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Einleitung

Das interdisziplindre Feld der Mikrotechnologie ist seit etwa 30 Jahren ein bestidndig wach-
sender Teil der chemischen Industrie und Forschung [1]. Die Vorteile der Verwendung von
miniaturisierten Reaktionsgefdflen wurden schnell erkannt und in der Biologie, Chemie
und Medizin ausgenutzt [2, B, [4]. Der Begriff der Mikrotechnologie wird daher oft als
Dachbegriff verwendet und umfasst sowohl Prozesse im kontinuierlichen Fluss, als auch
Reaktionen in kleinsten Reaktionsgefdfien. Ein Glasgefafl mit einem Volumen von einigen

Mikrolitern ist ebenso ein Mikroreaktor wie ein Fliissigkeitstropfen in einer Kapillare.

Weil die Umsetzung kleinster Substanzmengen aber nur in der Forschung Bedeutung hat,
sind von dem Begriff der Mikroreaktoren auch kontinuierliche Fliisse bzw. Prozesse ein-
geschlossen, was in der Chemie den Begriff der Flow Chemistry priagte. An dieser Stelle
ist aber eine Abgrenzung notwendig, denn kontinuierliche Prozesse finden nicht immer
zwingend in kleinen Dimensionen statt. Beispielhaft hierfiir wéiren kontinuierliche Destil-
lationen in der Petrochemie oder Kaskadenreaktionen in der pharmazeutischen Chemie,
in denen mindestens Substanzmengen im Kilogramm- und Literbereich auf einmal umge-
setzt werden. Ein Mikroreaktor liegt definitionsgeméfl daher vor, wenn die verwendeten
Reaktionsvolumina im reaktiven Teil einer Anlage im sub-Milliliterbereich liegen [5]. Da
eine starke Abgrenzung der unterschiedlichen Definitionsansétze aber eine Spaltung in
Teilbereiche dieses Forschungsgebietes zur Folge hat, ist eine deutliche Trennung der An-
wendungsmoglichkeiten von Mikroreaktoren nicht angebracht. Vor diesem Hintergrund
widmet sich diese Arbeit chemischen Prozessen, die unter kontinuierlichen Bedingungen
in dinnen Kanélen durchgefithrt werden. Der Begriff des Mikroreaktors wird als Beschrei-
bung fiir ein modular aufgebautes Gesamtsystem, bestehend aus Pumpen, Zulieferkanélen

und Mischstrukturen verwendet.



KAPITEL 0. EINLEITUNG

Die Vorteile der Mikrochemie griinden sich hauptsachlich auf den kurzen Weglangen in den
Reaktoren. Samtliche physikalische Transportprozesse laufen in Mikroreaktoren schneller
ab. Fiir den Massentransfer in einer Mischung kann in Mikroreaktoren die Diffusion als
Mischprozess genutzt werden, weil diese in den kleinen Dimensionen zu Mischzeiten fiihrt,
die in keinem Vergleich zu geriihrten Systemen stehen. Sowohl der Wéarme- und Massen-
transfer mit der Umgebung des Reaktors werden auflerdem durch das gréflere Oberflache-
zu-Volumen Verhéltnis beschleunigt. In der Mikrotechnologie nutzt man das square-cube-
law um schnelle Transportprozesse Uber die Aulenwand des Reaktors zu erreichen. Diese
Vorteile begiinstigen chemische Prozesse, was die wachsende Bedeutung der Flow Che-
mistry erklart. Fiir kontinuierliche chemische Prozesse ist aulerdem die prazisere Kontrol-
le der Reaktionszeit von entscheidender Bedeutung. Da sich die Reaktionszeit iiber die
Kapillarlinge oder die Flussrate genau einstellen lésst, sind Mikroreaktoren der traditio-
nellen Kolbenchemie (Batch-Chemie) in dieser Hinsicht iiberlegen.

Trotz aller Vorteile ist die Mikrotechnologie keine allgemeingiiltige Alternative zur eta-
blierten Chemie in Riihrkesseln oder Kolben. Der héhere Durchsatz in etablierten Grof-
anlagen macht den Wechsel auf kontinuierliche Anlagen frei nach dem Grundsatz "never
touch a running system” unrentabel. Die grofle Stirke und das reale Anwendungsgebiet
der Mikrotechnologie liegt in Reaktionen, die durch die intrinsischen Limitationen von

Batchsystemen als “unméglich“ bezeichnet werden [I, [6].

Ein gezielter Einsatz von Mikroreaktoren in der Feinchemie bietet ungeahnte Moglichkei-
ten der Syntheseplanung und férdert Innovationen in der Totalsynthese. In der klassischen
organischen Chemie beginnt eine Prozessplanung mit einem Zielmolekiil, gefolgt von ei-
ner theoretischen Planung moglicher Synthesestrategien, und endet in der experimentellen
Bestimmung des idealen Syntheseweges. Die Forschung in der Mikrochemie setzt an ande-
ren Punkten an. Da es unwirtschaftlich ist einen bestehenden Prozess im Mikromafistab
durchzufiithren, geht man stattdessen von Reaktionen aus, die nicht erfolgreich duchzu-
fiihren sind und analysiert die zugrundliegende Problematik. Eine genaue Kenntnis der
Reaktionseigenschaften wie Kinetik, Temperatur und Mischsensitivitdt ermoglicht es den
limitierenden Faktor zu identifizieren. Anschliefend passt man den variablen Mikroreak-
tor dem Problem an, indem z.B. ein Hochleistungsmischer oder Heatpipes implementiert
werden, und fiihrt eine Analyse der restlichen Parameter durch.

Aufgrund der einfachen Verfiigbarkeit klassischer Batchmethoden besteht haufig Unsicher-
heit ob die Verwendung von Mikroreaktoren im Einzelfall lohneswert ist [7]. Die Beant-
wortung dieser Frage ist ein Leitmotiv dieser Dissertation. Das Augenmerk der wissen-
schaftlichen Arbeit lag auf der Analyse organischer Reaktionen und deren dominierender
Triebkraft, wobei die Vorteile von Mikroreaktoren auf die physikochemischen Parameter
der Reaktionen angepasst wurden. Der Vergleich zur Batchreaktion wurde in jedem Fall

gezogen und der Prozess davon ausgehend optimiert.




Kapitel 1

Theoretische Grundlagen

1.1 Mikroreaktoren

Vorangehende Bemerkungen

Zur besseren Verstindlichkeit sollen zu Beginn einige Begriffe geklért werden um Missver-

stindnisse durch unklare Definitionen zu vermeiden[l]

Mikroreaktor Die Gesamtheit einer auf Pumpen, Kanélen und Mischstrukturen basieren-
den Anlage zur Durchfithrung chemischer Reaktionen. Das Innenvolumen der Kanéle
und Mischer liegt im Mikroliter- bis Millilitermafistab.

Batch- Prafix fiir makroskopische Vorgéange (Batchprozesse) und Teile (Batchreaktoren).

Tropfenreaktor Ein Fliissigkeitstropfen, der zur Durchfiihrung chemischer Reaktionen ge-
nutzt wird. Ein Tropfenreaktor kann als miniaturisierter, wandernder Batchreaktor

angesehen werden.

Slug Disperse Phase in einem zweiphasigen Fluss, deren Linge grofler als der Kanaldurch-

messer ist (verformter Tropfen).

Mikromischer Allgemein verwendeter Begriff fiir das Bauteil, in dem die Fluide zusammen

gefiihrt werden.

Verweilelement Kanalstiick, das an den Mikromischer anschlieffit. Im Verweilelement fin-

det z.B eine Reaktion statt und entspricht der Reaktionszeit im Batch (s. unten).

!Die hier getroffenen Konventionen sind im Kontext der angegeben Literatur zu sehen, da fiir viele
Begriffe der Mikrofluidik keine verbindlichen Definitionen existieren.



1.1. MIKROREAKTOREN KAPITEL 1. THEORIE

1.1.1 Eigenschaften von Mikroreaktoren
1.1.1.1 Dimensionen von Mikroreaktoren

Mikroreaktoren lassen sich anhand der Innenvolumina ihrer Kanéle, den typischen Fluss-
ratenbereichen und den in ihnen vorliegenden physikalischen Parametern klassifizieren
. Die kleinsten Vertreter mikrostrukturierter Anlagen sind die Lap-on-Chip
Systeme, deren Innenvolumen im sub-Milliliterbereich liegt. Das geringe Volumen macht
diese Systeme attraktiv fiir kostenintensive Substrate, daher werden sie hauptséchlich in
der (Bio-)Analytik und in Screening-Experimenten verwendet [8, [3, O, [10]. Fiir chemi-
sche Reaktionen und Prozessanalysen werden grofiere Systeme genutzt, da diese hohere
Durchsétze ermoglichen. Die Innenvolumina von Mikroreaktoren liegen im Bereich von
Millilitern, die Innendurchmesser der Kanéle variieren von 500 pm - 1 cm. Kontinuierliche
Systeme mit grofleren Ausmaflen zéhlen zu den Groflanlagen und sollen an dieser Stelle

nicht ndher behandelt werden.

Tabelle 1.1: Dimensionen von kontinuierlich betriebenen Anlagen [11].

Lap-on-Chip Mikroreaktoren Groflanlagen
Flussraten 1-100 0.5 - 100 L min !
pL min—! mL min—!
Kanaldurchmesser 100 pm 0.1 - 1.5 mm > 1cm
Reynoldszahlen < 10 10 - 3000 oft turbulent
Anwendungsbereich Analytik, Chemische Industrielle
Screening Reaktionen Anwendung

1.1.1.2 Aufbau von Mikroreaktoren

Pumpentypen

Zur Beforderung von Fluiden (Gase/Flussigkeiten) werden meist Spritzenpumpen, HPLC-
Pumpen [12, [13] oder Peristaltikpumpen [I4] verwendet. Da diese Pumpentypen die Fluide
iiber Schrittmotoren oder zwei gegenlaufige Pumpenkdpfe fordern, ist der Fluidstrom nicht
vollstéandig gleichméfig, sondern gepulst. In den meisten Anwendungen erzielen Schritt-
motoren gute Ergebnisse, in Spezialfillen muss aber auf pulsationsfreies Pumpen zuriick-
gegriffen werden. Erzeugt wird ein pulsationsfreier Strom in der Praxis entweder iiber
elektroosmotischen Fluss (EOF) [I5, [16] oder indem das Fluidreservoir mit Uberdruck

beaufschlagt wird [§]. Pulsationsfreie Stromungen erlauben eine prazisere Zugabe von Re-

4



KAPITEL 1. THEORIE 1.1. MIKROREAKTOREN

aktanden, was gerade in der Biologie von Vorteil ist, sind aber mit groflerem apparativen
Aufwand verbunden. Im Falle von EOF ist man auf polare Losungsmittel und Materialien
mit polarisierbaren Oberflachen limitiert [17]. Die Forderung von Gasen geschieht direkt

aus der Druckflasche, die Flussrate kontrolliert man iiber Mass Flow Controller [18].

Kanal- und Wandmaterialien

Das Material und die Dimensionen der Kanéle haben einen enormen Einfluss auf die
Prozesse im Reaktor. Finige klassische Materialien und deren Anwendungsfelder sind in
aufgelistet. Die Kanéle in Mikroreaktoren kénnen meist wegen des modula-
ren Aufbaus beliebig ausgetauscht werden und werden entsprechend der Anforderungen
der Reaktion gewéahlt. Muss der Prozess bei harschen Bedingungen durchgefiihrt werden
verwendet man Edelstahl, da dieser gegeniiber Druck und hohen Temperaturen stabil
ist. Kunststoffe werden bevorzugt aufgrund ihrer Flexibilitdt und Transparenz eingesetzt,
sind aber bei erhéhten Driicken und stark erhéhten Temperaturen unbrauchbar. Mischer
werden mit Atz- oder Lithographietechniken aus Glas oder Stahl hergestellt, um starre
Strukturen zu erhalten. Die Benetzbarkeit des Wandmaterials hat starke Auswirkungen

auf die Stromungsart, den Druckverlust und die Hierarchie von Dispersionen in heteroge-

nen Strémen (Kapitel [1.1.4])

Tabelle 1.2: Beispiele fiir iiblicherweise in Mikroreaktoren verwendete Materialien.

Material Verwendung Figenschaften Benetzbarkeit
PDMS Kanile flexibel, transparent hydrophob
Glas Kanile, Mischer transparent, hydrophil
thermisch stabil
Silikon Kanéle flexibel, transparent hydrophil
Edelstahl Kanéle, Mischer flexibel, hydrophil
thermisch stabil
PTFE Kanéle flexibel, transparent hydrophob
PEEK Kanéle flexibel, hydrophob
oxidationsempfindlich
FEP Kanéle flexibel, UV-durchlassig hydrophob
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1.1.2 Einfluss der Kanalwand

Die Kanalwand hat einen grofien Einfluss auf die Vorgénge im Fluss und ist mitverant-
wortlich fiir die Geschwindigkeitsverteilung in homogenen Fliissen, Zirkulationen in he-
terogenen Fliissen, den Warmegradienten im Inneren des Kanals und die Hierarchie von

tropfenbasierten Fliissen.

Viskositat

FlieBt ein Fluid durch einen Kanal, herrscht am Kontaktpunkt zwischen Fluid und Ka-

nalwand eine andere Wechselwirkung als im Foérdermedium selber. Die Reibung im Fluid

ldsst sich iiber die Viskositdt 1 beschreiben (Abbildung 1.1J).

F ou

Die Viskositdt ist eine Reibung, die den Geschwindigkeitsgradienten zwischen einzelnen
Fluidschichten verursacht. Die Schubspannung 7 stellt den Quotienten aus der (vom Fluid-
strom) ausgeiibten Kraft und der Reibungsfliche dar, und bringt das Fluid zum Flieflen.
An der Kanalwand sorgen anziehende Wechselwirkungen fiir eine statische Fluidschicht,
die an der Wand haftet und nicht flieit. Die Geschwindigkeit dieser Schicht wird als
u = 0 m/s angenommen, zwischen der Kanalwand und der duflersten Fluidschicht herrscht

definitionsgemé&f eine quasi unendlich grofie Reibung.

a) b)

Fluidschichten

E ]
S —— ZT—’
e

Kanalwand = Flache A

Kanalwand = Flache A

Abbildung 1.1: a) Dreidimensionale Darstellung von gegeneinander scherenden Fluid-
schichten, auf die eine Kraft einwirkt. b) Vereinfachte Darstellung der aneinander rei-
benden Fluidschichten im Querschnitt eines Kanals.
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Druckverlust

Der Druckverlust in einem Kanal ist der beobachtete Druckabfall zwischen zwei aufein-
ander folgenden Stellen entlang der Flussrichtung. Seine Ursache hat er in dissipativen
Vorgéngen im Fluid, wihrend denen kinetische Energie in Warme (oder andere Energie-
formen) umgewandelt wird und damit die Flussgeschwindigkeit sinkt. Es gibt eine Reihe
Vorgéngen die zum Druckverlust beitragen, den Haupteinfluss hat aber die Reibung im

System.

a) b)

Po Druckgradient P+
[

i

)
A
) T\

¢

Flussrichtung —»

Abbildung 1.2: a) Veranschaulichung des Druckverlustes zwischen zwei Stellen Ly und
L; in einem runden Kanal. b) Zum Druckverlust beitragende Dissipationseffekte (rote
Sternchen) zwischen Fluidschichten in laminaren (blau) und turbulenten (tiirkis) Stromen,
sowie Stromen an der Kanalwand (griin).

Die Reibung an der Auflenwand ist in jedem kontinuierlichen Fluss vorhanden und nicht
zu eliminieren. In laminaren Fliissen und turbulenten Fliissen ist der Druckverlust nicht
identisch. Im Falle von Turbulenzen lasst sich der Druckverlust aufgrund der chaotisch
auftretenden Verwirbelungen nur anndhern. Sind im Kanal Mischstrukturen oder Knicke
vorhanden, wird die Berechnung des Druckverlustes komplexer. Allgemein lasst sich die-

ser als die Differenz der Driicke p; zwischen zwei Positionen im Kanal definieren (vgl.

Abbildung 1.2]).

Lpu? . a
2’;}( mit Ap = Te (1.2)

Ap=po—pE = AR

Dabei ist Ag der system-spezifische Reibungsfaktor und dx der Kanaldurchmesser [5]. Im
turbulenten Fluss wird fiir Ag eine Konstante angenommen, da die Art und Intensitit der
Turbulenzen nicht vorauszusagen sind. Da der Druckverlust invers vom Kanaldurchmesser
abhéngt, ist fiir dilnne Kanéle ein héherer Druckverlust zu erwarten
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Tabelle 1.3: Vergleich des Druckverlustes zwischen zwei Mikroreaktoren mit runden Kanéa-
len [19].

Parameter Reaktor 1 Reaktor 2 %
Kanallange L 0.1 m 0.172m 0.1
Kanaldurchmesser dr 0172 m 0.17%m 0.01
Flussgeschwindigkeit w 1.0ms™! 1.0ms™! 1
Druckverlust Ap 10~2 mbar 10 mbar 1000

Speziell bei der Entwicklung von Mischstrukturen ist der Druckverlust zu beriicksichti-
gen, da dieser im Betriebsbereich des Mischers nicht zu hoch sein darf [20, 21], 22]. Soll
ein hoherer Durchsatz erreicht werden, muss das System sorgféltig hinsichtlich seines Ka-
naldurchmessers und der Flussrate evaluliert werden. Beide erh6hen den Durchsatz der
Reaktionslosung, tauschen aber einen kleineren Druckverlust gegen verbesserte Reakti-
onskontrolle (und umgekehrt) [23]. Der notwendige Energieaufwand zum Ausgleich des
Druckverlusts ist bei der Prozessanalyse ebenfalls nicht zu vernachléssigen [24]. In hetero-
genen Systemen (fliissig/fest) mit katalytisch aktivem Packungsmaterial im Reaktor steigt
der Druckverlust enorm an. Eine Losung dieses Problems ist die Beschichtung der Kanal-
wand mit dem Katalysator [25] oder die Wahl wenig wechselwirkender Fiillmaterialien

1.1.3 Spezifische Oberflache

Abgesehen von der erhohten Mischeffizienz ist der gréfite Vorteil der Miniaturisierung von
Reaktionsanlagen die erhéhte spezifische Oberfliche Ay),. Definiert ist sie als das Verhéltnis

zwischen der Oberflache eines Reaktors und dessen Innenvolumen.

Agp=— in [m™!] (1.3)

Fiir einen 100 mL Rundkolben erhilt man z.B. einen Wert von Ay, = 100. In typischen
Mikroreaktoren liegen die Innenvolumina bei 100-1000 Mikrolitern, erreicht werden daher
Werte fiir Ay, von mehreren Tausend m~! [27]. Ein Tropfen mit 1 mm Durchmesser hin-
gegen ergibt bereits einen Wert von ~ 60000. Die enorme Oberflache, in Kombination mit
den kurzen Diffusionswegen in Mikroreaktoren, sorgt fiir einen stark verbesserten Warme-
und Massentransfer iiber die Oberflache [28]. Fiir die chemische Synthese ist spezifische
Oberfliche vor allem in der heterogenen Katalyse und in Phasentransferreaktionen von

Bedeutung.
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1.1.4 Wandbenetzung und Oberflaichenspannung

An der Kontaktfliche zwischen einer Fliissigkeit und einer Oberfliche, die sowohl ein
zweites Fluid als auch die Kanalwand sein kann, kommt es zum Aufbau einer Oberfla-
chenspannung. Die Oberflichenspannung o (oft auch ) ist definiert als die Arbeit, die

notwendig ist um eine Fluidflache A der Kantenldnge L um die Weglénge 0x zu verformen

(Abbildung 1.3n)).

dw

F .

g

Anschaulich ausgedriickt ist die Oberflichenspannung das Resultat tiberschiissiger An-
ziehungskraft zwischen den Teilchen der Fliissigkeit(Abbildung 1.3p)). Im Inneren des
Fluidkoérpers gleichen sich die attraktiven (griin) und repulsiven (rot) Wechselwirkungen
in allen Richtungen aus, an der Oberfliche fehlen jedoch Kraftbetrige. Der Uberschuss
an Anziehungskraften von den tibrigen Teilchen fiihrt zu einem Zug ins Innere des Fluids
(griine Pfeile). Diese Vorgénge sind der Grund dafiir, dass Fluide ein Bestreben zeigen
ihre Oberflache so klein wie mdglich zu halten.

a) b) A

>._ G

\ ZIN
N
/N KN

Abbildung 1.3: a) Physikalische Definition der Oberflichenspannung als eine Arbeit pro
verformter Fliche. b) Darstellung der Anziehungskrifte zwischen Molekiilen in einer Fliis-
sigkeit und an der Grenzfldche.

