
I (CHa)sCOOMe

Schema 2. Kupfer-initiierte radikalische Addition von 2-Iodpropansdure-
methylester an 10-Undecenséduremethylester.['%]

Aufarbeitung wurden die Produkte in guten Ausbeuten
erhalten: Die gesamte Reaktion konnte vollstindig ohne
Losungsmittel durchgefiihrt werden, da das Produkt direkt
aus der Reaktionsmischung abdestilliert wurde. Anstelle der
Todverbindung konnte auch die entsprechende, besser zu-
gangliche Bromverbindung eingesetzt werden. In diesem Fall
wurde Natriumiodid in dquimolaren Mengen zugesetzt. Da-
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bei bildete sich zunichst in einer Finkelstein-Reaktion ohne
Losungsmittel intermediér die Iodverbindung. a-Iodnitrile!"!
und Perfluoralkyliodide['!! konnten ganz analog und l6sungs-
mittelfrei an Alkene addiert werden. Diese 16sungsmittelfreie
radikalische Addition zeichnet sich zusétzlich dadurch aus,
daB3 die Ausbeuten meist besser sind als bei der konventio-
nellen Reaktionsfithrung und dal damit auch Additionen an
1,2-dialkylsubstituierte Ethene moglich sind.

Enzymkatalysierte Reaktionen

Die selektive enzymkatalysierte Acylierung von Kohlen-
hydraten ist von grofem Interesse, da deren Fettsdureester
wegen ihrer oberflichenaktiven Eigenschaften potentiell
wichtige Anwendungen in Detergentien, Kosmetika, Nah-
rungsmitteln und Pharmazeutika finden. Monoacylierte Zuk-
ker wurden durch Lipase-katalysierte Umesterungen von
aktivierten Estern in Pyridin oder Protease-katalysierten
Veresterungen in DMF als Losungsmittel synthetisiert. Es
ist nun sehr bemerkenswert, dafl immobilisierte Lipasen auch
ohne Losungsmittel zur selektiven Acylierung von 1-O-
Ethylglucopyranosid mit freien Carbonsduren eingesetzt
werden konnen. Die 6-O-Acylglucopyranoside wurden in
85-90% Ausbeute erhalten.'”l Geringe Mengen an 2,6-O-
Diacylglucopyranosiden wurden als Nebenprodukt gebildet.
Diese Reaktion ist auch ohne Probleme im groen MafBstab
durchzufithren. So wurden 8 kg Glucose mit Ethanol in
Gegenwart von Ionenaustauscherharz zum 1-O-Ethylglucosid
umgesetzt. Nach Entfernen des Ionenaustauschers und des
restlichen Ethanols wurden zu dem rohen 1-O-Ethylglucosid
12.7 kg KokosnuBfettsduren gegeben und auf 70°C erhitzt.
400 g immobilisierte Lipase aus Candida antarctica wurden
zugegeben; das gebildete Reaktionswasser wurde im Vakuum
entfernt. Nach 28 h war ein Umsatz von > 90 % erreicht. Nach
Abfiltrieren des Enzyms lag ein Rohprodukt vor, das 70 %
6-O-Monoester enthielt. Nach Abdestillieren des Uber-
schusses an Fettsdure (21 %) enthielt das Produkt >85% 6-
O-Monoester (Schema 3).

HO RCO:
RCO-,H o
0 Lipase, 70°C, 24 h ol
OH —_— OEt
OFt 85 - 90%
HO HO
OH OH

Schema 3. Lipase-katalysierte Acylierung von 1-O-Ethylglucopyranosid
mit  Carbonsduren zu 6-O-Acylglucopyranosiden (R=n-C;H;s,
1-CoHyy, n-Cy1Hys, n-Ci3Hyy, n-CisHyy, n-CipHgs).[P

Ebenfalls ohne Losungsmittel wurde Trimethylencarbonat
mit derselben Lipase wie oben bei 70°C in 120h fast
quantitativ unter Ringoffnung zu Polytrimethylencarbonat
polymerisiert.}] Eine Decarboxylierung wurde nicht festge-
stellt (Schema 4). w-Pentadecalacton wurde ebenfalls mit

BN | 9

(6] 0 Llpase
n

—_—
U 70°C

Schema 4. Lipase-katalysierte Ringoffnungs-Polymerisation von Trime-
thylencarbonat zu linearem Polytrimethylencarbonat.['?]
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Lipasen ohne Losungsmittel zu hochmolekularen Polyestern
polymerisiert.['4]

Die letzten beiden erfolgreichen Verfahren wurden kom-
biniert, indem 1-O-Ethylglucosid mit Trimethylencarbonat
oder e-Caprolacton Lipase-katalysiert ohne Losungsmittel zu
amphiphilen Oligomeren bzw. Polymeren umgesetzt wur-
de.l’] Diese bestehen aus biologisch abbaubaren Poly-
carbonaten bzw. Polyestern, die regioselektiv an die terminale
OH-Gruppe des Zuckers gebunden sind.