In der Anwendung stehen die Fluide im Kontakt mit anderen Fluiden oder der Kanalwand.
Gleichung ist fiir die Beschreibung von Kontaktflichen zwischen einem Fluid und
einer zu benetzenden Oberfliche aber nicht ausreichend. Die Youngsche Gleichung (GI.
1.5) quantifiziert den Kontaktwinkel © zwischen einem Fluid und einer Oberfliche aus
den Oberflachenenergien 7; der vorliegenden Phasen.[29] Angepasst fiir einen heterogenen
Fluss aus einer wandbenetzenden FI und einer dispergierten Phase F2 kann © ermittelt

werden aus:

cos(0) = IW.F1 — TW,F2 (1.5)
YF1,F2
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Der Kontaktwinkel setzt sich also zusammen aus der Differenz der Oberflichenenergien
beider Fluide mit der Wand, geteilt durch die Oberflichenenergie zwischen den Fluiden.
Kleine Kontaktwinkel bedeuten keine Benetzung der Oberfléche, bei vollstdndiger Benet-

zung liegt ein Kontaktwinkel von ©® = 180 vor (|Abbildung 1.4)).

l' ?.:~ ; : g

>

7 = Kontaktwinkel

Abbildung 1.4: Kontaktflichen und -winkel eines Fluids mit der Kanalwand.

Die Kenntnis der Benetzungsvorgange ist fiir zweiphasige Fliisse von entscheidender Be-
deutung. Da heterogene Fliisse meist aus Mischungen von hydrophilen und hydrophoben
Flissigkeiten bestehen, benetzt immer die Fliissigkeit die Wand, deren Oberflichenener-
gie dort am geringsten ist. Die wandbenetzende Fliissigkeit wird als kontinuierliche Phase
(KP), die dispVerweilzeitverteilung im a) homogenen Flussergierte Fliissigkeit als disper-
se Phase (DP) bezeichnet. Hydrophile Fliissigkeiten benetzen hydrophile Kanéle (Glas,
PDMS) bevorzugt gegeniiber Toluol als hydrophobe Fliissigkeit [30, BI]. Umgekehrt wird
Toluol die kontinuierliche Phase darstellen, wenn die Wand aus PTFE besteht.

Je nach Oberflaichenspannung und Benetzung kénnen unterschiedlichste Flussmuster eines
zweiphasigen Flusses erzeugt werden [32]. Tropfengeneratoren und Phasentrenner funktio-
nieren iiber die Kombination der Oberflacheneigenschaften der Fluide und der Kanalwand
[33]. Die treibende Kraft solcher Abrisse sind Scherkréfte, die durch die hohe Oberfla-
chenspannung hervorgerufen werden. Fliet ein hydrophober Fluidstrom durch einen hy-
drophilen Kanal, kann ein Tropfenabriss und somit eine Dispersion erzeugt werden, wenn
dem Strom eine polare Fliissigkeit zugefithrt wird. Die zuvor in Wandkontakt stehende
hydrophobe Fliissigkeit wird von der Wand verdréangt, weil daraus ein Gesamtenergiege-
winn entsteht [34].

Die Absenkung der Energie im System begriindet auch die Wirkung von Tensiden. Es
konnte gezeigt werden, dass Partikel als Stabilisatoren fiir Tropfen eingesetzt werden kon-
nen, wenn ihre Oberflicheneigenschaften zwischen der kontinuierlichen und der dispersen
Phase vermittelnd wirken [35]. Absichtliches "de-wetting", also Entnetzen, wurde eingesetzt
um Emulsionen aus unpolaren Monomeren und polaren Medien zu hohlen Polymerstruk-
turen, sogenannten Polymersomen, reagieren zu lassen. Die fliilssigen Monomere benetzen
die polare disperse Phase anfangs, verlieren diese Eigenschaft aber mit zunehmendem
Polymerisationsgrad. Das polare Medium diffundiert aus seiner Hiille und lasst eine Poly-

merkugel zuriick [36), 37, 38]. In industriellen Prozessen finden Grenzflicheneffekte bei der

10
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Olférderung Anwendung. Durch Wasserdruck wird das Ol aus den porésen Schichten des
Olhaltigen Sediments heraus gedriickt, was nur durch Zugabe von Tensiden moglich ist, die
die Oberflichenenergie des Ols senken. Ohne die Modifikation der Oberflichenspannung

wére der Druckverlust zu grof§ [39].

1.1.5 Stromungsgeschwindigkeit und Volumenstrome

Die Beschreibungen von Strémungsgeschwindigkeiten und Flussraten unterscheiden sich
im physikalischen Sinne vom iiblichen Sprachgebrauch in der Mikrochemie, was eine genaue
Definition der verwendeten Begriffe notwendig macht. Der Volumenstrom V (Flussrate),
beschreibt das Volumen, das sich in einem bestimmten Zeitintervall dt durch den Kanal
bewegt. Die Flussraten in Mikroreaktoren werden meist anwendungsnahen Einheiten, z.B.
1

mL min~", angegeben.

%

V= pr in [m®s™] (1.6)

Der Volumenstrom héngt iiber die Beziechung V = @ - A mit der mittleren Stromungsge-
schwindigkeit @ und dem Kanalquerschnitt zusammen (Gleichung . Die Einheit der
Stromungsgeschwindigkeit wird in m s~ angegeben, da die Definition von u ein einzelnes
Teilchen des Fluids betrachtet.

u= i[qu(m,y) dA in [ms™!] (1.7)

Eine Integration uber alle Teilstiicke der Flache ist notwendig, weil die Stromungsge-

schwindigkeit an jeder (x,y)-Position unterschiedlich ist (Abbildung 1.5)). Eine genauere
Beschreibung der Ursachen der Geschwindigkeitsverteilung wird in Kapitel gegeben.

Flache A

Abbildung 1.5: Darstellung der mathematischen Beschreibung der mittleren Strémungs-
geschwindigkeit in einem runden Kanal.

11
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1.1.6 Kennzahlen in der Mikrofluidik

Zur Beurteilung von Prozessen oder zur Vorhersage physikalischer Effekte werden in der
Fluidik haufig dimensionslose Kennzahlen verwendet. Diese stellen die Auswirkungen der
Oberflachenspannung , der Viskositdt 1 und Flussgeschwindigkeiten @ gegeniiber und
erlauben eine Aussage dariiber, welche physikalische Grofie bei gegebenen Parametern
den hoheren Einfluss auf das Fluid hat. Die Reynolds-Zahl Re (Gl. beschreibt das
Verhéltnis von Tragheitskriften und Reibungskriften (), also die Konkurrenz der Fluss-

geschwindigkeit gegeniiber der bremsenden Reibung.

Tragheitskrifte  wulLp
Reibungskrifte 7

Re = (1.8)

Mit p der Dichte des Fluids und L der charakteristischen Lénge, also der zuriickgelegten
Strecke, des Fluids. Der Wert von Re gibt an, ab wann eine erzeugte Turbulenz in einem
Strom bestehen bleibt. Unterhalb eines Wertes von Reg,;; ~ 2040 + 10 zerfallen Turbu-
lenzen von allein, wohingegen sie oberhalb der kritischen Reynoldszahl bestehen bleiben
[40L [4T]. Bei hohen Viskositaten, beziehungsweise niedrigen , ist die Reynolds-Zahl nied-
rig, was fiir eine laminare Stromung charakteristisch ist. Die Reibung verhindert in diesem
Fall eine Dispersion hin zur Kanalwand . Uberwiegt die Flussrate im Sys-
tem die Reibung, ist das Ableiten iiberschiissiger kinetischer Energie nicht mehr mdoglich,
was zu persistenten Turbulenzen fithrt. Die Reynolds-Zahl allein ist allerdings kein Garant
fiir das Auftreten von Turbulenzen. Die durch die Molekularbewegung angetriebene Dif-
fusion héngt nicht mit der Reynolds-Zahl zusammen, radiale und axiale Diffusion treten

daher sowohl bei hohen, als auch bei niedrigen Re auf.

N T
=1
\ ro
I radla!e
1 Dispersion
Sy — —» P
o u
axra!e
Dispersion

Abbildung 1.6: Radiale und axiale Dispersion in einem runden Kanal.

-
- -
cCcnnan="

(N
e

Die Bodenstein-Zahl Bo (Gl. ist ein Ma$ fiir die Durchmischung in einem Fliissigkeitss-
trom. Sie erlaubt eine Aussage dariiber, wie viele Molekiile von der Konvektion im Vergleich
zur Dispersion durch einen Reaktor der Lédnge L transportiert werden. Der Quotient aus
der Stromungsgeschwindigkeit in einem Reaktor und dem axialen Dispersionskoeffizient
D, gibt an, in welchem Ausmaf} eine Durchmischung in Flussrichtung im Verhéltnis zu
einer diffusionsgetriebenen Riickvermischung entgegen der Flussrichtung stattfindet. Sehr

hohe Werte von Bo bedeuten eine vollstdndig unterbundene Riickvermischung.

12
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(1.9)

Wiéhrend die Bodenstein-Zahl den Einfluss der Dispersion beschreibt, kann die Péclet-Zahl
Pe als Maf} fur die Diffusionseinfliisse betrachtet werden. Genau wie Bo betrachtet Pe den

Quotient aus dem konvektionsgetriebenen Transport mit dem Transport per Diffusion.

ulL

Pe —
°=D

(1.10)

Die Diffusion wird iiber den Diffusionskoeffizienten D einbezogen, der im Allgemeinen
kleiner als der Dispersionskoeffizient D,, ist. In der Chemie ist der Stofftransport von
groflerer Bedeutung, Pe kann aber auch flir den Warmetransport verwendet werden.

Die Dispersions- und Diffusionsvorgédnge in Mikroreaktoren zu betrachten ist notwendig
um deren Einfluss auf Reaktionen beurteilen zu kénnen. Die intrinsische Geschwindigkeit
einer chemischen Reaktion, also die Zeit fiir eine chemische Transformation ab dem Zu-
sammentreffen der Molekiile ist unabhéngig vom Massentransfer, egal ob dispersions- oder
diffusionsbedingt. Da Reaktionen aber auf den Kontakt und Transport von Molekiilen an-
gewiesen sind, ist es hilfreich die Reaktionsrate mit dem Stofftransport in Verbindung zu
bringen. Die Damkohler-Zahl ist fiir eine Reaktion n-ter Ordnung der Quotient aus der

konzentrationsabhéngigen Kinetik &, ¢ und dem Massentransport durch Diffusion D.

_ Reaktionsrate  k, cg_l L?
~ Diffusionsrate 2D

Da (1.11)

Dabei steht k, fir die Ratenkonstante der Reaktion, ¢ fiir die Reaktandenkonzentration
zum Zeitpunkt ¢t = 0 und L? fiir die charakteristische Lénge des Reaktors. Anschaulich
gesprochen liegt bei Da > 1 der Fall einer Massentransfer-kontrollierten Reaktion, und bei
Da < 1 einer kinetisch kontrollierten Reaktion vor. In beiden Szenarien stellt der jeweils
kleinere Term den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dar. Bei Werten von Da =~ 1
liegt ein Mischfall vor, die Reaktion wird dann sowohl von dem Massentransfer, als auch

von der Reaktionsrate deutlich beeinflusst.

In theoretischen Systemen wird von einem idealen Plug-Flow-Reaktor (PFR) ausgegangen,
fiir den man ein starres, pfropfenartiges Fluidstiick annimmt. In der Realitdt ist ein PFR
quasi unmoglich, wird aber durch packed-bed Reaktoren angendhert. In der Chromatogra-
phie wird ein Plug Flow angestrebt, um eine moglichst saubere Trennung von Analyten

zu erreichen, fiir die Riickvermischungen hinderlich sind.

13
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Die Bond- oder E6tvos-Zahl ist ein Maf dafiir, ab welchem Tropfendurchmesser die Gravi-
tation einen héheren Einfluss auf die Verformung eines Tropfens hat als die Oberflachen-
spannung. Anschaulicher ausgedriickt erlaubt Bo eine Vorhersage, ab welchem Gewicht

(= Volumen) die Oberflichenspannung den Tropfen nicht mehr in Form halten kann.

2
_roht (1.12)
g

Bo

Fiir sehr kleine Tropfen (Bo < 1) iiberwiegt die Oberflichenspannung und die damit
verbundenen Adhesionskrafte die Schwerkraft. Dispergierte Tropfen in einem dichteren

Losungsmittel steigen dann nicht mehr an die Oberflache und haften an den Kanalwénden.

14
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1.2 Mischung in Mikroreaktoren

1.2.1 Allgemeines

Meist gehen Beschreibungen einphasiger Reaktionen von einer vollstdndigen Mischung der
Reaktanden aus. Unter einer Mischung versteht man im Laboralltag eine dem Auge nach
homogene Mischung. Fiir langsame Reaktionen ist diese Annahme und eine Mischzeit von
60 s gerechtfertigt, fiir schnelle Reaktionen miissen Mischeffekte aber im Detail betrachtet
werden.

Préazise formuliert handelt es sich bei vollstdndiger Durchmischung um eine Homogeni-
sierung auf der mikroskopischen (molekularen) Grofienskala, in jedem Raumsegment des
Reaktionsgeféafles herrscht demnach die gleiche Konzentration ¢; der Reaktanden
dung 1.7). Dem gegeniiber steht die makroskopische Durchmischung, bei der keine Kon-
zentrationsgradienten (Schlieren, Farbunterschiede) in der Losung sichtbar sind. Auf der
mikroskopischen Ebene existieren aber noch Bereiche uneinheitlicher Konzentration [42],

die zu Problemen wie Wirmestaus [43] und Uberreaktionen fithren [44].

B
A B
A B B
A A B
ALA B
A A B B
AABABBAABABA ABABABABABAB
BAABBBAABABB ABABABABABAB
BBAABBABBABB ABABABABABAB
ABBABAABAAAB ABABABABABAB

Abbildung 1.7: Makroskopische (links) und mikroskopische Durchmischung zweier Sub-
stanzen A,B (schematisch nach [42]).

Die Probleme durch Inhomogenitéten entstehen durch Mischvorgange auf der Groflenskala
einiger hundert Mikroliter. Zur Vereinfachung wird an dieser Stelle nur auf Mischprozes-
se zwischen zwei Fliissigkeiten eingegangen, wobei es sich um Losungen handeln kann.
Werden Fliissigkeiten vereinigt, entstehen an der Eintropfstelle Scherkréfte, die kleine spi-
ralféormige Turbulenzen, sogenannte Eddies, erzeugen [45]. Diese Turbulenzen verteilen die
Scherkréfte durch Dissipation, durchmischen die Reaktanten infolgedessen und zerfallen
sobald die tiberschiissige Energie abgebaut ist [42]. Die teil-vermischte Losung homogeni-
siert sich im Anschluss durch Diffusion. Die genauen Mechanismen der Eddy-Ausbildung,

ihrer Koaleszenz und ihres Zerfalls erfordern komplexe Kenntnisse [46].
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Reaktionspartner @

Abbildung 1.8: Mischvorgidnge im gertihrten Kolben: a) Eintropfen einer Substanz. b)
Deformieren des Tropfen mit beginnender Diffusion an der Oberflache. ¢) Aufbrechen
des Tropfen in einen Eddy aus zirkulierenden Tropfchen. d) Vollstdndige Mischung durch
Diffusion.

In den Bereichen der Eddies sorgen die Turbulenzen, gekoppelt mit der gleichzeitig statt-
findenden Diffusion fir eine rasche Durchmischung. Die Diffusion tragt deutlich zur Durch-
mischung bei, da die Dimensionen der Eddies in der Gréflenordnung von 1-10 pL liegen
[45]. Auf dieser Wegstrecke L ist die Diffusionszeit ¢p noch sehr kurz.

L? kT

1.13
6mnr ( )

Der Diffusionskoeffizient liegt in typischen Lésungsmitteln bei etwa 1.107° - 1-1076 cm? s~ 1.
Die Grofie der turbulenten Bereiche und die auf lange Wege (> 0.5 mm) langsame Dif-
fusion sind die Hauptgriinde, warum die klassische Kolbenchemie in ihrer Mischeflizienz
stark gehindert ist. Konzentrationsgradienten und Hot Spots sind bekannte Probleme von
Batchprozessen [47], die sowohl in chemischen Reaktionen als auch in Experimenten mit
fluoreszierenden Markern beschrieben wurden [48].

Um die daraus entstehenden Probleme zu umgehen, wird in Batchreaktionen entweder
die Verdiinnung erhoht [49] oder die Temperatur gesenkt [23]. Diese MafBinahmen zie-
hen erhohte Reaktionsdauern oder Viskositdten nach sich. Steigt die Viskositdt mit einer
Temperaturerniedrigung stark an, kann der entschleunigende Effekt der Temperaturer-

niedrigung durch eine langsamere Diffusion teilweise negiert werden (Gl. [1.13)).

Durch mangelnden Massentransfer ausgeloste Einbufien der Selektivitéit [50] werden gra-
vierender, je reaktiver die Substrate werden [51]. Die grofiere Mischeffizienz in der Mikro-
chemie bedeutet aber nicht, dass Batch-Reaktionen grundsétzlich im Nachteil sind. Oft
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wird die schnellere Diffusion als der grofle Vorteil von Mikroreaktoren gegeniiber Batch-
Reaktoren genannt. Dabei wird aber haufig ignoriert, dass im Batch immer geriihrt werden
und nicht allein auf die Diffusion angewiesen sind. Im Kolben kann innerhalb von eini-
gen dutzend Sekunden eine homogene Lésung erreicht werden, was deutlich {iber den
Diffusionszeiten in manchen Mikroreaktoren liegt. Von Belang ist die gréflere Mischge-
schwindigkeit in Mikroreaktoren daher nur, wenn ein Mikromischer verwendet wird und

die Reaktionsgeschwindigkeit grofler als die Mischzeit ist.

1.2.2 Mischkontrollierte Prozesse

An dieser Stelle muss vorangehend erwdhnt werden, dass die folgenden Ausfiihrungen
nur fiir homogene Reaktionsmischungen gelten. Zweiphasige Prozesse sind vielschichtiger
und benétigen gesonderte Erklarungen (Kapitel . Zum Verstandnis des Einsatzge-
bietes von Mikromischern ist es praktikabel bei der Klassifizierung von Reaktionen nach
ihrer Reaktionsgeschwindigkeit anzusetzen (Tabelle 1.4) [52]. Der Begriff der Reaktions-
geschwindigkeit wird oft gleichbedeutend mit dem Zeitraum zwischen der Vereinigung der
Reaktanden und dem vollstdndigen Umsatz der Unterschusskomponente verwendet, was
nicht der korrekten physikalischen Definition entspricht. Verwechselt wird die Reaktions-
geschwindigkeit v héufig auch mit der Reaktionsrate (Geschwindigkeitskoeffizient) k.

Tabelle 1.4: Charakteristische Reaktionszeiten in Reaktionen und das Einsatzgebiet von
Mikroreaktoren fiir diese Reaktionen [52].

Typ  Reaktionszeit Eigenschaften Nutzen

A sehr schnell diffusions- und "moglich machen"
(< 15) mischkontrolliert einer Reaktion

B schnell hauptséchlich Uberreaktionen ver-
(10 s - 30 kinetisch- meiden,
min) kontrolliert Optimierung

C langsam kinetisch  kontrol- Sicherheitsaspekte
(> 30 min) liert

Die Reaktionszeit einer Reaktion ist die Summe der Zeitrdume bis es zur Kollision der
Reaktionspartner kommt und der intrinsischen Reaktionszeit t;,+-, also der Zeit bis die
chemische Umwandlung komplett ist. Die Zeit bis zur Kollision kann anschaulicher als die

Mischzeit t,,;, gesehen werden, wobei diese auch den Stofftransport beinhaltet.

tRk - tmix + tintr (114)

Man unterscheidet zur Klassifikation von Reaktionen deshalb nach dem jeweiligen Haupt-

beitrag an der Reaktionszeit [52]. Ist die zur vollstdndigen Mischung benétigte Zeit gro-
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Ber als die intrinsische Reaktionszeit, ist der Beitrag von t;,4- vernachlédssigbar und die
letztendlich gemessene Reaktionszeit hédngt allein von der Mischeffizienz ab. Diesen Fall
beobachtet man zum Beispiel bei Sdure-Base-Reaktionen, die sehr grofle Reaktionsraten
besitzen. Ist die intrinsische Reaktion langsam, hat die Mischleistung des Systems keinen
Einfluss auf die Reaktionszeit. Typische Vertreter dieser Reaktionen sind Esterhydrolysen

oder Reaktionen an sterisch anspruchsvollen Substraten [53].

Tabelle 1.5: Charakteristische Reaktionszeiten und deren geschwindigkeitsbestimmende
Schritte.

Fall Limitierender Schritt
tmiz > Lintr mischkontrolliert
tmiz < Lintr kinetisch kontrolliert

Fiir die Mikrochemie ist die Kenntnis des vorliegenden Falls wichtig. Es ist nutzlos in einer
kinetisch kontrollierbaren Reaktion einen Mikromischer zu verwenden, da man die Reak-
tanden problemlos mechanisch mischen kann bevor die Reaktion einen Umsatz zeigt. Im
Falle schneller Reaktionen und reaktiver Reagenzien (Metallorganyle) ist die Mikrochemie
das Mittel der Wahl, weil ein Batchreaktor schnell an seine Grenzen stof3t.

Verandert sich die Kinetik homogener Reaktionen durch eine Temperatur- oder Konzen-
trationserh6hung, kann eine zuvor kinetisch kontrollierte Reaktion plotzlich abhingig von
der Mischeffizienz werden. Dieser Fall tritt hdufig auf, wenn im Bereich der Nowvel Process
Windows, also unter Druck und Temperaturen {iber dem Siedepunkt des Losungsmittels,
gearbeitet wird [54]. Der Einsatz der Mikrochemie sollte immer darauf abzielen, die Reak-
tion an ihr kinetisches Limit zu bringen, weil dann eine prézise Kontrolle iiber die Vorgénge
ausgeiibt werden kann.

Das kinetische Limit einer Reaktion ist erreicht, wenn tgp = t;n ist, also wenn alle
Vorgénge die der Reaktion vorausgehen schneller als t;,4. ablaufen. Dazu zédhlen unter
anderem die Mischzeit, die Diffusionszeit [55], der Wéarmetransfer und der Massentransfer.
Letzterer ist ein kritischer Faktor bei Reaktionen {iber Phasengrenzflichen, aber auch fiir
homogene Reaktionen nicht zu vernachléssigen (Kapitel . Fiir den Chemiker bedeutet

diese Moglichkeit, Kontrolle iiber eine breitere Reihe chemischer Reaktionen auszuiiben,

die vorher nicht kontrollierbar waren (Abbildung 1.9).
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schnelle langsame
Reaktion Reaktion
kineti
limiti

ms min
Hs s h

Abbildung 1.9: Erweiterung des kinetisch kontrollierbaren Reaktionszeitsregimes ¢ gg, durch
Einsatz von Mikroreaktoren.

1.2.3 Mischertypen

Die Funktionsweise von Mischern wird in aktive und passive Mischprinzipien eingeteilt
[56]. Aktiven Mischern wird von auflerhalb des Systems Energie zugefiihrt (Druck, Schall),
was im Reaktor Turbulenzen und letztendlich die Mischung verursacht. Da aktive Mischer
meist teurer in der Entwicklung und im Betrieb sind werden sie seltener verwendet [21].
Passive Mischer erzeugen advektive Turbulenzen und verkiirzte Diffusionswege um eine
Losung zu mischen [57, [58]. Die Turbulenzen werden entweder durch die Flussgeschwindig-
keit oder die Innenstruktur des Kanals ausgelost und benétigen keinerlei externe Einfliisse.
Die in dieser Arbeit verwendeten Mischer und ihre Funktionsweisen werden im Folgenden

genauer beschrieben.

e T-Stiicke
e Multilaminationsmischer

e Statische Mischer

Fir in Mikroreaktoren vorliegende laminare Fliisse sind T-Stiicke und die verwandten
Y-Stiicke (oft) ungeeignet. Bei kleinen Reynoldszahlen (Re < 1-10) entstehen keine Tur-
bulenzen zwischen zwei Fliissigkeitsstromen, die Mischung basiert daher rein auf der Dif-
fusion [I]. Fir eine vollstdndige Durchmischung miissen die Molekiile daher von einer
Seite des Kanals zur anderen wandern, was bei Kanaldurchmessern von einigen Hundert
Mikrometern bereits unzureichend lange dauert. Die Durchmischung nimmt entlang des
Kanals bestdndig zu, lauft aber in der Kanalmitte schneller ab als an der Wand. Mit einer
steigenden Flussrate wird die Mischung sogar langsamer, vorausgesetzt die Stréomung ist
nicht turbulent [59]. Bei Reynoldszahlen im erhéhten Bereich (400-500) wurde gezeigt,
dass kurzlebige Turbulenzen (Eddies) entstehen, die bei ihrem Zerfall homogene Bereiche

zuriicklassen [60]. Bei sehr hohen Flussraten entstehen wiederum Totzonen im T-Stiick,
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also Bereiche ohne jegliche Mischvorgénge. Fiir Reaktionen ohne Anspruch an die Misch-
zeit oder zum Zusammenfiihren von Reaktanden die entlang des Kanals gemischt werden

sind T-Stiicke aber eine simple und daher effektive Wahl.

a) D) c, =1,
l Fy ¢, =0

C, =0,

C1=1

Abbildung 1.10: Schematische Funktionsweise der Mischung zweier Fluide F; (rot) und F»
(blau) in a) T-Stiicken und b) Multilaminationsmischern. Die Kanalbreite L ist in beiden
Fillen identisch, fiir die Distanz bis zur Mischung x gilt zp > z ).

Mit zwei parallelen Fliissigkeitsstromen sind T-Stiicke die einfachste Form der Laminati-
onsmischer. Multilaminationsmischer teilen die Fliissigkeitsstrome jeweils in viele kleine
Strome auf, die im Anschluss alternierend zueinander gefiihrt werden. Dabei werden die

Diffusionsstrecken in kleinere Bruchteile aufgespalten, zwischen denen die Diffusion rasch

ablauft (Abbildung 1.10f). In einem 500 pm Kanal ezeugt ein Laminationsmischer z.B.

2z5 = 10 Strome, der Diffusionsweg betrigt dann nur noch 50 pm. Fiir 32 Fluidschichten
konnten Mischzeiten von nur 15 ms gemessen werden [61} 62]. Laminationsmischer sind
ein fester Standard fiir mischsensitive Reaktionen, speziell in der Flash Chemistry [23],
und koénnen auch fiir den gezielten Aufbau von Polymerstrukturen benutzt werden [63].
In dieser Arbeit wurde ein SIMM-V2 (Slit Interdigital Micro Mixer) des Fraunhofer ICT-
IMM (ehemals IMM) verwendet, der zusétzlich zur Lamination noch eine Lochblende am

Auslass besitzt, die Turbulenzen erzeugt.

Statische Mischer erzeugen durch ihr Kanaldesign turbulente Stromungen, wie in Hering-
bone-Mischern, oder funktionieren nach dem split-and-recombine-Prinzip (SAR). Dabei
werden zwei Fluidstrome erst in eine vertikal-parallele Stromung gebracht und anschlie-
Bend entlang der horizontalen Achse aufgeteilt. Die geteilten Strome werden anschlieffend
wieder vertikal-parallel zueinander angeordnet, was in n-Schritten die Zahl der Fluid-
schichten um n? potenziert (Abbildung 1.11)).
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h
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Abbildung 1.11: Funktionsweise eines split-and-recombine-Mischers (Raupenmischer) in
Kanélen der Breite z und Hohe h. Die Flussrichtung ragt in die Papierebene hinein.

Die Wahl des Mischers hangt stark vom geplanten Prozess ab. Fiir Reaktionen im vorwie-
gend kinetisch kontrollierten Bereich sind T-Stiicke eine effektive Wahl, da der mit feinen
Mischstrukturen verbundene Druckverlust umgangen werden kann. Fiir mischsensitive Re-
aktionen entscheidet der benétigte Durchsatz der Reaktionslosung die Wahl des Mischers.
Werden Flussraten > 3 ml min~! benétigt, ist ein statischer Mischer dem Multilamina-
tionsmischer im Allgemeinen iiberlegen, weil der Druckverlust niedriger ist. Fir iibliche

Flussraten und sehr schnelle Reaktionen sind Multilaminationsmischer die beste Wahl.
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1.3 Reaktionszeiten in Mikroreaktoren

In klassischen Kolben- und Kesselreaktoren bewegt sich die Reaktionsmischung nur im
Kolben, also ist die Reaktionszeit gleich der verstrichen Zeit zwischen der Vereinigung der
Reaktanden und dem Abbruch durch Quenchen. In Mikroreaktoren wandern die gelosten
Substanzen mit einer Geschwindigkeit @ iiber eine Distanz L. Die Reaktionszeit wird
deshalb auch als Verweilzeit VZ im Reaktor bezeichnet. Mit der Kenntnis der Flussrate [

und der Liange des Reaktors L ldsst sich die Verweilzeit berechnen.

_L-A_Vk
T 74

VZ (1.15)

Dabei stellt A Querschnitt den Kanals, V die Flussrate in ml min~! und V das Innen-
volumen des Kanals dar. Die beiden Formeln stehen fiir die physikalisch korrekte, bezie-
hungsweise fiir die in der Praxis angewandte Definition der Verweilzeit. Stark vereinfacht

betrachtet ist der Fluss in einem Mikroreaktor ein Fluidzylinder, der durch den Kanal

geschoben wird (Abbildung 1.12)). Préziser ist die Betrachtung des Fluidstroms als eine

Aneinanderreihung von vielen Fluidsegmenten, die durch das Verweilelement wandern.
Das Modell des sogenannten Plug Flows definiert die Segmente an aufeinanderfolgenden
Positionen (Lj, L2, L3) im Kanal als fliefende, voneinander abgetrennte Kolben zu un-
terschiedlichen Zeitpunkten (¢1, to, t3) [64]. Fir den Plug Flow wird von einem laminaren
Fluss ohne radiale und axiale Dispersion und Diffusion ausgegangen. Ein nicht idealer Plug
Flow kann in der Realitdt genutzt werden um schnell Substanzbibliotheken aufzustellen,
indem alternierend Plugs mit Substratlosungen und Plugs mit reinem Losungsmittel in

den Kanal injiziert werden [20), [65].

Lg Distanz L
> (.
> (DD
@O ®

fy Zeit t

Abbildung 1.12: Verdeutlichung der Aquivalenz von Distanz und Zeit im a) makroskopi-
schen Fluss, b) Plug Flow und c¢) in Batch-Reaktoren.

%In der Praxis héufiger V in ml/min anstelle von %
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Ein idealer Plug Flow ist in der Regel nicht zu erreichen. Zum einen sorgt die Reibung der
Fluidschichten fiir eine Geschwindigkeitsverteilung des Flusses, zum anderen beeinflussen
zuféllige Diffusionsprozesse und Flussraten-abhéngige Dispersionseffekte Vermischungen
in axialer und radialer Richtung im Kanal. Die resultierende Flussgeschwindigkeit wird
primar von Reibungseffekten verursacht und hingt von der radialen Position r einer Fluid-
schicht im Kanal ab. Die Abhingigkeit der Flussgeschwindigkeit u vom Kanaldurchmesser

Ry lasst sich iiber das Hagen-Poiseuille-Gesetz berechnen.

W(r) = tmas [1 - (;{))2] (1.16)

Das parabolische Geschwindigkeitsprofil hat zur Folge, dass in homogenen Fliisse die ma-
ximale Flussgeschwindigkeit in der Mitte des Kanals erreicht wird und die duflerste Fluid-
schicht an der Kanalwand haftet (u(rmqz) = 0) (Abbildung 1.6). Die stillstehende Wandbe-
netzung (no-slip Randbedingung) ist von Bedeutung wenn zweiphasige Fliisse betrachtet
werden [66, [67]. Alle nicht durch die Geschwindigkeitsverteilung verursachten Abweichun-
gen vom idealen Plug Flow werden durch das Dispersionsmodell (GI. beschrieben.
Der Konzentrationsgradient iiber die Zeit setzt sich danach additiv aus dem Stofftransport

per Konvektion (Fluss) und Dispersion zusammen.

oc oc 0%c . u2d%2
N—— ———

Konvektion  Dispersion

Fiir eine vollstdndige Beschreibung muss der Stofftransport im dreidimensionalen Ra%um
beriicksichtigt werden. Normiert man die Zeit auf die mittlere Verweilzeit @ mit © = — =
]
x
und die Lange auf X = 7 erhélt man fiir den Stofftransport iiber die normierte Zeit

tu
L
CF

9C __0C | Dus 0°C
00 90X  ul 0X2

(1.18)

Der Faktor % ist identisch mit der inversen Bodenstein-Zahl Bo~! (Gleichung und
wird als Dispersionszahl eines Reaktors bezeichnet. Diese ist ein direkter Indikator fiir
die durch Dispersion verursachte Verweilzeitverteilung, wobei hohe Werte (Bo™! — o0)
eine breite Verteilung und kleine Werte (Bo~! — 0) geringe Verluste durch Dispersion
bedeuten.

Dieses Problem kann z.B. zur Folge haben, dass bei Polymerisationen in Mikroreaktoren
die Polydispersitdt vom idealen Wert abweicht, weil die lebenden Polymerketten keine
einheitliche Verweildauer im Reaktor haben [68] [69]. Simulationen bestétigen diesen Ef-

fekt und quantifizieren den Einfluss der Riickvermischung auf RAFT-Polymerisationen in
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Plug Flow Reaktoren und fiir in Reihe geschaltete Batchreaktoren (CSTR - continuous
stirred-tank reactor) [70]. Riickvermischungen treten auch in makroskopischen Kanélen
auf. Zum Beispiel ist die axiale Dispersion ein unerwiinschter Effekt in der Sdulenchro-
matographie, da die Auftrennung der Analyten durch sie schwieriger wird. Eine Lésung
fiir die Riickvermischung in kontinuierlichen chemischen Reaktionen sind gefiillte Kané-
le (packed-bed Reaktoren), weil so genug Wandmaterial vorhanden ist, dass kein grofler
Unterschied zwischen den Reibungskréften (Wand/Fluid, Fluid/Fluid) mehr besteht.
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1.4 Heterogene Fliisse

Bei der Durchfiithrung heterogener Prozesse profitiert man stark von den Vorteilen mi-
krostrukturierter Anlagen. Im Zentrum solcher Reaktionen steht grundsétzlich die Pha-
sengrenzflache, deren spezifische Oberfliache A, in Mikroreaktoren enorm vergroéfert wird.
Man muss sich vor Augen halten, dass die Transportgeschwindigkeit eines Molekiils {iber
die Phasengrenzfliche nicht von der Grofle der Grenzfliche beeinflusst wird. In Tropfen
erhoht sich die fiir Phaseniibergange zur Verfligung stehende Oberfliche, wodurch pro
Zeiteinheit mehr Transporte stattfinden kénnen.

Die Erforschung heterogener Reaktionen in Mikroreaktoren sucht gleichzeitig nach Mog-
lichkeiten die spezifische Oberfliche der reaktiven Phasen zu vergréfiern und den Stoff-
transport in einer Phase zu beschleunigen. Die Moglichkeiten der Reaktionsfithrung und
die zugrundeliegenden physikalischen Gesetze werden im Folgenden anhand von zwei- und

mehrphasigen Fliissen gezeigt.

1.4.1 Zweiphasige Reaktionsfiihrung
Physikalische Einfliisse auf die Bildung von zweiphasigen Fliissen

Die Ausbildung einer Grenzfliche zwischen zwei Fluiden kann iiber deren physikalische Ei-
genschaften vorhergesagt werden. Die Form der Grenzflache wird iiber das Zusammenspiel
verformender und zusammenhaltender Effekte bestimmt, wobei die Grenzflichenspannung
o immer der Gegenspieler der verformenden Kréfte ist. Diese Effekte konnen, wie Turbu-
lenzen im homogenen Fluss (Kapitel , iiber dimensionslose Kennzahlen quantifiziert
werden. Der Quotient aus viskosen Kréften (Scherkréfte) und der Oberflichenspannung
wird als Kapillarzahl Ca bezeichnet, die iiblicherweise im Bereich von 1073 - 10! liegt
[71]. Die Oberflichenspannung sorgt dafiir, dass eine dispergierte Phase eine Kugelform
(Tropfen) annimmt, was durch die Viskositdt und die Flussrate der kontinuierlichen Phase

verhindert wird.

S

Ca="1" (1.19)

g

Die Verformung eines Tropfen kann zusédtzlich zur Viskositdt noch von der Tragheit des
Fluids beeinflusst werden. Wird ein Tropfen durch die Scherkrifte der Stromung defor-
miert, zieht die Oberflichenspannung ihn zuriick in die stabile Kugelform. Die Trigheit
des Fluids wirkt dem entgegen und muss zur Ausbildung eines Tropfens von der Oberfla-

chenspannung tibertroffen werden.

p dT>

We = (1.20)

g
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Mit d dem Durchmesser der dispersen Phase. Die Weber-Zahl ist eine Kennzahl fiir das
Verhéltnis der Trigheitskrifte zur Oberflichenspannung. Sobald die Tragheitskrifte die
Oberflachenspannung tibertreffen (We > 1) kommt es zum sogenannten Entrainment, al-
so dem Mitreiflen von Tropfen. Im Fluidstrom kommt es dann nicht mehr zum Abriss
einzelner Tropfen, sondern zu einem wellenférmig deformierten Ringstrom (Jet). Nach ei-

ner systemspezifischen Distanz bricht das instabile System zusammen und es kommt zum

Abriss (Abbildung 1.13)). Der endgiiltige Abriss des Tropfens wird von zufilligen Unregel-

méfigkeiten im Fluss verursacht, die an mehreren Stellen entstehen kénnen und an der
starksten Ausprigung zur Tropfenbildung fithren. Diese Schwachstellen im sogenannten
Jetting Regime werden Rayleigh-Plateau-Instabilitdten genannt [72), [73 [74].

Abbildung 1.13: Tropfenabriss im Jetting Regime bei hohen Kapillar- und Weber-Zahlen.
a-c) Ausbildung des Jettings. d) Auftreten von Instabilitiaten. e) Energiegewinn durch
Tropfenabriss.

Das Jetting tritt erst auf, wenn die Bedingung Ca + We > 1 erfiillt ist. Dominiert die
Oberflaichenspannung die verformenden Kréfte im System, erfolgt die Tropfenbildung im
Dripping-Regime. Dieses zeichnet sich durch einen einfachen Tropfenabriss am Auslass
der dispergierten Phase aus. Als klassisches Beispiel fiir den Ubergang vom Dripping ins
Jetting-Regime wird oft der Strahl aus einem Wasserhahn angefithrt. Durch vorsichtiges
Offnen des Hahns kann man den Ubergang zwischen den beiden Effekten an einem ma-
kroskopischen Beispiel sichtbar machen.

Bei kleinen Werten fiir Ca und We fiillen die Tropfen den Grof3teil des Kanals aus. Die
Einteilung geschieht in diesem Falle nach der Wandbenetzung. Abhéngig vom Kontakt-
winkel (Kapitel einer Flissigkeit mit der Kanalwand liegt eine teilweise oder eine
vollstédndige Benetzung dieser durch die kontinuierliche Phase vor (Abbildung 1.14)).
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a)
| - -
Abbildung 1.14: a) Slug Flow ohne Wandbenetzung. b) Slug Flow mit Wandbenetzung.
¢) Slug Flow mit Wandbenetzung und unsymmetrischer Form. d) Tropfenfluss.

Im Allgemeinen besteht ein diinner Kontaktfilm der kontinuierlichen Phase an der Wand,
der, entgegen der no-slip-condition, nicht statisch ist [75, [76]. In Abhéngigkeit der Fluss-
rate, Viskositdten und Oberflichenspannungen beider Fluide kénnen sich verschiedenste
Flussmuster ausbilden [77, [78]. Die Grenzen der Flussprofile verschieben sich mit den
physikalischen Eigenschaften der Fluide (Abbildung 1.15).

Ca

a)
ocor | .

0.01 0.1 1.0 10

»
>

Res/ Re,

Abbildung 1.15: Flussregime eines zweiphasigen No/Wasser-Gemisches in Abhéngigkeit
von der Kapillar-Zahl und dem Verhéltnis der Reynolds-Zahlen. a) Slug-Ring-Stromung.
b) Ringstromung. c) Gestapelte Stromung. d) Bléschenstromung (schematisch nach [77]).

Der Einfachheit halber wird im Folgenden der Begriff des segmentierten Flusses verwendet.
Dieser kann als Uberbegriff fiir alle Flussregime verwendet werden, bei denen vollstindig
abgegrenzte Segmente der dispergierten Phase durch den Kanal wandern und nicht mit-
einander in Kontakt kommen. Daher fallen Ringstromungen und gestapelte Strémungen
nicht unter diesen Sammelbegriff, da die dispergierte Phase im Verweilelement nie getrennt

wird.

Verweilzeitverteilung im segmentierten Fluss

Geordnete, zweiphasige Fliisse werden nicht ausschliellich verwendet um Reaktionen an

der Phasengrenze durchzufiihren. Ein ebenso wichtiger Vorteil der zweiphasigen Pro-
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zessfithrung ist die prézisere Kontrolle der Reaktionszeit. In homogenen Fliissen ist das
Poiseuille-Profil nicht zu verhindern, was eine Verweilzeitverteilung unvermeidlich macht.
Fiir eine Reaktion, in der Nebenprodukte auftreten konnen, fithrt die uneinheitliche Reak-
tionszeit zu einer nicht optimalen Selektivitit. Ein zweiphasiger Fluss, in dem die disper-

gierte Phase die Reaktionslosung und die kontinuierliche Phase eine inerte Fliissigkeit ist,

16st dieses Problem vollstédndig (Abbildung 1.16). Da ein dispergierter Tropfen aus einer

homogenen Reaktionslosung besteht, ist dieser gleichbedeutend mit einem wandernden
Batchreaktor. Die rdumliche Kontrolle eines Batchreaktors wird in diesem Fall mit der
zeitlichen Kontrolle im Mikroreaktor verbunden ([Abbildung 1.12)). Weil Distanzen im Mi-

kroreaktor mit Reaktionszeiten gleichzusetzen sind, ist die Verweilzeitverteilung nur noch

“so breit* wie der Tropfen. Ausgehend von einem kugelférmigen Tropfen (d = IDkanail)s
der mit einer Flussgeschwindigkeit von 0.5 mL min~! durch einen Kanal mit ID = 1000 pm
und V4= 1.0 mL flieBt, erhilt man einen Wert fiir @ von 10.8 mm s~'. Die Breite des
Tropfens fiihrt daher zu einer Verweilzeitverteilung At von rund 100 ms, einem Wert der

um Groflenordnungen kleiner ist als im homogenen Fluss ist.
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Abbildung 1.16: Verweilzeitverteilung im a) homogenen Fluss mit Poiseuille-Profil im Ver-
gleich zum b) Slug Flow.