Katalytische Reaktionen

Oxidationen sind von groBer Bedeutung, und es wire
wiinschenswert, sie mit umweltvertréiglichen Oxidationsmit-
teln, wie Luftsauerstoff und Wasserstoffperoxid — und zwar
moglichst 30proz. H,0, — durchfiihren zu konnen. Weiterhin
sollten nach Maoglichkeit keine zusidtzlichen organischen
Losungsmittel notwendig sein. Noyori et al.l'¥! berichteten
kiirzlich tiber eine effektive Oxidation von sekunddren
Alkoholen zu Ketonen mit Natriumwolframat als Katalysator
und zusitzlich Methyltrioctylammoniumhydrogensulfat als
Phasentransferkatalysator (Schema 5). Die Ausbeute betrug
bei 2-Octanol ca. 95%. Primére Alkohole sind vier bis fiinf

Na3W04
oH [CHs(n-C3H;7);:NTHSO4 0
+ K0, - )]\ +2H,0
R R 83 - 95% "

Schema 5. Oxidation von sekunddren Alkoholen zu Ketonen mit 30proz.
H,0,.1"!

mal weniger reaktiv und wurden im allgemeinen zur Carbon-
sdure oxidiert. Bemerkenswerterweise wurden ungesattigte
sekundére Alkohole, darunter auch Allylalkohole, mit hoher
Selektivitdt zum Keton oxidiert. Wurde jedoch zusitzlich
Aminomethylphosphonsédure in katalytischen Mengen zuge-
setzt, dann erhielt man einen effektiven Epoxidierungskata-
lysator, der 1-Alkene mit 30proz. H,O, in >90% Ausbeute
zum Epoxid oxidierte (Schema 6).'7]

Na, WO,
[CH3(n-CgH,7)sNJHSO4 o
NH,CH,PO;H;
R/\ + H,0, 56 - 97% > R/<j + H,0
- (]

Schema 6. Epoxidierung von 1-Alkenen mit 30proz. H,O,. Dem Oxida-
tionskatalysatorsystem von Schema 5 wurde Aminomethylphosphonséure
zugesetzt.['7]

Der chirale Salen-Cr'-Komplex 1 ist ein hocheffektiver
Katalysator fiir die enantioselektive Ringoffnung von Ep-
oxiden mit Me;SiN;.["¥1 So wurde beispielsweise Cyclo-
hexenoxid mit 2% 1 und Me;SiN; ohne Losungsmittel — das
Produkt wurde aus dem Reaktionsgemisch direkt durch
Kurzwegdestillation abgetrennt — in 90% Ausbeute und
84-88 % ee umgesetzt (Schema 7). Der Katalysator konnte
leicht zuriickerhalten und ohne Aktivitdtsverlust wieder
eingesetzt werden. Ausbeute und Enantioselektivitdt waren
dhnlich hoch wie bei der entsprechenden Reaktion in
Diethylether.
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0 Me3Si0, N3
0, -
+ MesSIN; 2% (RR)11,20h
91%, 88% ee
1Bu {Bu

1Bu 1Bu

1

Schema 7. Katalytische enantioselektive Ringoffnung von Cyclohexan-
oxid mit Trimethylsilylazid. Als Katalysator wurde der chirale Salen-Cr'-
Komplex 1 verwendet.

Einige Robinson-Anellierungen wurden mit (S)-Prolin als
chiralem Katalysator enantioselektiv durchgefiihrt.'”) Bemer-
kenswerterweise war die Enantioselektivitdt ohne Losungs-
mittel deutlich hoher als in DMSO. Dagegen wurde berichtet,
dafl die Michael-Addition verschiedener Enolate, z.B. an
Methylvinylketon, in Gegenwart von N-Benzyl-N-methyl-
ephedriniumbromid als chiralem Phasentransferkatalysator
zwar mit guten Ausbeuten, aber vollig unselektiv verlief,
wihrend bei der Verwendung von Losungsmittel (Natronlau-
ge und Toluol) und N-(4-Trifluormethylbenzyl)cinchoninium-
bromid als Katalysator eine Enantioselektivitdt festgestellt
wurde.?!

Ionische Reaktionen

Es wurde bereits darauf hingewiesen, daf3 die Finkelstein-
Reaktion in situ ohne Losungsmittel durchgefiihrt werden
kann. Alkylierungen z.B. von Purin und Pyrimidinbasen mit
Halogenalkanen und Dimethylsulfat wurden unter Fest/
Fliissig-Phasentransferkatalyse ohne zusétzliches Losungs-
mittel durchgefiihrt,?!! ebenso B-Eliminierungen.?” Bemer-
kenswert ist die Synthese von Glycosylisothiocyanaten mit
Kaliumrhodanid in geschmolzenem Glycosylbromid bei
190°C.

Zusammenfassend 148t sich sagen, dafl l0sungsmittelfreie
Reaktionen nicht nur unter dem Gesichtspunkt der Umwelt-
vertrédglichkeit von Interesse sind, sondern daf sie vielfach
auch beziiglich Ausbeute, Selektivitat und Einfachheit der
Reaktionsfithrung bei der Synthese grofle Vorteile bieten.

Stichworter: Enzymkatalyse - Losungsmittelfreie Reaktio-
nen - Phasen-Transfer-Katalyse - Polymerisationen- Radi-
kalreaktionen
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