Mischeffekte im segmentierten Fluss

In segmentierten Fliissen kénnen sich, im Gegensatz zu homogenen Fliissen, keine rein
laminaren Strémungen ausbilden. Die kontinuierliche Phase kann die dispergierte Phase
im Allgemeinen aber nicht vollstindig umstromen wodurch Zirkulationen entgegen der
Flussrichtung in der kontinuierlichen Phase entstehen, die durch die Blockade des Kanals
mit einem Tropfen entstehen (Abbildung 1.17)) [79]. Durch Reibung der dispersen Phase an

der kontinuierlichen Phase entstehen Scherkréfte, die Stromungen im Tropfen induzieren.

Da auch der Tropfen rdumlich begrenzt ist, entstehen in der dispersen Phase ebenfalls
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zirkulierende Stromungen.

cl

v

Abbildung 1.17: Mischung durch interne Zirkulation im Slug Flow. Die Abhéngigkeit der
Wirbel und der Tropfengréflen von der Kapillarzahl Ca sind qualitativ angedeutet.

Ca

Im Gegensatz zu Turbulenzen im homogenen Fluss sind die Wirbel im segmentierten Fluss
immer vorhanden. Es konnte gezeigt werden, dass die Durchmischung durch die interne
Zirkulation im Tropfen speziell bei niedrigen Reynolds-Zahlen einer rein diffusionsgetrie-
benen Mischung iiberlegen ist. Ein laminarer Fluss zeigte in einem Serpentinenmischer
eine quasi nicht vorhandene Mischung, wobei die Mischung im Slug Flow auf der gleichen
Wegstrecke deutlich nachweisbar war [80]. Die Zirkulation im Tropfen ist aber nicht linear
abhingig von der Scherkraft. Mit steigender Flussrate wandern die Wirbel zur Kanalmitte
(Ca > 0.01) und die Zirkulationsgeschwindigkeit nimmt ab (Ca > 0.05) [39]. Die Grofe
der Slugs kann zu einem gewissen Grad iiber das Flussratenverhéltnis der beiden Phasen
manipuliert werden, wobei die Lingen der Slugs nicht linear mit diesem Verhéltnis ska-
lieren [81]. Die GroBe der Tropfen wird auch iiber das Benetzungsverhalten der dispersen

Phase gesteuert, da bei niedrigen Kontaktwinkel kleinere Tropfen entstehen [82].

Erzeugung von heterogenen Fliissen

Die Moglichkeiten zweiphasige Fliisse zu generieren sind zahlreich und miissen an die
jeweilige Problemstellung angepasst werden. Im Folgenden wird auf die fiir diese Arbeit
bedeutsamen Methoden genauer eingegangen und nicht explizit verwendete, aber wichtige
Methoden kurz angeschnitten. Fiir die Wahl des Systems miissen die Anforderungen an

die steuerbaren Parameter zweiphasiger Fliisse bekannt sein, beispielsweise:

e Tropfendurchmesser (Ay)
e Wandkontakt der dispergierten Phase
e Rate der Tropfenerzeugung

e Reaktionsdurchsatz, bzw. Flussrate beider Phasen (relativ und absolut)
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Die einfachste Methode zweiphasige Fliisse zu erzeugen stellen T-Stiicke dar. Der Trop-
fenabriss in T- oder Y-Stiicken startet durch das Wachstum der dispersen Phase im Haupt-
kanal. Wéhrenddessen wird diese von der kontinuierlichen Phase noch ungehindert um-
stromt. Erreicht der wachsende Tropfen einen Durchmesser d ~ d, steigt der Druck im
blockierten Kanal. Der Slug wird bei einem zu groflem Druck weitergedriickt und reisst
am Einlass oder nach einer kurzen Distanz im Kanal ab (Abbildung 1.18) [7I]. Je nach
Quelle wird auch die Scherkraft der kontinuierlichen Phase als Triebkraft fiir den Abriss
genannt [83], beide Effekte entstehen aber durch den verengten Kanal. Im Allgemeinen

ist es in simplen T-Stiicken schwierig Tropfen (L = d) anstatt Slugs (L > d) zu erzeugen,
nur bei sehr hohen Werten fiir Ca zeigt dieser Ansatz Erfolg [84]. Niedrige Flussraten,
beziehungsweise niedrige Ca, stellen sogar ein unteres Limit fiir einen geordneten Abriss
dar. Bei teilweiser Wandbenetzung durch die disperse Phase ist es unmdéglich nur Tropfen
zu erhalten. Uber gezieltes Erwdrmen der dispersen Phase kann im Einzelfall die Oberfl4-
chenspannung zwar so erniedrigt werden, dass kleine Tropfen erhalten werden, was aber

keine allgemeingiiltige Losung darstellt [85].

|

Abbildung 1.18: Generation von Slugs in T-Stiicken mit senkrechtem und frontalem Zu-
flihren der dispersen Phase in den Hauptkanal.

T-Stiicke sind wegen der oben genannten Nachteile keine préazisen Werkzeuge zur Herstel-
lung monodisperser Tropfen. Die Problematik der Wandbenetzung macht es schwierig rein
iiber hohere Flussraten kleinere Dispersionen herzustellen. Im Allgemeinen sind T-Stiicke
aufgrund der vielen Limitationen fiir préazise Anwendungen nicht brauchbar, stellen aber
die effizienteste Moglichkeit dar, wenn der Prozess keine strikten Anforderungen an die
Polydispersitat der Tropfen stellt. Beispielhaft zu nennen wiren zweiphasige Fliisse zur
genaueren Kontrolle der Reaktionszeit oder Grenzflichenreaktionen in Verweilmischele-

menten, da die Tropfengeometrie durch diese sowieso zerstort wird.

Deutlich préziser kénnen Tropfen mittels Flussfokussierung hergestellt werden. Je nach
Quelle wird zwischen der Tropfengeneration in koaxialen Anordnungen und in senkrecht
aufeinander stehenden Kanélen unterschieden, im Allgemeinen wird aber die Anlage nur
als Flussfokussierungsanlage bezeichnet, wenn die Kanéle senkrecht aufeinander stehen
(siehe [Abbildung 1.19b). In beiden Féllen wird die disperse Phase beim Eintritt in den

Kanal von der kontinuierlichen Phase umspiilt und ein Wandkontakt durch deren Scher-
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kraft verhindert. Beim Wachsen der dispersen Phase iibt die kontinuierliche Phase eine
senkrecht zur Flussrichtung stehende Kraft auf die disperse Phase aus. An der Stelle der
groBten Kraft (oder des schwichsten Zusammenhalts) wird die disperse Phase abgezwickt
und ein Tropfen entsteht. Um welchen Betrag und in welcher Form die disperse Phase
wéachst hangt von dem Zusammenspiel der Flussraten, Viskositédten, Oberflichenspannun-

gen und Kanalgeometrien ab und kann iiber die Kapillar- und Weber-Zahl vorausgesagt

werden (Gleichungen und [1.20)).

Optionale
Lochblende

Abbildung 1.19: Tropfenerzeugung im Dripping Regime in einer a) koaxialen Schlauch-in-
Schlauch (TiT) Anordnung und b) in klassischer Flussfokussierung.

Die Vorteile einer Flussfokussierung gegeniiber einer koaxialen Stromung sind die poten-
tiell groBere Generationsrate der Tropfen und die kleineren Tropfendurchmesser. Die Fa-
brikationsart einer Flussfokussierungsanlage lasst kleinere Kanaldurchmesser zu, weil oft
mit Lithographie- und Atztechniken gearbeitet wird. Fiir die Schlauch-in-Schlauch (TiT
- tube-in-tube) Struktur sind Kanéle vergleichbarer Durchmesser oft nicht erhéltlich. Be-
nachteiligt ist die Flussfokussierung durch die im Vergleich zum Kanaldurchmesser grofien
Flussraten gegeniiber der TiT-Anordnung. Die Generation von Doppelemulsionen (siehe
unten) ist im TiT-Ansatz auch simpler, weil der Tropfenabriss nicht rein tiber oft zersto-

rerische Scherkrafte ablauft.

Zweiphasige Reaktionsfiihrung zweier Fluide in der Anwendung

Heterogene Reaktionen, speziell Katalysen, in fest/fliissig-Systemen sind in der klassi-
schen Chemie gern verwendete Prozesse, da Trennung der Reaktionspartner oft simpel ist
und die katalytische Oberfliche sich nicht veréndert. In dieser Hinsicht sind Phasengren-
zen zwischen Fluiden in Batchreaktionen oft limitiert, da keine bestdndige, einheitliche
Grenzflache iiber einen langen Zeitraum aufrecht erhalten werden kann. Gaseinleitungen
leiden zum Beispiel unter der kurzen Kontaktzeit zwischen den Reaktionspartnern und
der variablen Grenzfliche, die iiber die Leistung und Funktionsweise des Rithrmotors be-
stimmt wird. In Mikroreaktoren lassen sich solche Reaktionen aber in geordneter Weise
durchfiihren, da der Kanal die Reaktanden einschliefft und eine uniforme Grenzfliche ga-
rantiert. Die Tropfchengréfle ist zwar ebenfalls durch die Anlagen nach unten begrenzt,

dieses Limit liegt aber um mehrere Groéfenordnungen unter den Batchsystemen.
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Die Vorteile heterogener Reaktionen wurden in unterschiedlichsten Bereichen der Wis-
senschaft verwendet. Die Kinetik enzymatischer Reaktionen konnte in viskosen Medien
iiberhaupt erst im Slug Flow beobachtet werden [86]. Uber die gezielte Manipulation der
Grenzflache {iber Tenside kdnnen Proteine in Losung gehalten oder gezielt zur Adsorption
an den Phasengrenzen gebracht werden [87]. Der Transport von sonst in Mikroreaktoren
nicht einsetzbaren Feststoffe ist in einer dispersen Phase unproblematisch und kann sogar
fiir die gezielte Koagulation von Blut genutzt werden [88].

In der Chemie ist die gleichzeitige Kontrolle der Reaktionszeit und Temperatur von groflem
Interesse. Uber die Reaktionszeit kann in der Synthese von Nanopartikeln die Polydisper-
sitat deutlich verringern werden [89], wihrend die Temperaturkontrolle fiir das geordne-
te Seed- und Partikelwachstum bedeutend ist [90]. Organische Synthesen mit wéssrigen
Reagenzien werden iiber die groflere spezifische Oberflache in segmentierten Fliissen be-
schleunigt und zeigen kiirzere Reaktionszeiten [91]. Die interne Mischung in segmentierten
Flissen fithrt im Allgemeinen zu einer Beschleunigung des Massentransfers und der Um-
satzrate in homogenen Katalysen. Kupplungsreaktionen, bei denen die Reaktionspartner
in zwei verschiedenen Phasen vorliegen, sind im Slug Flow deutlich effizienter [92]. Ahnli-
che Beschleunigungen treten auch bei Nitrierungsreaktionen auf, die im Kolben langsamer
verlaufen als im zweiphasigen Fluss [93] [94]. Bei diesen Prozessen konnte eine starke Ab-

héngigkeit der Slug-Linge der organischen Phase zum Reaktionsumsatz gezeigt werden

(8T, 193]

1.4.2 Multiemulsionen

Eine besondere Art mehrphasiger Fliisse sind Multiemulsionen. Damit sind mindestens
dreiphasige Systeme gemeint, in denen die Fluide ineinander eingeschlossen sind. Befin-
den sich drei Fluide (A,B,C) im System, aber B und C sind jeweils in A dispergiert, liegt
ein separater Einschluss vor. Wenn C in B und B wiederum in A dispergiert ist, spricht
man von einer Doppelemulsion, welche hiufig auch als Kern/Hiille-Doppelemulsion (Co-
re/Shell) bezeichnet wird.

a) b)

Hullen-Tropfen d
Kern-Tropfen

Abbildung 1.20: a) Emulsion der dispersen Phasen B (rot) und C (grin) in der kontinu-
ierlichen Phase A (blau) als Beispiel einer dreiphasigen Emulsion. b) Doppelemulsion mit
der Kernphase und der Hiillenphase in der kontinuierlichen Phase.
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Physikalische Einfliisse auf Multiemulsionen

Ein vollstdndiger Einschluss einzelner Phasen ist nur eine der méglichen Zustédnde, die beim
Kontakt dreier Phasen entstehen kénnen. Ebenfalls moglich sind die in [Abbildung 1.20ph

gezeigte Emulsion oder ein teilweise eingeschlossener Tropfen, der auch Janus-Tropfen

(Abbildung 1.21)) genannt wird. Welche Auspriagung der Multiemulsion entsteht, héngt

von den Oberflichenspannungen o; der Kontaktflichen ab. Geht man von einem Fluss
einer kontinuierlichen Phase (Index k) aus, in dem zwei disperse Phasen DP; (Index s =
Shell) und DP. (Index ¢ = Core) als Kern-Hiille-Doppelemulsion vorliegen sollen, sind

drei Phasengrenzen denkbar:

e Kontinuierliche Phase KP/DP
e DP,/DP,

e KP/DP,
Die jeweiligen Fluide sind iiber ihre Oberflichenspannungen oy, o, 0. und die Kontakt-

winkel O, ©¢ und O, beschrieben. [Abbildung 1.21p zeigt die moglichen Zusédnde, die ein

solches System theoretisch einnehmen kann. Ein wichtiges Merkmal von Doppelemulsionen

ist, dass es nur zum vollstandigen Einschluss einer Phase, und damit zu einer Kern-Hiille-
Struktur, kommen kann, wenn die Oberflichenspannung zwischen der kontinuierlichen
Phase und der Kernphase hoher ist als die Summe der Oberflichenspannungen zwischen
KP/DPg und DP4/DP,. [95].

Ok,c > Oks T Osc (121)

Diese theoretische Beschreibung lésst sich auch mit chemischen Sachverstand ausdriicken.
Fiir den vollstiandigen Einfluss der Kernphase muss zwischen dieser und der kontinuier-
lichen Phase ein vermittelndes Losungsmittel vorhanden sein. Um Missverstdndnisse zu
vermeiden ist es wichtig zu erwdhnen, dass die von Chemikern fiir Losungseffekte héufig
zur Rate gezogene Polaritdt mit diesem Sachverhalt nichts zu tun hat. Allein die Oberflé-

chenspannung steuert die Bildung von Doppelemulsionen.
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a) b)
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Abbildung 1.21: a) Kontaktwinkel einer teilweise umschlossenen Doppelemulsion. b) Mog-
liche Zusténde einer Doppelemulsion in einem dreiphasigen System. ¢) Neumanndreieck
zur mathematischen Beschreibung einer Doppelemulsion. (Die kontinuierliche Phase A
(blau) ist nicht explizit eingezeichnet).

Die Zwischenzusténde in [Abbildung 1.21p) sind schwierig darzustellen, da die Oberfla-

chenspannungen sehr fein abgestimmt werden miissen. Der Fall eines Janus-Tropfens ist

fiir die Durchfithrung chemischer Reaktionen an den Grenzflichen wichtig, da er im Grun-
de einen dreiphasigen Slug Flow, anstelle einer Doppelemulsion darstellt. Die Einfliisse
der Reaktionsparameter (7', p, ¢) haben einen Einfluss auf die Stabilitdt und Bildung von
Doppelemulsionen. Sie beeinflussen diese nicht direkt, konnen aber die Oberflichenspan-
nungen variieren, welche wiederum die Emulsion steuert. Physikalische Parameter wie die
Temperatur und besonders die Konzentration geloster Reaktanden haben einen nicht zu

vernachléssigenden Einfluss auf die Oberflichenspannungen zwischen den Phasen.

Gravitationsinduzierte Mischung

Die passive Mischung innerhalb der dispersen Phase in segmentierten Fliissen ist im Allge-
meinen schneller als in homogenen Fliissen ohne Mischer. Deutlich wird dies vor allem bei
niedrigen Reynoldszahlen (Kapitel . Hinderlich fiir die Durchfithrung zweiphasiger
chemischer Reaktionen ist aber, dass die Mischgeschwindigkeit noch nicht als schnell be-
zeichnet werden kann, denn im Vergleich zur Leistung von Mikromischern ist die interne
Zirkulation im Tropfen um Gréflenordnungen langsamer. Versuche die Mischungeffizienz
durch asymmetrische Wirbel in serpentinenférmigen Kanélen zu beschleunigen waren in
gewissem Mafle erfolgreich, aber noch nicht der Mischleistung eines Magnetriihrers bei
kleinen Volumina gewachsen [80].

In Tropfen lassen sich Turbulenzen schwer zu Mischung nutzen, weil die Zirkulation bei ho-
hen Re abnimmt. Mit Doppelemulsionen lésst sich dieses Problem umgehen. Erzeugt man
eine Core/Shell-Doppelemulsion mit dem Substrat in der Shell-Phase, kann man den Core-

Tropfen als Riihrfisch nutzen. Dieser hat keinen Wandkontakt und ist in der umbhiillenden
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Phase frei beweglich. Verdndert man konstant die Ausrichtung des Reaktors im Raum, folgt
der Core-Tropfen geméf seiner Dichte der Schwerkraft und bewegt sich in der Hiillenpha-
se. Uber die Bewegung des Kerntropfens durch die Reaktionslésung wird diese "geriihrt",
was den Massentransfer in der Mischung beschleunigt. Dieser Ansatz steigert die Ausbeu-
te in Phasentransferkatalysen in einem Wasser/Toluol/FC-40 (Konti/Shell/Core)-System
(Abbildung 1.22) [28]. Um die beschleunigte Mischung zu nutzen, aber gleichzeitig die

Verweilzeit unabhéngig vom Verweilelement zu halten, kénnen fliissig/fliissig/gasformig-

Systeme (F1/F1/G) mit oszillierenden Pump-/Saug-Zyklen verwendet werden. Dabei wird
die Doppelemulsion zuerst durch eine Schleife, an deren Umkehrpunkt die Gasphase an
die Front des Tropfen wandert, gepumpt und nach dem Durchschreiten des Zeniths wie-
der riickwarts gezogen [96, [97]. Der grofle Nachteil dieser Methode ist der unzureichende
Durchsatz der Reaktionslosung.

Taumelschiittler Aufrecht stehender
Reaktor

Umkehrpunkt

Flussrichtung i Gravitation

- /g' \ I
' Umkehrpunkt

Abbildung 1.22: Aktives und passives gravitationsinduziertes Mischen einer Reaktionsl6-
sung (rot) mit einer Doppelemulsion. Ein Taumelschiittler mischt aktiv durch die Aus-
richtung des aufmontierten Reaktors, wihrend ein aufrechter Kanal an den Kurven eine
Umkehr des Core-Tropfens erzwingt.

Eine passive Mischung mit einem Kerntropfen ohne dufleren Energieeintrag ist moglich,
indem ein geschwungener Reaktor in der y,z-Ebene (“stehend“) montiert wird. Am Um-
kehrpunkt zwischen Aufwérts- und Abwértsbewegung bewegt sich der Kerntropfen von
einem Ende des Slugs zum anderen. Die effektivste Form dieses Aufbaus ist ein méglichst

eng gewickelter Serpentinenreaktor oder ein mit dem Kanal umwickelter Metallstab.

Erzeugung von Multiemulsionen

Doppelemulsionen werden mit den gleichen Methoden wie zweiphasige, heterogene Fliisse
erzeugt (Kapitel [1.4.1). Die Wahl des Systems wird davon beeinflusst, ob eine Emulsion
mit teilweise inerten Phasen gewiinscht ist (Abbildung 1.23b),c)). Sind die Phasen jedoch

reaktiv, darf es vor dem Verweilelement nicht zum Kontakt der Phasen kommen, was einen

koxialen Aufbau mit gemeinsamen Auslass aller Kanile (tube-in-tube-in-tube, TiTiT)

notwendig macht (Abbildung 1.23n)). Im Falle einer inerten Kernphase ist es tiblich im
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Voraus einen Slug Flow aus beiden dispersen Phasen zu erzeugen und im Anschluss mit
der kontinuierlichen Phase zu vereinigen [98, [36] [99].

a)
2 2= =20
.»
-
-)
b)

e

- nom 2

Abbildung 1.23: Generation von Doppelemulsionen in einem a) koaxialen Aufbau ohne
Kontakt der Phasen b) koaxialen Aufbau mit vorangehendem Slug Flow und c¢) mit einer
Flussfokussierung mit vorangehendem Slug Flow.

Bei sédmtlichen Varianten muss die Wandbenetzung der einzelnen Phasen beachtet wer-
den. In einer TiTiT-Anordnung sollte die Kernphase moglichst nicht die Kapillaren am
Auslass der Kapillaren benetzen, da ansonsten keine geordnete Doppelemulsion erhalten
werden kann. Wird aus den dispersen Phasen ein Slug Flow erzeugt, muss das Material
der inneren Kapillare auf die Hiillenphase angepasst sein. Ansonsten bildet sich die in
[Abbildung 1.23b)+c) gezeigte Tasche fiir die Kernphase nicht aus.

Stabilitat von Doppelemulsionen

Bei Mehrfachemulsionen mit drei untereinander nicht mischbaren Phasen (W/O/F, Was-
ser/Ol/Fluoriert) ist meist kein Zerfall der Emulsion zu erwarten, da keine Koaleszenz
moglich ist. Eine Auftrennung in einen dreiphasigen Slug Flow kann aber bei dhnlichen
Volumenverhéltnissen der Hiille zur Kernphase (= grolen Kerntropfen) auftreten, wenn
die Hiillenphase durch UnregelméBigkeiten in der Kapillare blockiert wird.

Sind zwei Phasen miteinander mischbar (W/O/W oder O/W/O) sind die Anspriiche gro-
Ber, da kleine UnregelméfBigkeiten zum Kontakt der mischbaren Phasen fithren und eine
Koaleszenz spontan stattfindet. Um einen verlésslichen Einschluss der Kernphase zu ge-

wéhrleisten ist die Verwendung von Tensiden daher unumgénglich [37, [98].
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Anwendungen mehrphasiger Emulsionen

Die Moglichkeit mehrere Phasengrenzen in einen Tropfen einzufithren hat das Potential
fiir neue Reaktionsfithrungen. Mittels gravitationsinduzierter Mischung in Tropfen kann
die beschleunigte Reaktion iiber Phasengrenzflichen mit einer guten Mischleistung kom-
biniert werden. Beispielsweise konnte an der O-Methylierung von Phenol gezeigt werden,
dass die Ausbeute des Batchprozesses (31%) beim Ubergang zum Slug Flow (59%) und
anschlieBend zur gerithrten W/O/F Doppelemulsion (85%) stark anstieg [28§].

Uber die thermomorphen Eigenschaften von perfluorierten Verbindungen kénnen schalt-
bare Doppelemulsionen generiert und fiir Reaktionen verwendet werden. Bei einer vom
Molenbruch abhéngigen Temperatur sind fluorierte und organische Fluide mischbar und
Doppelemulsionen eines W/O/F-Systems werden zu Slug Flows der Form W /X, wobei X
die Mischphase aus dem organischen und dem fluorierten Fluid ist. Dieser Effekt wird ge-
nutzt, um Reaktanden iiber eine Temperaturerh6hung zu vereinigen (und umgekehrt). In
der Praxis stellt eine thermomorphe Doppelemulsion eine Methode dar, mit der Katalysa-
toren in fluorierten Fliissigkeiten gelost werden, bei hoher Temperatur mit dem Substrat
in homogener Losung vorliegen und bei Raumtemperatur wieder sauber von der Reakti-
onsmischung abgetrennt werden kénnen [99].

In Bereich der Materialwissenschaften werden Doppelemulsionen fiir die Herstellung von
Polymersomen verwendet um Substanzen in Polymerhiillen einzuschlieen [36], [38]. Po-
lymerlosungen in Kern/Hiille-Doppelemulsionen kénnen zu Doppelkugeln polymerisiert
werden, in denen ein Polymer die Hiille und das andere den Kern der Kugel darstellt. Die-
se Systeme zeigen temperaturabhéngige Radien der beiden Polymere und erlauben eine

einstellbare Harte der Polymerkugeln [100].
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1.5 Selektivitat chemischer Reaktionen

Die Synthese eines Zielmolekiils in mdéglichst groler Menge und wenigen Schritten kenn-
zeichnet den Ablauf klassischer Synthesestrategien. Meist wird deshalb die Ausbeute Y
(engl. Yield) des Produktes zum eingesetzten Edukt als Maf fiir den Erfolg einer Re-
aktion angegeben. Dieser Ansatz ist grundsétzlich korrekt und fithrt zum Erfolg in der
Forschung, die Art und Weise der Reaktionsdurchfithrung ist aber problematisch. Es wird
oft still davon ausgegangen, dass das Edukt allein zum Produkt reagiert und eine Reaktion
als abgeschlossen gilt wenn das Edukt vollstdndig umgesetzt ist. Dabei wird aber haufig die
Selektivitat der Umsetzung ignoriert. Gemeint ist an dieser Stelle nicht die Chemo-, Stereo-
oder Regioselektivitit eines Reagenzes, sondern die Selektivitdt S in ihrer urspriinglichen

Definition.

Y
§=% (1.22)

Mit C, dem Umsatz (engl. Conversion) des Eduktes. Die Selektivitat beschreibt die Aus-
beute des Produktes pro umgesetztem Edukt. Dass die erhaltene Ausbeute oder der voll-
standige Umsatz fir einen Prozess die grofite Bedeutung haben ist oft eine Fehleinschét-
zung, was an folgendem fiktiven Beispiel deutlich gemacht werden soll. Man betrachte eine
Reaktion, die iiber 24 h unter Riickfluss aus dem Edukt das Produkt erzeugt, bei langerer
Reaktionszeit aber zu einem Zerfallsprodukt reagiert (serielle Nebenreaktion, siehe
. Im Laufe der Zeit steigt der Anteil des Produktes, wihrend das Edukt in
gleichem Mafle abnimmt. Je kleiner die Konzentration des Eduktes wird, desto unwahr-
scheinlicher wird ein weiterer Umsatz, wahrend die groflere Konzentration des Produkts
die Nebenreaktion wahrscheinlicher macht. Strebt man einen vollstdndigen Umsatz des
Eduktes an, gibt man dem Produkt iiberméfig viel Zeit zu zerfallen. Letztendlich besteht
die Reaktionsmischung bei komplettem Umsatz, beispielsweise aus einer Mischung von
etwa 50% Produkt und 50% Zerfallsprodukt (50% Selektivitédt). Wére die Reaktion ab-
gebrochen worden bevor das Zerfallsprodukt entstehen konnte, hidtte man eine Mischung
von 40% Edukt, 60% Produkt und keinem Nebenprodukt erhalten, was einer Selektivitat
von 100% entspricht.

Die Selektivitat ist ein wichtiges Merkmal einer Reaktion und von grofier Bedeutung fiir
die Prozessbeurteilung. Ubliche Strategien zur Steigerung der Selektivitit sind tiefe Re-
aktionstemperaturen, die Verwendung von Reagenzien die eine Uberreaktion verhindern
[101, 102], und der Einsatz von Schutzgruppen. Grundsétzlich sind diese aber mit hohe-
rem Material-, Zeit- oder Arbeitsaufwand verbunden. Zum Beispiel erfordert der Einsatz
von Schutzgruppen fiir eine einzige Reaktion am Molekiil eine dreistufige Sequenz, da die

Schutzgruppe eingefiihrt und entfernt werden muss.
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Serielle Nebenreaktion Parallele Nebenreaktion
ke -
ke kg
K
B Produkt
B

Abbildung 1.24: Allgemeines Reaktionsschema einer Reaktion mit Folge- und Parallelre-
aktionen.

Hingegen ist es in der organischen Synthese {iblich die Einteilung von Selektivitit nach
der funktionellen Gruppe (Chemo-), der Stereoinformation (Enantio-) oder der Position
im Molekiil (Regioselektivitédt) vorzunehmen. In diesem Bereich werden Reaktionen tiber
die Wahl der Reagenzien, anstatt primér iiber die Reaktionsbedingungen gesteuert. Die
intrinsische Selektivitdt der Reaktion wird iiber einen Materialaufwand beeinflusst, an-
statt iber die Reaktionsparameter.

Vor dem Hintergrund eines chemischen Prozesses ist hdufig auch die Unterscheidung nach
der kinetischen und thermodynamischen Selektivitat gebréuchlich. Eine kinetische Selek-
tivitdt (Skin) zwischen zwei Reaktionswegen wird mit dem Quotient der Ratenkonstanten
k; beschrieben, wohingegen eine thermodynamische Selektivitit (S;;) allein von der Grofle
der Gleichgewichtskonstanten K; abhéangt [103].

Ky,

K,
Skin =3 bow. S = ?b (1.23)

Eine thermodynamische Selektivitdt ist im Batch einfach zu erreichen, weil der Reak-
tion schlicht genug Zeit gegeben werden muss um das thermodynamische Produkt zu
bilden. Liegt eine kinetische Selektivitdt vor ist die Mikrochemie meist im Vorteil, weil
kurze Zeitrdume kontrolliert werden kénnen. Der Grund liegt in Sekundareffekten, die
die Produktselektivitat maskieren [42]. Speziell bei seriellen Folgereaktionen sorgen Kon-
zentrationsgradienten fiir eine diffusions- oder mischungsmaskierte Selektivitit. Man gehe
von einer Reaktion der Form A — B — C, mit dem Produkt B und dem Folgeprodukt
C, aus fiur die ky, > k. > tp gilt. Die Reaktion zum Produkt ist also schneller als die
Folgereaktion zum Nebenprodukt C, aber beide Reaktionen sind schneller als die Diffu-
sionsgeschwindigkeit ¢tp. In einer typischen Reaktionsvorschrift wird das Edukt A unter
Rithren zum Reagenz R getropft. Wie in Kapitel beschrieben, erzeugt die Eduktlo-

sung an der Eintropfstelle Turbulenzen, die iiber Diffusion und Riihren letztendlich zur
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Mischung fiihren. Bei Kontakt mit der Reaktionslosung beginnt an der Oberfliche des
Edukttropfens A aber bereits die Reaktion und es entsteht eine Schicht B an der Oberfla-

che. Weil es nicht schnell genug zur Diffusion des unreagierten Edukts an die Oberflédche

kommt, reagiert B mit weiterem Reagenz R zum Folgeprodukt C (Abbildung 1.25)).

R R
A—B—C
a)
Zugabe von A Reaktion zu B Reaktion zu C
' Reagenz R
@ cduktA
@ ProduktB

. Folgeprodukt C

% A ks ~ k¢ ks >> k¢ kg << k¢

B coukea
B ProduktB

I I I I . Folgeprodukt C
= B B

Abbildung 1.25: a) Eine durch mangelnde Mischung an der Eintropfstelle verursachte

Uberreaktion eines Molekiils A. b) Abgeschiitzte Zusammensetzungen einer Reaktionsmi-

schung bei drei kinetischen Selektivitiaten % unter vollstdndigem Umsatz von R.

In Reaktionen mit Folgereaktionen ist das Edukt, selbst bei dquimolarer Zugabe des Rea-
genzes R, als Uberschusskomponente zu betrachten. Bei bifunktionellen Molekiilen kann
in speziellen Fillen nur 0.5 Aquivalente R eingesetz werden um die Uberreaktion zu ver-
hindern, limitiert dabei aber den Umsatz des Eduktes auf maximal 50% [104]. Diese klas-
sischen Methoden zur Selektivitdtsoptimierung besonders schneller Reaktionen erfordern
Umwege in der Reaktionsoptimierung, die hdufig mit Zeit- und Materialaufwand verbun-

den sind. Es ist daher sinnvoll Methoden zu entwickeln, die keine Abstriche erfordern.

Nebenreaktionen kénnen durch den Einsatz von Mikromischern allgemein sehr gut unter-

driickt werden, da der Bereich der kinetisch kontrollierbaren Reaktionen vergroflert wird

(Abbildung 1.9)) [105} [106]. Mikromischer unterstiitzen den Mischprozess, indem sie die Re-
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aktanden schneller homogenisieren als die Reaktion voran schreitet. Die Leistungsfahigkeit
von Mikroreaktoren hat sich sowohl in Parallelreaktionen, als auch in Folgereaktionen, von
Batchmethoden abgesetzt [107, [I08]. In diesen Féllen stellen reaktive Intermediate oder Io-
nen ein hiufig auftretendes Problem dar, das in Batchreaktoren nur tiber sehr tiefe Tempe-
raturen oder Schutzgruppen beherrschbar ist. Bekannte Beispiele sind Swern-Oxidationen
bei Raumtemperatur ohne Auftreten der sonst unumgéinglichen Pummerer-Umlagerung
[109] oder der Einsatz von Imminiumionen in Cycloadditionen, bei denen tiblicherweise
kationische Polymerisationen mit dem Reaktionspartner (Olefine) als Nebenreaktion ab-
laufen [I10]. Der gleichzeitige Einsatz préziser Reaktionszeitsiiberwachung und hoher
Mischeffizienz erméglicht sogar eine selektive Einfach-Alkylierung an stark elektronenrei-
chen Trimethoxybenzolen [111].

Die Kontrolle von Nebenreaktionen ist ein so bedeutsames Thema in der Mikrochemie,
dass der Standardtest fiir Mischsysteme eine ultraschnelle Reaktion mit konkurrierender

Parallelreaktion (Villermaux-Dushmann Reaktion) ist.
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1.6 Olefinierungsreaktionen

1.6.1 Allgemeine Grundlagen

Die gezielte Synthese von Doppelbindungen ist von entscheidender Bedeutung fir die
Synthese organischer Verbindungen. In den 1950er Jahren wurden die klassischen, wenig
selektiven Eliminierungsreaktionen durch chemo- und vor allem regioselektive Methoden
abgelost. Zu den Standardmethoden der Carbonyl-Olefinierungen gehéren die von Phos-
phorverbindungen ausgehenden Wittig- [112] und Horner-Reaktionen [I113, [114], sowie die
Julia-Olefinierung, die o-C-H-acide Sulfone nutzt [I1T5] [116] (Abbildung 1.26]).
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Abbildung 1.26: Schematische Darstellung der gebréduchlichsten Olefinierungsreaktionen
mit a) der Horner-Reaktion, der b) Julia-Lythgoe-Olefinierung und c) der Wittig-Reaktion.
Das Diastereomerenverhéltnis hingt von der Reaktionsart und den Resten R, R! und R?
ab. Als Substrate konnen Aldehyde und Ketone verwendet werden.

Im Verlauf dieser Reaktionen bildet sich aus der Carbonylverbindung (Aldehyde, Ketone)
und dem Reaktionspartner ein Addukt, welches anschlieflend spontan oder unter Verwen-
dung eines Reduktionsmittels das Olefin bildet. Zwar beinhalten diese Reaktionen formal
einen Eliminierungsschritt, werden aber aufgrund ihrer Selektivitdt und der milden Re-
aktionsbedingungen von mono- oder bimolekularen Eliminierungen (E;, Eg) abgegrenzt.
Mit der Entdeckung der Kreuzkupplungsreaktionen gewann auflerdem die Heck-Reaktion
zur Olefinsynthese mit aromatischen Substituenten an Bedeutung, diese ist gegeniiber den

oben genannten Methoden in der Reaktion zweier aliphatischer Bausteine aber weniger
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vielseitig [117), [I18]. Olefinierungsreaktionen werden erfolgreich in der Totalsynthese von
Naturstoffen eingesetzt und zeigen ihre Leistungsfahigkeit in der Kompatibilitdt mit an-
deren funktionellen Gruppen [119] 120, [121]. Im Folgenden wird vor allem auf die Wittig-

Reaktion eingegangen, da diese der Hauptgegenstand der vorliegenden Arbeit ist.

Die Phosphor-basierten Wittig- und Horner-Reaktionen unterscheiden sich mechanistisch

nur wenig (Abbildung 1.27)). Im Vorfeld wird in «-Stellung zum Phosphoratom des Phos-

phoniumsalzes I unter basischen Bedingungen ein Proton abstrahiert und ein nukleophiles
Ylid III erzeugt, welches den Carbonylkohlenstoff des Reaktionspartners II angreift. In
einem konzertierten Reaktionsschritt entsteht anschlieffend ein Oxaphosphetan IV, das
unter Abspaltung von Triphenylphosphinoxid spontan zum Olefin V zerfallt [122]. Me-
chanistische Studien konnten nur das Oxaphosphetan als ein Intermediat im 3'P-NMR
nachweisen [I123], von einer zweistufigen Bildung von IV iiber ein Betain ist nur unter
Zugabe von Lithiumsalzen auszugehen. Die (Z)- und (F)-substituierten Vierringe I'Va,b
konnten ebenfalls per NMR-Spektroskopie bewiesen werden [124] [125]. Ublicherweise wird
Triphenylphosphin aus Ausgangsstoff fiir I gewéhlt, da es im Vergleich zu kurzkettigen
Trialkylphosphinen oxidationsbesténdig ist und keine konkurrierende C-H-acide Stelle be-

sitzt.

1 +
R'___PPh,
I
_ 1
Base Pthka _/R thermodynamisch
R‘\\ - Ph-PO ' R kontrolliert
- Fhs
W N / IVa Va
=0 + RL_PPN
RN~ \
11 1 Phj —kO L
_ N kinetisch
R\\‘Ill‘oR1 - PhsPO R R’ kontrolliert
IVb Vb

Abbildung 1.27: Allgemeiner Mechanismus der Wittig-Reaktion eines Aldehyds mit einem
Phosphoniumylid zum (E)- und (Z)-Olefin.

Ein grofler Vorteil der Wittig-Reaktion ist die beeinflussbare Stereochemie der entstehen-
den Doppelbindung iiber die Variation der Reste am Ylid [122]. Eine Alkylgruppe be-
vorzugt im Allgemeinen die Bildung von (Z)-Olefinen, Benzylsubstituenten ergeben keine
klare Praferenz [126] und elektronenziehende (EWG) Substituenten erzeugen (E)-Olefine
(Abbildung 1.28). Ein allgemeiner Trend ist, dass mit steigender Stabilisierung der La-
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dung im Ylid IIT ein hoherer Prozentsatz des thermodynamisch stabileren (£)-Olefins

entsteht. Daher werden Phosphoniumsalze und -ylide meist nach diesem Gesichtspunkt

kategorisiert.
| 2 ]
(1) (2) 3)
(2)-Olefin R =Alkyl, Aryl (E)-Olefin

R? = EWG, EDG, Alkyl, Aryl, -H

Abbildung 1.28: Nicht-stabilisierte (1), semi-stabilisierte (2) und stabilisierte Phosphoni-
umylide (3). Abstufungen zwischen den drei Gruppen konnen durch eine Variation der
Substituenten an der Alkylkette bestimmt werden.

Rationalisiert wird die Tendenz in |[Abbildung 1.2§[ iiber ein Zusammenspiel der Reakti-

onsgleichgewichte zwischen den Edukten, den isomeren Oxaphosphetanen und den {iibli-

cherweise nicht nachweisbaren Betain-Addukten (Abbildung 1.29). Es wird angenommen,

dass unter Einsatz stabilisierter Ylide ein Oxaphosphetan-Isomer einer raschen Ringoff-
nung unterliegen kann. Die Betain-Form rotiert um die verbleibende C-C-Bindung (rot)
und bildet unter Ringschluss das andere Isomer. Die Eliminierung zum Olefin ist hingegen
irreversibel. Dieser Mechanismus erklédrt die Stereoselektivit, da das Reaktionsgleichge-
wicht einer thermodynamischen, anstelle einer kinetischen Kontrolle unterliegt [127, [128§].
Die Priferenz alkyl-substituierter Ylide fiir (Z)-Olefine steht im Einklang mit dieser Hy-
pothese. Diese Ylide haben keine stabilisierenden Einfliisse, das Gleichgewicht liegt also

weit auf der Seite des Oxaphosphetans.
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Abbildung 1.29: Hypothetisierter Mechanismus der bevorzugen (E)-Olefinbildung aus sta-
bilisierten Phosphoniumyliden. Der Uberschuss des thermodynamisch stabileren Produkts
wird iiber das Verhéltnis von kians zu keis bestimmt [128].

1.6.2 Reaktionsgeschwindigkeit von Wittig-Reaktionen

Die Kinetik von Wittig-Reaktionen wird {iber die Reaktivitdt des Ylids oder der Car-
bonylverbindung beeinflusst. Die Deprotonierung des Phosphoniumsalzes ist als S&ure-
Base-Reaktion mit pKa-Werten von 16-30 um Grofienordnungen schneller als die folgenden
Zhao02013. Vergleicht man Phosphoniumsalze mit mehreren C-H-aciden Stellen, ldsst sich
aber feststellen, dass Benzylreste am Phosphorzentrum bevorzugt gegeniiber Alkylresten
deprotoniert werden [129]. Die Ylide verhalten sich &hnlich, es lasst sich eine steigende Re-
aktivitat von Alkyliden- zu Benzylidenyliden feststellen [130, [131]. Im Allgemeinen steigt
die Reaktivitdt mit der Elektronendichte am nukleophilen o-Kohlenstoffatom.

In der Reihe der Carbonylverbindungen reagieren Aldehyde schneller als Ketone. Ali-
phatische Aldehyde sind problematisch, da unter den basischen Bedingungen der Wittig-
Reaktion die Aldolreaktion zur Konkurrenzreaktion wird. Mit elektronenziehenden Sub-
stituenten ausgestattete aromatische Aldehyde reagieren glatter und schneller [132]. Die
grundsétzlich schnell ablaufende Wittig-Reaktion kann mit einer heterogenen Reaktions-
fiihrung verlangsamt werden, wenn eine Folgereaktion moéglich wird. Zweiphasige Prozesse

(fliissig/fest) verwenden Phosphoniumsalze in Polymerform [I33] oder schwache unlésliche
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Basen, wie zum Beispiel Kaliumcarbonat in organischen Losungsmitteln [130] [131]

1.6.3 Bifunktionelle Carbonylverbindungen in Wittig-Reaktionen

Die Wittig-Reaktion ist keine Ausnahme im Bezug auf die zuvor erwéhnten Selektivitéts-
probleme (Kapitel in Reaktionen multifunktioneller Molekiile. Zusétzliche Carbonyl-
gruppen in 2-Oxophosphoniumyliden sind kompatibel, da deren Reaktivitit iiber die Kon-
jugation mit der negativen Ladung herabgesetzt wird [I34]. In anderen Positionen kommt
es aber zur Uberreaktion. Kommen Keto- und Aldehydfunktionalititen im Substrat vor
ist der Aldehyd deutlich bevorzugt. In Molekiilen mit funktionellen Gruppen &hnlicher
oder gleicher Reaktivitit sind die Ausbeuten trotz hoher Verdiinnung meist gering [135].
Wenn nur symmetrische Produkte der Form A-B-A gewiinscht sind, ist eine Reaktion des
bifunktionellen Molekiils B und zwei Aquivalenten A aber geeignet, was bei der Synthese
einiger Tierpheromone ausgenutzt werden kann [136].

In der Literatur sind einige Beispiele von Reaktionen bifunktioneller Ylide und Aldehyde zu
finden (Bis-Wittig-Reaktion), doch verlaufen diese meist mit Ausbeuten unter 10% [135].
Um diese Substrate umzusetzen wurden Schutzgruppen entwickelt, die auf funktionalisier-
tem Polystyrol basieren. Das Polymer tragt Diol-Gruppen, die mit Phthalaldehyd nur an
einer Aldehydgruppe das Acetal bilden. An der Festphase wird im Anschluss die Olefinie-
rung durchgefiihrt und das Produkt mit verdiinnter Salzsdure vom Polymer abgelost [137].
Eine schutzgruppenfreie Reaktion des reaktiven Terephthalaldehyds zu unsymmetrischen

Distyrylverbindungen konnte mit Kaliumcarbonat als Base in Dioxan erreicht werden, wo-

bei nur unreaktive Ylide verwendet wurden (Abbildung 1.30) [I3I]. Die Verlangsamung

iiber eine heterogene Base und die Zugabe von Alkylidenyliden als ersten Reaktionspartner

machte die Reaktion in diesem Fall moglich.

/©/CHO Bu—PPhBr P Pr—PPh3Br o Pr
B ——— B —————
OHC K,COj3, Dioxan OHC K,COj3, Dioxan Et X

Abbildung 1.30: Gekreuzte Wittig-Reaktion von Terephthalaldehyd im heterogenen fliis-
sig/fest System nach [138].

1.6.4 Wittig-Reaktion im kontinuierlichen Fluss

Bisher ist die Wittig-Reaktion in kontinuierlichen Systemen nur als proof-of-principle in der
Synthese von Nitrostilbeneestern erwéhnt worden [15] [139], weil weitere Arbeiten zu dieser
bereits im Batch etablierten Synthese wenig vielversprechend waren. Das Potential des
Einsatzes von Mikroreaktoren ist aber zu erkennen, wenn man die Reaktion bifunktioneller
Substrate betrachtet (siehe [2.1]).
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1.7 Die Diels-Alder Cycloaddition

1.7.1 Allgemeines

Die [4+42]-Cycloaddition, oder auch Diels-Alder Reaktion [I140], bietet eine einfache Mog-
lichkeit schnell komplexe Kohlenstoffgeriiste aufzubauen und ist ein so fester Bestandteil
der Organischen Chemie, dass ihre Entdecker (Otto Diels, Kurt Alder) 1950 mit dem
Nobelpreis gewiirdigt wurden. Die Vielseitigkeit dieser Reaktion wurde in zusammenfas-
senden Arbeiten behandelt [I4I] und tritt besonders in der Synthese von Naturstoffen
hervor [142],[143],[144].
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Abbildung 1.31: a) Allgemeine Reaktionsgleichung der Diels-Alder Reaktion. b) Beispiele
fiir komplexe Verbindungen, die iiber Diels-Alder Reaktionen erhalten wurden.

In der in [Abbildung 1.31] dargestellten Diels-Alder Reaktion reagiert ein 1,3-Dien 1 mit

einem Dienophil 2 zu einem Cyclohexenring 4. Der Mechanismus von Cycloadditionen
war anfangs umstritten und es wurden mehrschrittige ionische und radikalische Ablaufe
postuliert. Die Literatur ist sich aber heutzutage einig, dass ein konzertierter, ungelade-
ner Mechanismus vorliegen muss [145]. Im Laufe der Reaktion ndhern sich die Edukte an
und wechselwirken iiber das elektronenreiche HOMO des Diens und das elektronenarme
LUMO des Dienophils (normaler Elektronenbedarf). Da die Molekiilorbitale der beiden
Edukte &hnliche Energieniveaus haben miissen, laufen die Reaktionen auch ab, wenn ein
elektronenarmes LUMO des Diens mit einem elektronenreichen HOMO des Dienophils eine
Bindung eingeht (inverser Elektronenbedarf). Bei hohen Temperaturen kann eine Riickre-
aktion auftreten, im Allgemeinen wird die Reaktion aber nicht als Gleichgewichtsreaktion
behandelt.

Eine Voraussage der Regio- und Stereoselektivitit der Reaktion ist unter Kenntnis der
jeweiligen Orbitalkoeffizienten und der Woodward-Hoffmann-Regeln moglich [146]. Eine
genaue Behandlung des Mechanismus geht iiber den Umfang und die Zielsetzung dieser
Arbeit hinaus.
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Abbildung 1.32: Schematischer Mechanismus der Diels-Alder Cycloaddition.

1.7.2 Druckabhingigkeit und Volumenanderungen in Cycloadditionen

Im mechanistischen Ablauf liegt eine physikochemische Besonderheit von Cycloadditio-
nen. Da die Reaktion konzertiert verlauft miissen die Orbitale alle gleichzeitig tiberlap-
pen, was eine enge Packung der Molekiile wihrend des Bindungsaufbaus erfordert. Dieser
Vorgang ist mit einer Volumenkontraktion im Ubergangszustand verbunden. Man spricht
in diesem Fall von einem negativen Aktivierungsvolumen (AV* < 0), beziehungsweise
einem negativen Reaktionsvolumen AV, wenn eine Netto-Volumenkontraktion vorliegt
[T47]. Eine Reaktion kann eine Kontraktion im Ubergangszustand erfahren, aber keine
Netto-Volumenabnahme zeigen [148]. Reaktionen mit negativen Aktivierungsvolumen lau-
fen unter Druck schneller ab [I49], da die Reaktionsrate mit dem Aktivierungsvolumen
iiber die Beziehung in Gleichung zusammenhéngt [I50, 15I]. Anhand dieser Bezie-
hung lasst sich k& im Vergleich zum Normaldruck berechnen, was bei 15 kbar (mit AV* =

-20 ml mol™!) eine um fiinf GréBenordnungen gréfiere Reaktionsrate ausmacht.

0lnk .
—RT( = )T_AV (1.24)

Fine anschauliche Erklarung ist die Betrachtung nach dem Prinzip von LeChatelier, nach
dem das unter Druck stehende System durch eine chemische Reaktion sein Volumen ver-
ringern kann und diesem Zwang deshalb nachgibt. Cycloadditionen besitzen negative Ak-
tivierungsvolumen im Bereich von -50 < AV* < -20 ml mol~! [147], wobei die Volumen-
kontraktion von der Verzweigung des Molekiils und der Wechselwirkung zwischen dem
Losungsmittel und dem Ubergangszustand abhiingt [148]. AuBer Cycloadditionen zeigen
unter anderem viele bimolekulare Reaktionen der Form A + B — C und Ligandenaus-

tauschreaktionen (Kontraktion der Koordinationssphére) negative Aktivierungsvolumina.

1.7.3 Der hydrophobe Effekt

In Wasser unlosliche Substanzen versuchen in wissriger Umgebung die Kontaktflache ih-

rer hydrophoben Oberfliche mit den Wassermolekiilen zu verringern. Dabei entsteht ein
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Druck in der organischen Phase, welcher Reaktionen beschleunigt. Dieser Vorgang wird
als hydrophober Effekt bezeichnet [152] und kann durch die einzigartigen Eigenschaften
von Wasser zu ungewohnlichen Interaktionen fiithren [I53] und fiir chemische Reaktionen
genutzt werden [I54]. Besonders in Diels-Alder Reaktionen fiihrt Wasser als Losungsmittel
zu einer stark beschleunigten Reaktion, im Fall von Cyclopentadien und Butenon steigt
die Reaktionsrate um das 700-fache im Vergleich zu Isooctan [I55].

Als Grundlage dieses Effekts hat sich die Kontraktion der organischen Phase etabliert, die
im Zusammenspiel mit den stark negativen Werten fiir AV* eine beschleunigte Reakti-
on ergibt (Abbildung 1.33). Die Polaritét des Wassers spielt keine Rolle, da der Wechsel

von unpolaren Loésungsmitteln auf Methanol in einigen Féllen eine leichte Beschleuni-

gung brachte, in anderen aber eine langsamere Reaktion zur Folge hatte [155], 156]. Ein
hoher innerer Druck im Wasser wurde als Grund angezweifelt und stattdessen die Ko-
hésionsenergie der Wassermolekiile angefithrt [I57], was aber nicht allgemein giiltig ist,
denn perfluorierte Losungsmittel zeigen ebenfalls erhohte Ratenkonstanten kr ohne star-
ke Kohésionsenergien zu besitzen [I58]. Als beitragender Effekt konnte der aktivierende
Einfluss von Wasserstoffbriicken auf Carbonylgruppen des Dienophils identifiziert [159]

werden, was aber nicht alleine die starke Beschleunigung der Reaktion ausmacht [160].

Reaktionsvolumen der Edukte Reaktionsvolumen des UZ

+

—_— bCOgMe

AV*<0

—_—
Volumen-

kontraktion

Abbildung 1.33: Schematische Darstellung der Volumenkontraktion beim Durchschreiten
des Ubergangszustandes wihrend der Cycloaddition von Acrylsiuremethylester an Cyclo-
pentadien. Die Volumenénderung ist nicht mafstabsgetreu.

Ein Indiz fiir den Einfluss eines inneren Drucks ist die hohere Reaktionsgeschwindigkeit
von Diels-Alder Reaktionen in 5 M Lithiumperchlorat/Diethylether-Mischungen [161] und
ionischen Fliissigkeiten [162]. Diese Arbeiten bieten die Grundlage fiir die Theorie, dass die
Energie der Edukte angehoben wird, wenn eine hydrophobe Umgebung vorliegt [I57]. Die
Absenkung der Aktivierungsenergie wird deutlich, weil schwierige Cycloadditionen nicht
nur schneller, sondern auch unter deutlich niedrigeren Temperaturen (E4 sinkt) ablaufen
[161]. Die starke Konzentrationsabhéngigkeit deutet auBlerdem auf einen Einfluss der Io-

nenstéirke des Losungsmittels hin.
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Die gesammelten Arbeiten zu Diels-Alder Reaktionen in Wasser priagten den Begriff der
“Gezwungenen hydrophoben Interaktion® (enforced hydrophobic interaction). Der Einsatz
von Wasser hat positive Einfliisse auf Reaktionen die kompakte Ubergangszustinde bevor-
zugen [156], da die Bildung des Ubergangszustandes eine Verringerung der hydrophoben
Kontaktflaiche mit dem Losungsmittel erleichtert. In wassrigen Losungen organischer Lo-
sungsmittel (z.B HoO/iPrOH) bricht der Effekt aber ab einem Molenbruch von x,0 < 0.8
ein [160, [157].

Einfliisse von Salzlésungen

Der Einfluss des Losungsmittels auf die Eigenschaften von Substanzen, etwa auf die Kon-
formation von Makromolekiilen, ist seit einigen Jahrzehnten bekannt und wird zum Bei-
spiel zur Proteinanalyse genutzt. Eine Verédnderung der Losungsmittelumgebung stort die
intra- und intermolekularen Wechselwirkungen in Lésungen von Makromolekiilen, was ei-
ne Konformationdnderung zur Folge hat [163]. Einen dhnlichen Einfluss beobachtet man
auch bei der Verwendung von Salzlésungen als Losungsmittel fiir Diels-Alder Reaktionen.
Zum Beispiel ist die Reaktionsgeschwindigkeit in einer 5 M Lithiumchloridlésung zweifach
so hoch wie in reinem Wasser. Im Gegensatz dazu erzeugt ein Zusatz von Guanidinium-
perchlorat GnClOy eine verlangsamte Reaktion [164]. Zahlreiche Untersuchungen ergaben
eine Einteilung der Ionen nach salting-in- und salting-out-Reagenzien, also nach der Fahig-
keit der Salze die Loslichkeit von organischen Substanzen in Wasser zu erhéhen (-in) oder
zu erniedrigen (-out). Kleine Ionen wie Lit, Nat und Cl~ verringern die Loslichkeit und
verstéirken den hydrophoben Effekt, wihrend grofie Ionen (Gn™, Ca?*, C10;) die Loslich-
keit verstarken [I55) [164] (165, [166]. Auch die Wirkung von Perchlorat/Ether-Mischungen
kann so rationalisiert werden.

Die Veranderung der Losungsmittelpolaritdt durch Salze und Tenside verdndert aulerdem
das Isomerenverhéltnis in Diels-Alder Reaktionen. Bei den Reaktionen von Cyclopentadien
kann das endo/exo (N/X)-Verhéltnis iiber die Konzentration und Art dieser Substanzen

in seiner Auspragung gesteuert [167, [165] [166] und sogar umgekehrt werden [168].

Nicht-hydrophobe Solvophobizitit

Beschleunigende Einfliisse auf Cycloadditionen finden nicht nur in Wasser, sondern auch in

perfluorierten Losungsmitteln wie Fluorinert-40 (FC-40) [I58] und ionischen Flissigkeiten

[162] statt (Abbildung 1.34). Es ist daher angebracht im Allgemeinen von einem solvo-

phoben Effekt, anstatt allein vom hydrophoben Effekt zu sprechen. Die Wirkung dieser
Losungsmittel ist kleiner als in Wasser, was vermutlich auf die fehlende Aktivierung durch
Wasserstoftbriicken zuriick zu fiihren ist. Ein Vorteil von ionischen Fliissigkeiten wére ei-
ne homogene Reaktionsfithrung, was die Produktabtrennung aber gegeniiber heterogenen
W/O- und F/O-Systemen erschwert.
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Abbildung 1.34: Beispiele fiir perfluorierte Losungsmittel und ionische Fliissigkeiten. a)
FC-40, Bis(nonafluorbutyl)(trifluormethyl)amin b) FC-72, Perfluorhexan c) [BMIM]PFg,
Butylmethylimidazoliumhexafluorphosphat.

1.7.4 Anwendung solvophober Effekte in Doppelemulsionen

Auf dem aktuellen Stand der Forschung sind nur zweiphasige Batchprozesse bekannt, die
sich beschleunigende solvophobe Eigenschaften zu Nutze machen. Es ist aber anzunehmen,
dass ein dreiphasiger Prozess, der nicht nur eine, sondern zwei solvophobe Grenzflachen
besitzt noch weitaus schnellere Reaktionsumsétze ermdglicht. Eine zuféllige Dispersion aus
Wasser, fluoriertem Lésungsmittel und den organischen Substraten wiirde pro diskretem
Volumen der organischen Phase nur eine Grenzflache besitzen (W/O und F/O). Schliefit
man aber eines der beiden Losungsmittel gezielt in einen Tropfen der Reaktionsmischung
ein (W/O/F), wirkt z.B ein hydrophober Effekt von auflen und ein fluorophober Effekt
von innen auf die Substrate. Das Resultat wére der addierte Effekt beider Phasen, weil die

innere Phase das “Totvolumen* der organischen Phase, also das Volumen ohne solvophobe

Grenzflache, minimieren kann (Abbildung 1.35]).

FC-40

H,O

Org. Edukte

Gerihrte Dispersion im Batchreaktor Doppelemulsion im Mikroreaktor

Abbildung 1.35: Darstellung einer dreiphasigen W/O/F Dispersion in einem geriihrten
Batchreaktor (links) und in einer Doppelemulsion in einem Mikroreaktor (rechts). Der
steigende Durchmesser der Kernphase sorgt fiir einen Anstieg der spezifischen Oberflédche
A, der Hiillenphase.

Kern

Asp,(HL’JIIe)

Konventionelle Batchverfahren sind in dieser Hinsicht limitiert, da sie auf mechanische
Durchmischung angewiesen sind, die eine geordnete dreiphasige Tropfchenstruktur unmaog-
lich macht. Mit den Methoden aus Kapitel kénnen aber klar definierte Doppelemul-

sionen herstellt werden, wodurch beide solvophoben Effekte gleichzeitig in einem Tropfen
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genutzt werden koénnen. Als Triebkraft von Cycloadditionen in lipophoben Losungsmit-
teln wurde die Verringerung der Kontaktfliche zum Lsungsmittel bereits herausgestellt.
In einem Mikroreaktor kann man die Dicke der Hiillenphase (Reaktionsmischung) einer
Doppelemulsion so einstellen, dass eine diinne Hohlkugel entsteht. Die spezifische Oberfla-

che der organischen Phase steigt damit noch stérker an als durch eine Verkleinerung des

Tropfendurchmessers moglich wére ((Tabelle 1.6)).

Tabelle 1.6: Verdnderung der spezifischen Oberfliche der Hiillenphase mit steigendem Ra-
dius der Kernphase in einer Doppelemulsion. Die organische Phase wurde als Hohlkugel

angenahert.

Ruiie / pm Riern / pm e Ag /m™!
500 70 7.1 6134
500 170 2.9 6967
500 270 1.85 9198
500 370 1.35 15612
500 470 1.06 66709
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Kapitel 2

Ergebnisse und Diskussion

2.1 Olefinierungsreaktionen an bifunktionellen Molekiilen

2.1.1 Zielsetzung und Erwartungshorizont

In dieser Arbeit wurde der Einsatz von Mikromischern und segmentierten Fliissen auf
Wittig-Reaktionen an bifunktionellen Dicarbonylverbindungen untersucht. Ubliche Syn-
theserouten mit diesen Edukten beinhalten entweder Umwege {iber Schutzgruppen oder
eine absichtliche Verlangsamung der Reaktionsgeschwindigkeit. Daher werden multifunk-
tionelle Verbindungen nur in Sonderfillen als Synthesebausteine verwendet. Unter Einsatz
von Mikroreaktoren wird aber eine hohe Selektivitit erreicht, weil die Reaktionszeit pré-
ziser kontrollierbar ist und eine Mischgeschwindigkeit im Bereich der Reaktionsgeschwin-
digkeit realisierbar wird. Die selektive Olefinierung bifunktioneller Carbonylverbindungen

sollte die Moglichkeiten der organischen Synthese erweitern und vereinfachen.

Das konkrete Ziel war Terephthalaldehyd in einer Wittig-Reaktion an einer der beiden
Carbonylfunktionen zu olefinieren, wahrend die zweite funktionelle Gruppe unangetastet
bleibt. Dabei wurden nur die Prozessparameter verdndert und keine Selektivitatssteigerung
iiber chemische Einfliisse angestrebt, um das obere Limit der Reaktionsrate auszunutzen.
Anschlielend sollte der verantwortliche Effekt fiir die erfolgreiche Mono-Olefinierung der
Aldehydfunktion ermittelt werden, der in der Mischgeschwindigkeit oder der Reaktionszeit
vermutet wurde. Uber eine Kreuzkombination von Mischertypen mit heterogenen/homo-
genen Flussmuster war geplant den entscheidenden Faktor fiir selektive Reaktionen an

Dialdehyden herauszuarbeiten.

2.1.2 Auswahl der Modellreaktion

Das Prinzip der selektiven Reaktion an bifunktionellen Molekiilen iiber die Variation der

Prozessparameter wurde anhand einer moglichst simplen Modellreaktion untersucht. Die-
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se sollte im nicht mehr kinetisch kontrollierbaren Zeitraum unselektiv sein und schnell
reagieren. Gesucht waren daher reaktive Reagenzien, die aber nicht so schnell reagierten
(k1 > ko), dass kein Reaktivitdtsunterschied feststellbar ist. Bei der Wahl zu reaktiver
Substrate bestand auflerdem die Gefahr die technischen Moglichkeiten fiir deren Hand-
habung zu iiberschreiten. Die hoch reaktiven Substrate sind typischerweise instabil und
wiirden daher eine zusétzliche Unsicherheit im Prozess darstellen. Zu unreaktive Eduk-
te reagieren im Bereich von Minuten bis Stunden, was den Einsatz von Mikroreaktoren

unnotig macht.

2.1.2.1 Wahl der Phosphoniumsalze

Die in der Wittig-Reaktion verwendeten Phosphoniumsalze ((Abbildung 2.1|) wurden mit ei-

ner abgednderten Literaturvorschrift synthetisiert [169]. Auf eine Reaktion im Autoklaven
wurde verzichtet, was die teils niedrigen Ausbeuten erklart. Die Alkylphosphoniumchlori-
de wurden in schlechteren Ausbeuten als deren Bromide erhalten. Weil die Alkylchloride
meist preiswerter und lagerstabiler sind, waren diese teils die bevorzugte Wahl. Substra-
te ohne elektronenziehende Substituenten (5, 10) reagierten deutlich langsamer als die

elektronenarmen Edukte. Genauso reagierten Alkylchloride langsamer als Alkylbromide.

T
R + PPhy —————= R.__PPhgX
Toluol/Xylol
12 Y
Br - -
+ + Br .+ Br
n-CsH PPh
sH11<_PPhg Eio o PPN3 Meo o PPIs
5 79% 6 B89% 7 82%
PPh3
PPhs PPh3 PPh3
8 quant 64% 57% 46%

Abbildung 2.1: Synthetisierte Phosphoniumsalze fiir die Wittig-Reaktionen an Dialdehy-
den.

Die Phosphoniumsalze wurden nach ihrer Fahigkeit das Ylid zu stabilisieren gewahlt,
sodass alle Kategorien (Kapitel abgedeckt wurden. So sollte ermittelt werden, ob die
Reaktivitdat der Ylide im Mikroreaktor eine andere Rolle spielt als in der Batchreaktion.
Auflerdem erlaubte eine Auswahl (Z)- bzw (E)-selektiver Phosphoniumsalze eine Aussage

dariiber, ob bei einer kurzen Reaktionszeit eine unerwartete Stereoselektivitit auftritt.
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2.1.2.2 Wahl der Dicarbonylverbindung

Die Substanzklasse der Dicarbonylverbindung war durch die Wittig-Reaktion auf Aldehyde
und Ketone beschrinkt. Moglich waren daher drei verschiedene Kombination, von denen
die Keton/Keton Variante wegen ihrer geringen Reaktionsgeschwindigkeit ausgeschlossen
wurde. Ein Dialdehyd reagiert zwar schnell, doch unterscheiden sich die Reaktivititen
aliphatischer Aldehyde ohne benachbarte Substituenten kaum. Daher fiel die Wahl auf
eine Kombination aus Aldehyd/Keton.

| AN
NT .
N o H CrOsCl N So
OH DCM, RT O
13 14

Abbildung 2.2: Reaktionsgleichung der Synthese von 2-Oxobutan-1-al 14 mit PCC.

Das erste Zielmolekiil war 2-Oxobutanal 14, das iiber die Oxidation von 1,2-Butandiol 13
erhalten werden sollte. Die Uberoxidation des priméren Alkohols wurde mit PCC als selek-
tivem Reagenz fiir Zweielektronen-Oxidationen von Alkoholen umgangen .
Die Aufarbeitung der Reaktionsmischung war problematisch, weil die unléslichen Chrom-
salze einen viskosen Riickstand bildeten. Auch nach mehrfacher Extraktion und Filtration

iber Kieselgel konnte im Riickstand kein Produkt nachgewiesen werden.

In der Wiederholung des Versuchs wurde feiner Sand in die Reaktionsmischung gegeben,
um die Chromsalze zu adsorbieren, was die Bildung des Riickstandes aber nicht verhinder-
te. Dieser wurde daher von der Reaktionslosung abdekantiert und mehrfach mit siedendem
Chloroform extrahiert. Das Rohprodukt bestand aus einem teerartigen Riickstand, der sich
nur in der Hitze in organischen Losungsmitteln 16ste, was Polymerisationen als Nebenre-
aktion wahrscheinlich macht. Die Analyse per FD-Massenspektroskopie ergab mehrere
Signalpaare hohermolekularer Verbindungen, deren Massendifferenz 18 g mol~! betrug.
Die Behandlung des Riickstandes in der Siedehitze hatte vermutlich Aldolreaktionen und
-kondensationen zur Folge. Wegen des Elektronenzug der Ketogruppe und der Tendenz
von 1,2-Diolen zur Diolspaltung, wurde 14 als geeignetes Zielmolekiil aufgegeben. Die po-
tentiellen Nebenreaktionen wéihrend der Olefinierung, gekoppelt mit den Schwierigkeiten
bei der Synthese der Ausgangsverbindung machten 14 unattraktiv als Substrat fiir die
Modellreaktion.
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Abbildung 2.3: Reaktionsgleichung der Oxidation von 15 zu 4-Oxopentan-1-al 16 mit PCC.

Die Probleme bei der Synthese von 14 sollten verhindert werden, indem 15 als Edukt fiir
die Oxidation mit PCC gewéhlt wurde. Zum einen haben die Carbonylgruppen keinen
elektronischen Einfluss aufeinander, zum anderen muss nur der primére Alkohol oxidiert
werden, was potentielle Nebenprodukte minimierte. Die Chromsalze konnten in dieser
Synthese gut mit Aluminiumoxid adsorbiert werden, was die Handhabung des Reaktions-
riickstandes vereinfachte. Das Losungsmittel musste {iber eine Kolonne destilliert werden,
da die Reaktionsmischung bei der Verwendung eines Rotationsverdampfers in die Vorlage
iiberging. Das Produkt zeigte nur Spuren des Aldehyds, weswegen die Oxidation mit PCC

vollstdndig verworfen wurde.

o o fe) e} NEt3 o
/”\/vo
DCM, -78°C

15 16

Abbildung 2.4: Reaktionsgleichung der Swern-Oxidation von 15 zu 4-Oxopentan-1-al 16.

Als weitere Methode zur Darstellung von Aldehyden aus priméren Alkoholen wurde die
Swern-Oxidation anhand von 15 mit einer Literaturvorschift [169] getestet. Die Aldehyd-
funktionalitdt konnte zwar in der Reaktionsmischung per NMR-Spektroskopie nachge-
wiesen werden, eine Trennung des Gemischs tiber Silica war aber nicht erfolgreich. Die
2D-Dinnschichtchromatographie (CH/EA, 10:1; dann CH/EA, 5:2) ergab drei mit DNPH
(2,4-Dinitrophenylhydrazin) nachweisbare Verbindungen, das NMR-Spektrum zeigte aber
eine deutlich grofiere Vielfalt (siehe Anhang). Zusétzlich erwies sich die Reaktionsmischung
unter Rotfarbung und Auftreten eines weiteren Aldehyd-Signals im NMR-Spektrum als
nicht lagerstabil beim Raumtemperatur. Deshalb wurde 16 ebenfalls als mogliche Dicar-

bonylverbindung verworfen.

Die nicht zu unterdriickenden Nebenreaktionen bei der Darstellung aliphatischer Aldehyd /-
Keton-Dicarbonylverbindungen machten diese Substanzklasse unattraktiv fiir die selektive
Olefinierung in Mikroreaktoren. Die Nebenreaktionen sollten daher mit nicht enolisierba-
ren, und daher nicht zur Aldolreaktion fihigen Edukten verhindert werden. Aromatische

Dicarbonyle sind wegen der desaktivierenden -M-Effekte der Carbonylgruppen schwierig
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herzustellen und zeigen einen Reaktivitatsunterschied wenn sich die Gruppen elektronisch
beeinflussen. Ein Kompromiss aus nicht a-aciden Carbonylen und &hnlichen Reaktivitaten
fand sich in den Phthalaldehyden, speziell aus Terephthalaldehyd 17. Die beiden Aldehyd-
funktionen erhéhen zwar die Reaktivitdt an der jeweils anderen Gruppe, sind nach einer
einmaligen Olefinierung als 4-Vinylbenzaldehyd aber immer noch reaktiv genug um eine
Konkurrenzreaktion darzustellen . Nach einem Testversuch mit 8 (Kapitel
wurde Terephthalaldehyd 17 fiir alle Versuche zu den Olefinierungen im Mikrore-

aktor verwendet.

+

- 5 5 /(3) Wittig/Horner /R
7 4 < >
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Benzaldehyd

17

Abbildung 2.5: Gegenseitiger Elektronenzug der Aldehydfunktionen im Terephthalaldehyd
17.

2.1.3 Wittig-Olefinierungen in Mikroreaktoren

2.1.3.1 Uberpriifung der Selektivitiit in Vorversuchen im Batchreaktor

Reaktion von Terephthalaldehyd 17 Benzyltriphenylphosphoniumbromid 8

Zuerst wurde die Reaktion von 17 mit einem Aquivalent 8 im Batch untersucht um zu
iiberpriifen, ob ein Produktgemisch erhalten wird . Es wurde erwartet,
dass die Riihrgeschwindigkeit zu langsam ist um die Mischung vollstandig zu homogeni-
sieren bevor die Reaktion beendet war. Die Ursachen fiir Selektivitdtsprobleme und die
Folgen unzureichender Durchmischung wurden bereits in Kapitel erldutert.

In der Reaktion waren vier Produkte moglich: Das unreagierte Edukt 17, das (F)-Isomer
18a und das entsprechende (Z)-Isomer 18b von 4-Styrylbenzaldehyd und das zweifach ole-
finierte 1,4-Distyrylbenzol 19. Abgesehen von den Olefinen entsteht pro reagiertem Aqui-
valent 8 auerdem ein Aquivalent Triphenylphosphinoxid, das bei zu hoher Konzentration

(> 0.5 M) aus der Reaktionslésung ausfiel.

o7



2.1. OLEFINIERUNGSREAKTIONEN KAPITEL 2. AUSWERTUNG

Ph
CHO \
cHo ~ MeOH, RT Ph” PPh,
+  Ph” ~PPhy
\ MeOH, RT
OHC \
Ph
17 18a PH 19
NaOMe
Ph” >PPh,Br
8

Abbildung 2.6: Reaktionsgleichung der Reaktion von Terephthalaldehyd 17 mit einem
Aquivalent Benzyltriphenylphosphoniumbromid 8.

Die Losung des Aldehyds wurde in separaten Versuchen in einem Guss zur Ylid-Loésung
gegeben und tropfenweise zugegeben, wobei sich die Resultate nicht voneinander unter-
schieden. Das Edukt wurde zu 83% umgesetzt und ein deutlicher Anteil x. der Folgere-
aktion zu 19 festgestellt . Insgesamt wurde ein Verhéltnis der Produkte
von 17:46:27:10 (17:18a:18b:19, in [%]) festgestellt, 10% des nicht vollstdndig umgesetz-
ten Phosphoniumsalzes reagierte ein weiteres Mal mit dem bereits olefinierten Produkt.
Die Reaktion zeigte keine hohe, aber auch keine besonders niedrige Selektivitat beziiglich
der gewlinschten Verbindung. Die Unterdriickung der zweifachen Olefinierung unter den
verbesserten Bedingungen im Mikroreaktor war wahrscheinlich, weswegen die Reaktion

weiter untersucht wurde.

X
1.0 -
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Abbildung 2.7: Zusammensetzung der Reaktionsmischung der Batchreaktion von 17 mit
einem Aquivalent 8 bei 20°C (bestimmt iiber 'H-NMR.
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Reaktion von Terephthalaldehyd 17 mit (Ethoxycarbonylmethyl)triphenylphosphonium-
bromid 6

. CO,Et CO,Et
fe} KOtBu KOtBu —
17 + PheP - -
3 kaEt MeOH MeOH
OHC _
KOtBu, EtO,C

0
Brehgp. L ot

6

Abbildung 2.8: Reaktionsgleichung der Reaktion von Terephthalaldehyd 17 mit (Ethoxy-
carbonylmethyl)triphenylphosphoniumbromid 6.

Die Wittig-Reaktion zwischen 17 und 6 wurde als Beispiel fiir die Reaktion mit einem
stabilisierten Ylid ausgewéhlt. Wie in den Versuchen mit 8 lief die Reaktion in trockenem
Methanol bei Raumtemperatur ab. Nach zwei Stunden konnte tiber Diinnschichtchromato-
graphie nur das Edukt und kleine Mengen eines nicht mit DNPH nachweisbaren Aromaten
detektiert werden. Wéahrend der Reaktion fiel auflerdem ein farbloser Feststoff aus der Mi-
schung aus, der gesondert analysiert wurde.

Die Analyse des Feststoffs per Massenspektrometrie ergab eine Substanz mit einer Mole-
kiilmasse von 246 g mol™!, was dem Dimethylester 22 anstelle des Diethylesters 21 ent-
sprach. Das 'H-NMR Spektrum bestéitigte diese Annahme, da die Ethylgruppe des Esters
nicht vorhanden war. Stattdessen wurde ein Singulett bei 3.71 ppm gemessen, das zur
Methoxygruppe in 22 gehort. Unter den Reaktionsbedingungen trat demnach eine Umes-

terung liber das intermediédr entstehende Natriummethanolat auf.

Eine Wiederholung der Reaktion in Ethanol fithrte wieder zur Prézipitation eines farblo-
sen Feststoffes. Es wurde vermutet, dass der Diethylester 21 in Ethanol schlecht 16slich ist,
weshalb 10vol% Chloroform zur Mischung gegeben wurden. Auch nachdem die Mischung
auf 50°C erhitzt wurde l6ste sich die Substanz nicht. Erst beim Abbruch der Reaktion mit
Wasser 16ste sich der Feststoff, was auf Kaliumbromid deutete. Die Bildung des Feststoffes
machte die Verwendung von 6 im Mikroreaktor problematisch, da die Gefahr bestand den

Mikromischer zu verstopfen.
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Reaktion von Terephthalaldehyd 17 mit (Methoxycarbonylmethyl)triphenylphosphonium-
bromid 7

In der vorangegangen Reaktion von 6 in Methanol fiel das umgeesterte Produkt 22 zwar
aus, Kaliumbromid blieb aber in Losung. Daher wurde das Phosphoniumsalz zu 7 gewech-

selt und die Reaktion bei erhéhter Temperatur durchgefithrt, um den Diester in Lésung

zu halten.
COMe
CO,Me _
o) KOtBu — KOtBu
17+ ppp
$ VJ\OMe MeOH MeOH
OHC T
KOtBu, MeOzC
MeOH
23 22

o
BrrhaP AN,
7

Abbildung 2.9: Reaktionsgleichung der Reaktion von Terephthalaldehyd 17 mit (Methoxy-
carbonylmethyl)triphenylphosphoniumbromid 7.

Die Reaktionslosung blieb iiber 2 h Stunden homogen und zeigte auch nach langerer einen
deutlichen, aber nicht vollstindigen Umsatz des Eduktes 17. Die iiber Diinnschichtchro-
matographie nachweisbare Substanzmischung bot eine gute Ausgangssituation fiir die Op-
timierung im Mikroreaktor. Die Reaktionsmischung konnte aber nicht iiber Sdulenchro-
matographie getrennt werden, da die Isomere zu &hnliche Laufverhalten aufwiesen. Weil
die Reaktion bei 50°C zu unselektiv ablief und die einfach- 23 und zweifach-olefinierten 22
Produkte nicht getrennt werden koénnen, wurde die Reaktion bei 20°C wiederholt. Auch
nach Riihren iiber Nacht konnte bei Raumtemperatur kein nennenswerter Umsatz des
Eduktes nachgewiesen werden.

Die Aktivierungsenergie der Reaktion scheint erst iiber 20°C ausreichend erreicht zu sein
um eine schnelle Reaktion zu ermoglichen, worunter aber die Selektivitdt leidet. Eine
gleichzeitige Kontrolle der Mischeffizienz und der Temperatur im Mikroreaktor versprach
daher einen zu sensitiven Prozess um in angemessener Zeit zum Ziel, ndmlich der selektiven
Olefinierung von Terephthalaldehyd, zu gelangen. Der 4-Formylzimtsduremethylester 23
wurde daher als Zielmolekiil verworfen, aber fiir gekreuzte Wittig-Reaktionen als geeignet

eingestuft.
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Reaktion von Terephthalaldehyd 17 mit Hexyltriphenylphosphoniumbromid 5

n-CsHqp o n-CsHiy
KOtBu — KOtBu
]_7 + n—C5H11\7PPh3
MeOH MeOH
OHC —
KOtBu, n-CsHip
MeOH
24 25
-~ PPhgBr

5

Abbildung 2.10: Reaktionsgleichung der Reaktion von Terephthalaldehyd 17 mit n-
Hexyltriphenylphosphoniumbromid 5.

Die Wittig-Reaktion zwischen 17 und 5 wurde als Beispiel fiir die Reaktion eines nicht-
stabilisierten Ylids mit bifunktionellen Dialdehyden ausgewahlt. Bei 45°C konnte nach 3 h
kein Umsatz, nach 3 Tagen bei Raumtemperatur aber ein deutlicher Umsatz festgestellt
werden. Die Reaktivitdt von 5 ist wegen der fehlenden stabilisierenden Effekte auch bei
héherer Temperatur nicht ausreichend hoch um Verwendung im Mikroreaktor zu finden,

weshalb die Synthese von 4-(Hept-1-en-1-yl)benzaldehyd 24 nicht weiter verfolgt wurde.
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2.1.3.2 Reaktionen von Benzyltriphenylphosphoniumbromid mit Terephthalaldehyd im
Mikroreaktor

Die Versuche der Reaktion von Terephthalaldehyd mit Benzyltriphenylphosphoniumbro-
mid im Batch zeigten eine nicht zu unterdriickende Bildung von 19 . Um
die Uberreaktion der Aldehydgruppen zu verhindern, wurde ein SIMM-V2 Mikromischer
verwendet. Zusétzlich wurde eine homogene Reaktionsmischung mit einem heterogenen
Fluss, fiir den FC-40 als inerte kontinuierliche Phase genutzt wurde, verglichen. Ein Un-

terschied zwischen den beiden Flussmustern sollte eine Aussage liber den positiven Einfluss

der Verweilzeitkontrolle in heterogenen Fliissen erlauben (vgl. [Abbildung 1.12)).

Die fiir die Versuche verwendete Anlage ist dem Experimentellen Teil (Abbildung 3.25|)

zu entnehmen. Fiir zweiphasige Fliisse wurde direkt hinter den Mischer ein T-Stiick zur
Phasentrennung eingebaut. Die Reaktionsgeschwindigkeit konnte in den Vorversuchen
bereits auf einen Zeitraum < 5 min eingegrenzt werden, weswegen ein Zeitfenster von
0s < VZ <120 s untersucht wurde.

X

1.00 - @/\ﬁh
i OHC

0.75 - ¢ ¢ ¢ ¢

0.50 S
R
Ph™ X
0.25 S
A s ¢
A xCHO
A . | D
OHC
0 HE | ] u .
T T T T T T T T T T T T T T T 1
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

— {/min

Abbildung 2.11: Relativer Anteil x. der Reaktionskomponenten in der Wittig-Reaktion
von 17 mit 8 bei 55°C im homogenen Fluss. Der Anteil an 4-Styrylbenzaldehyd 18 (rot)
ist als die Summe der Isomere angegeben.

Bei der kiirzesten Verweilzeit (15 s) wurde der hochste Anteil x. des Produktes 18 (rot)
gefunden. Mit steigender Reaktionszeit, also niedriger Flussrate sinkt der Anteil an 18 ab
und stagniert bei etwa 75%. Das nicht umgesetzte Edukt 17 ist zwischen 15 < VZ < 30 s
nur in Spuren vorhanden, steigt aber mit langeren Reaktionszeiten auf 7% (VZ = 2 min)
an. 1,4-Distyrylbenzol 19 macht im Mittel 20% der Reaktionsmischung aus, wird bei kur-

zen Verweilzeiten aber weniger gebildet (15%).
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Auffillig ist, dass trotz dquimolaren Einsatzes des Ylids bei kurzen Verweilzeiten eine
Uberreaktion zu 19 auftritt, aber kein Edukt mehr vorhanden ist. Eine Argumentation
iiber die Reaktionszeit kann hier kein verniinftiges Ergebnis liefern. Da in kontinuierlichen
Prozessen die Reaktionszeit mit der Flussrate zusammenhédngt, kann dieser Fund erklért
werden. Bei hohen Flussraten steigen die Kréfte beim Aufeinandertreffen der Eduktstrome
im Mischer. Die Losung des Phosphoniumsalzes hat zwar die gleiche Konzentration wie
die Aldehydlosung, iiber die vorherige Zufuhr der Base hat der entsprechende Kanal aber
einen doppelt so hohen Volumenstrom (bei gleichem Stoffmengenstrom) wie der Kanal des
Aldehyds. Im Mischer kann bei hohen Flussraten ein Fluid verdrangt werden.

Der Volumenstrom der Ylidlésung verdrangt einen Teil der Aldehydlésung, verursacht da-
mit einen Uberschuss des Ylids und infolgedessen die Uberreaktion zu 19. Die Flussrate ist
ebenfalls verantwortlich fiir den fallenden Umsatz des Eduktes bei lingeren Verweilzeiten.
Die niedrigere Flussrate verursacht weniger Turbulenzen, also eine schlechtere Mischung,
was sich in niedrigeren Umsétzen niederschlégt. Bei der héchsten beobachteten Flussrate
(VZ = 15 s) sinkt daher auch die Uberreaktion zu 19 von 20% auf 15%. Die unlogische
Zusammensetzung der Reaktionsmischung bei VZ = 30 s ist sehr wahrscheinlich auf einen

Pumpenfehler zuriick zu fithren.

Die Anderung des Reaktionsverlaufs mit der Flussrate bedeutet, dass der Reaktionsum-
satz stark von der Mischeffizienz abhéngt. Anhang der Ergebnisse ldsst sich erkennen,
dass die Reaktionszeit in der Groflenordnung der Mischzeit liegt. Auflerdem ist eine klare
Beeinflussung der Selektivitat durch die Mischleistung zu erkennen. Bei hohen Flussraten
werden grofiere Mengen des Produktes 18 mit geringeren Mengen des Nebenproduktes 19
gefunden als bei niedrigen Flussraten. Die Wittig-Reaktion von Benzyltriphenylphospho-
niumbromid mit Terephthalaldehyd ist also mischabhéngig.

Ob die Kontrolle der Verweilzeit zusétzlich einen Einfluss auf den Umsatz und die Selek-
tivitdt hatte, wurde iiberpriift, indem die Reaktionsmischung iiber eine inerte Trennphase
dispergiert wurde (Abbildung 2.12)).
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2 Ph
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Abbildung 2.12: x. der Reaktionskomponenten in der Wittig-Reaktion von 17 mit 8 bei
55°C im zweiphasigen Fluss mit FC-40 als inerter kontinuierlicher Phase.

Im zweiphasigen F/O Slug Flow steigt der Anteil an 18 (rot) mit der Verweilzeit langsam
von 80% (15 s) auf 90% (2 min) an, was einer Steigerung von gemittelt 10% entspricht. Bei
kurzen Verweilzeiten ist die Zusammensetzung der Reaktionsmischung noch vergleichbar
mit dem Ergebnis im homogenen Fluss, bei ldngeren Verweilzeiten (> 30 s) und langsa-
meren Flussraten fallt die Menge an 19 aber von 17% auf 6% ab, wihrend der Eduktanteil
unverandert bleibt. Der Unterschied von etwa 10% ist identisch mit der Zunahme des ein-

fach olefinierten Produktes 18, bei lingeren Verweilzeiten steigt also die Selektivitét.

Im heterogenen Fluss verhilt sich der Reaktionsverlauf entgegengesetzt zum homogenen
Fluss (Abbildung 2.11J). Weil die Flussraten in beiden Versuchen identisch waren, kann

die Ursache dieses Unterschiedes nicht in der Mischleistung liegen. Da die Homogenisie-

rung am Mischerauslass in beiden Experimenten identisch ist, muss die Reaktion spéater
im Prozess, also im Verweilelement beeinflusst werden. Die Ergebnisse konnen mit den
bekannten Problemen homogener Fliisse erkliart werden. Die Geschwindigkeitsverteilung
(s. Gleichung und die Riickvermischung im homogenen Fluss ver-
ursachen Konzentrationsgradienten im Verweilelement, die Nebenreaktionen durch lokale
Inhomogenitéiten begiinstigen.

Im Gegensatz dazu wird im heterogenen Fluss direkt am Mischerauslass eine zweite Phase

eingefithrt. Die Reaktionsmischung wandert anschliefflend in Slugs durch das Verweilele-

ment, in denen kein Poiseuilleprofil, sondern zirkulierende Vortizes (Abbildung 1.17)) herr-

schen. Es kann dann nur noch zur Mischung innerhalb eines Tropfens kommen, in dem

64



KAPITEL 2. AUSWERTUNG 2.1. OLEFINIERUNGSREAKTIONEN

eine Riickvermischung nicht mdéglich ist. Eine heterogene Prozessfithrung sorgt also fiir ei-
ne deutlich héhere Selektivitéit in der Modellreaktion als der gleiche Prozess in homogener

Losung, was sich am Anteil des Nebenproduktes in der Reaktionsmischung erkennen lésst
(Abbildung 2.13]).
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Abbildung 2.13: x. des Nebenproduktes 19 in der homogenen (schwarz) und heterogenen
(blau) Wittig-Reaktion von 17 mit 8 bei 55°C.

Es wurde gezeigt, dass die Wittig-Reaktion von Benzyltriphenylphosphoniumbromid 8
mit Terephthalaldehyd 17 von der Mischung der Edukte abhingt. Aulerdem konnte be-
wiesen werden, dass ein zweiphasiger Fluss vorteilhaft fiir die Selektivitdt und den Umsatz
der Reaktion ist. Die tatséchliche Ursache der Selektivitdt und die damit einhergehende
Klassifizierung nach ihrer Misch- oder Verweilzeitabhéngigkeit erfordert eine genaue Be-

trachtung der Vorgénge.

Wihrend im homogenen Fluss [Abbildung 2.11|) der Selektivitdtsgewinn durch die bes-

sere Mischung und der Selektivitdtsverlust durch die Riickvermischung direkt mit der
Flussrate zusammenhéngen, und damit eine reine Mischabhéangigkeit darstellen, ist der

Einfluss der heterogenen Prozessfithrung schwieriger zu erkléren. Der zweiphasige Fluss

[Abbildung 2.12)) eliminiert gleichzeitig sowohl die Verweilzeitverteilung, als auch die Riick-

vermischung wéhrend der Reaktion. Ist eine Reaktion rein abhéngig von der Mischung,

muss ein Punkt existieren, an dem die Selektivitdt und/oder der Umsatz einbrechen, wie

in [Abbildung 2.11| beobachtet wurde. Ist eine Reaktion nur abhéngig von der Reaktions-

65



2.1. OLEFINIERUNGSREAKTIONEN KAPITEL 2. AUSWERTUNG

zeit (kinetisch kontrolliert), also langsamer als die Mischgeschwindigkeit, muss ihr Umsatz

uber die Zeit sichtbar sein.

Man kann argumentieren, dass der Produktanteil (18, rot) in [Abbildung 2.12| mit der Zeit

steigt und die Reaktion demnach auch kinetisch kontrolliert sein muss. Weil das Edukt

17 (schwarz) aber nicht abnimmt, ist dessen Umsatz zu jeder beobachteten Zeit bereits
vollstdndig. Die Zunahme von 18 ist die Folge einer gesteigerten Selektivitdt und nicht
eines groferen Umsatzes des Eduktes.

Es ist daher festzuhalten, dass die untersuchte Modellreaktion rein mischkontrolliert ist
und die heterogene Reaktionsfithrung die Selektivitdt nur iiber die eliminierte Riickvermi-
schung verbessert, anstatt iber die Kontrolle der Reaktionszeit. Die Optimierung dieser
Effekte ermoglichte eine Selektivitat von 90% bei der schutzgruppenfreien Wittig-Reaktion
an Terephthalaldehyd und damit eine Halbierung der Nebenreaktion bei gesteigertem Um-
satz des Eduktes. Die Reaktionszeit konnte auflerdem von 5 min auf 2 min reduziert wer-

den.
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2.1.3.3 Reaktionen von 4-(4-Methoxybenzyl)triphenylphosphoniumchlorid mit Tereph-
thalaldehyd im Mikroreaktor

Als Erweiterung der Versuche in Kapitel wurde die Reaktivitdt der Phosphonium-
salze leicht verdndert, indem elektronenziehende (-NOg, 11) und -schiebende (-OMe, 10)
Gruppen in das Phosphoniumsalz eingefithrt wurden. Diese Verdnderung der Reaktivitét
des nukleophilen Zentrums des Ylids wurde als ausreichend eingeschétzt um ihre Auswir-
kung im Reaktionsverlauf beobachten zu kénnen. Fiir die Reaktion von 8 konnte auflerdem
bereits das Zeitfenster (15-120 s) ermittelt werden, in dem die Mischeffekte einen Einfluss
auf die Reaktion hatten.

Der Reaktionsweg zu den nitro- und methoxysubstituierten Styrylbenzolen 26 und 27

(Abbildung 2.14) ist identisch zur vorausgegangenen Synthese von 18. Die Vorversuche im

Batch und erste Experimente im Mikroreaktor mit den beiden Phosphoniumsalzen wurden

von M.Sc. Pia Borner im Rahmen ihres Modulpraktikums durchgefiihrt.

=R

PPh,CI /[j SPPhg B CHO  kotBu SR
OZNO/\ O2N R/\Q MeOH R/\m
11 26 28

KOtBu/MeOH

MeOH

27 29

OHCOCHO
17
=R’
/Ej/\PPhacl /JéA PPh; @CHO KOtBuU HQ/\N R
Meo” MeO R X R X
10

Abbildung 2.14: Reaktionsschema der Synthese von 4-(4-Nitrostyryl)benzaldehyd 26 und
4-(4-Methoxystyryl)benzaldehyd 27 mit den jeweiligen Nebenreaktionen zu den jeweiligen
Distyrylbenzolen 28 und 29.

Nach mehreren Versuchen musste 11 als Substrat fiir weitere Reaktionen aufgegeben wer-
den, weil sich die Produkte (26 und 28) der Reaktion als zu schlecht 16slich erwiesen.
Wiéhrend der Vorversuche bei 20°C fielen die Verbindungen selbst bei niedrigen Konzen-
trationen aus und nach drei Tagen war immer noch kein vollstdndiger Umsatz zu beob-
achten. Die Nitrogruppe iibte einen so ausgeprigten desaktivierenden Effekt aus das Ylid
aus, dass die Reaktivitdt zu stark abgesenkt wurde. Darauthin wurde mit dem deutlich
schneller reagierenden 10 weiter gearbeitet.

Die in Kapitel verwendete Methodik zur Identifikation der Abhangigkeit von Mi-
schung und Verweilzeit liel Unsicherheiten beziiglich der Ursache der Selektivitéit zu, weil
sowohl die Verweilzeit als auch die Mischleistung iiber die Flussrate gesteuert wurden. Um
festzustellen welcher Effekt dominiert, wurden die beiden zur Mischeffizienz beisteuern-
den Effekte separat kontrolliert und mit den Flussmustern aus Kapitel kombiniert.
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Dazu musste von dem in der Mikrochemie tiblichen Vorgehen abgewichen werden. Die Ver-
weilzeit sollte zum einen klassisch iiber die Flussrate gesteuert werden und zum anderen

bei konstanter Flussrate iiber variable Verweilelemente verdndert werden. Daraus ergeben

sich die beiden Fille in [Tabelle 2.11

Tabelle 2.1: Auswirkungen des Zusammenspiels der Flussrate FR mit dem Verweilelement
(Lange L) auf die Mischungleistung und die Abhéngigkeit der Verweilzeit VZ = f(x) vom
Reaktordesign.

Konstantes Verweilelement, VZ = f(FR) Mischleistung variabel
variable Flussrate
Variables Verweilelement, VZ=f(L) Mischleistung konstant

konstante Flussrate

Die beiden Experimente wurden mit Mischern unterschiedlicher Leistung (SIMM-V2, T-

Stiick) im jeweils homogenen und heterogenen Fluss durchgefiihrt (Abbildung 2.15)). Er-

halten wurden zwei Experimente & vier Versuchsreihen, aus deren Kombination sich die
Ursache fiir erhohte Selektivitdt der Wittig-Reaktion an Terephthalaldehyd ergab:

Fiir eine zeitabhéangige Reaktion sollten die Versuche im heterogenen Fluss unabhéngig
vom Mischer bessere Ergebnisse liefern. Im Falle einer mischabhéngigen Reaktion sollten

die Versuche mit SIMM-V2 Mischern bei konstanter Mischleistung ([Tabelle 2.1)) héhere

Selektivitdten ergeben.

U
Ss,
AL }
o e | el N
7 homogen heterogen
H Mischkontrolle Mischkontrolle
Keine Verweilzeitkontrolle Verweilzeitkontrolle
SIMM-V2
Keine Mischkontrolle Keine Mischkontrolle
Keine Verweilzeitkontrolle Verweilzeitkontrolle
T-Stiick

Abbildung 2.15: Mogliche Permutationen und jeweilige Vorteile der Mischersysteme mit
den beiden Flussmustern. Abbildungen der Flussmuster und Mischer wurden aus [170]
iibernommen.
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Zuerst wurde die Wittig-Reaktion von 17 mit 10 im Kolben durchgefiihrt. Die Kontrolle
der Reaktion zeigte bereits nach 5 min eine Mischung aller moglichen Produkte und keinen
erkennbaren Umsatz mehr. Nach 20 min wurde die Reaktion aufgearbeitet und das Verhélt-
nis der Produkte verglichen (Abbildung 2.16[). Weil wiahrend der Reaktion bereits Proben

entnommen und die isolierten Verbindungen nach sdulenchromatographischer Reinigung

betrachtet wurden, war die isolierte Ausbeute niedrig. Die Ergebnisse lassen dennoch eine
Aussage iiber die Reaktionsgeschwindigkeit zu. Die Reaktionszeit von 10 ist vergleichbar
mit 8 und betragt < 5 min. Auflerdem wird das doppelt olefinierte Nebenprodukt 29 zu
groflen Teilen gebildet. Die Ausgangssituation war passend fiir die geplante Optimierung
der Reaktion nach dem oben vorgestellten Schema (Tabelle 2.1/ und [Abbildung 2.15|) im
Mikroreaktor.

usbeute / %

100 -~

40

20 A

0 -

Abbildung 2.16: Ausbeute der isolierten Produkte der Batchreaktion von 17 mit einem
Aquivalent 10 bei 20°C. Das Edukt 17 ist nicht angegeben, weil es nicht gesondert isoliert
wurde.
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2.1.3.4 Wittig-Reaktion von 10 und 17 im kontinuierlichen Fluss mit variablen Flussraten

Die in vorangegangen Versuchen verwendeten Anlagen bendtigen eine konstante Uberwa-
chung, die viel Zeit in Anspruch nahm. Nach jedem Versuch musste die Flussrate geindert
und das Sammelgeféfl der Proben hindisch gewechselt werden, sobald sich das System im
Gleichgewicht befand. Um den Zeitaufwand zu kiirzen, wurden die Spritzenpumpen vor
jeder Versuchsreihe auf die Flussraten jeder Messung programmiert, sodass jede Flussra-
te nur fiir den Zeitraum der Messung gehalten wurde. Das Wechseln der Probengefifle
iibernahm ein urspriinglich fiir die Sdulenchromatographie entworfener Fraktionssammler.
Die externe Programmierung des Fraktionssammlers gab die Zeit zwischen dem Wechseln
der Probengefiafie vor, sodass fiir jede Messung spezifische Zeiten zum Equilibrieren und
Probensammlung eingestellt werden konnten. Die Programmierung und Integration des
Fraktionssammlers in das bestehende System wurde von vor-
genommen, dem dafiir an dieser Stelle besonderer Dank gebiihrt.

So konnten Proben von sieben Verweilzeiten pro Parameterkombination (Mischer/Fluss)
vollstandig automatisiert genommen werden. Der Zeitaufwand wurde auf nur 50 min redu-
ziert, in denen das System nicht beaufsichtigt werden musste. Die Proben einer Messreihe
konnten anschlieflend aufgearbeitet werden, wihrend die neue Messreihe bereits aufgenom-

men wurde.

hthalaldehvd Verweilelement
‘phthalalaeny: 2.0mL, T=20°C
) mM in MeOH @
Mikromischer [y
(SIMM-V2 / T-Stk) | I
| |
I
benzyl)PPh,Cl | |
) mM in MeOH I I
| |
KOtBu Verweilelement ! :
) mM in MeOH 1.5mL, T=20°C : |
P e - - 4 |
| | RERRE
| -
I

_ — - - — e L - - - - - - - - - = = = = = =

Fraktionssammler
(Reagenzglaser mit Wasser)

Arduino
Mikrocontroller

Abbildung 2.17: Flussschema der automatisierten Anlage zur Durchfithrung und Proben-
sammlung der Wittig-Reaktionen im kontinuierlichen Fluss. /Nur fiir zweiphasige Versu-
che eingebaut.
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Die Reaktion wurde zuerst bei 55°C durchgefiihrt (Abbildung 2.18) um einen Vergleich
mit Kapitel|2.1.3.2|zu erlauben. Die abweichenden Werte fiir die Kombination eines SIMM-

V2 mit dem homogenen Fluss (rot) bei niedrigen Verweilzeiten sind vermutlich einmalig

aufgetretene systematische Fehler, weil sich bei anderen Versuchen kein Abfall von 27
im homogenen Fluss oder mit dem SIMM-V2 findet. Von dieser Abweichung abgesehen
wurden bei sdmtlichen Kombinationen iiber alle beobachteten Verweilzeiten Anteile von
85-90% des Produktes 27 gefunden. Die Nebenreaktion zu 29 trat in keinem Versuch auf
und konnte erfolgreich vollstdndig unterdriickt werden. Das Edukte war nicht vollstdndig
umgesetzt, die Reaktion war aber vollstandig, weil der Umsatz auch nach einer Reakti-
onszeit von 4 min nicht stieg. Vermutlich gelangte Feuchtigkeit in die Anlage, die den

vollstandigen Umsatz von 17 verhinderte.
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Abbildung 2.18: x. des Produktes 27 in der Wittig-Reaktion von 17 mit 10 bei 55°C. Die
Reaktionen wurden in einem 2.0 mL Verweilelement mit variablen Flussraten durchge-
fiihrt.

Die Reaktion von 17 mit 10 lief zu 100% selektiv mit einem Umsatz von 85-90% des Eduk-
tes. Es konnte daher erfolgreich eine selektive Wittig-Reaktion an einem bifunktionellen

Dialdehyd durchgefiihrt werden, was nur durch den Einsatz von Mikroreaktoren moglich

war. Uber die Ursache der erfolgreichen Reaktion lisst [Abbildung 2.18|leider keine Aussage

zu, weil kein Unterschied zwischen den Parametern erkennbar ist. Die Reaktionsgeschwin-

digkeit war bei 55°C zu schnell um Differenzen zwischen den Versuchsreihen deutlich zu

machen, weshalb die Temperatur auf 20°C ((Abbildung 2.19)) reduziert wurde.
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Auch bei Raumtemperatur wurde eine Selektivitdt von 100% gefunden und kein Unter-
schied zwischen den Parametern festgestellt. Einzig die Kombination eines T-Mischers mit
einem Slug Flow (griin) ergab deutlich schlechtere Ergebnisse, die aber nicht erklarbar sind
und sehr wahrscheinlich von einem systematischen Fehler unterlagen. Einerseits wurde das
Nebenprodukt 29 nicht gebildet, andererseits war die Kombination T-Stiick/heterogener
Fluss in den vorausgegangenen und nachfolgenden Versuchen den anderen untersuchten

Systemen nicht unterlegen.
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Abbildung 2.19: x. des Produktes 27 in der Wittig-Reaktion von 17 mit 10 bei 20°C. Die
Reaktionen wurden mit einem 2.0 mL Verweilelement mit variablen Flussraten durchge-
fihrt.

FEin Vergleich der Reaktion bei 20°C und 55°C, fiir die in [Abbildung 2.20] exemplarisch die

Kombination eines T-Stiicks mit einem homogenen Fluss gewéhlt wurde, zeigt einen ver-

ringerten Umsatz an 27 bei 20°C. Der schlechtere Umsatz war insofern niitzlich fiir weitere
Untersuchungen der Reaktion, weil sie die Detektion von Verbesserungen bei der Variati-
on anderer Parameter erlaubte. Bei 55°C ist die Reaktion schon an ihrem oberen Limit
angekommen, weshalb nur noch schlechtere Reaktionsbedingungen als solche identifiziert

werden konnten. Alle weiteren Versuche wurden deshalb nur noch bei 20°C durchgefiihrt.
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Abbildung 2.20: Vergleich der relativen Anteile x. des Produktes 27 bei 55°C und 20°C.
Exemplarisch gezeigt sind die Versuche mit einem T-Mischer im homogenen Fluss.

Die Experimente zur Mischabhangigkeit der Modellreaktion waren inkonklusiv, da in die-
sem Versuch die Flussrate gleichzeitig die Verweilzeit und die Mischleistung steuerte. Es ist
aber deutlich geworden, dass die Kontrolle der Verweilzeit im zweiphasigen Fluss keinerlei
Einfluss auf die Reaktion hat, weil sich kein Unterschied zwischen der heterogenen und
homogenen Prozessfiihrung feststellen 1dsst. Im zweiten Teil der Untersuchung (s. unten)
wurde deshalb die Flussrate und damit die Mischleistung konstant gehalten.

Die Reaktion von 10 und 17 mit variablen Flussraten erméglichte die gewiinschte selek-
tive Reaktion an nur einer der Aldehydgruppen zu 4-(4-Methoxystyryl)benzaldehyd 27.
Damit war die urspriingliche Zielsetzung des Projektes erreicht und die Voraussetzung fiir

gekreuzte Reaktionen an bifunktionellen Molekiilen erfiillt.
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2.1.3.5 Wittig-Reaktion von 4-Methoxybenzyltriphenylphosphoniumchlorid und Tereph-

thalaldehyd im kontinuierlichen Fluss mit konstanten Flussraten

Um die Verweilzeiten bei konstanten Flussraten iiber alle Messungen zu verdndern, muss-

ten die Verweilelemente nach jeder Messung gewechselt werden. Damit war die Automati-

sierung der Messungen mit der Anlage in[Abbildung 2.17|nicht mehr moéglich. Um dennoch

die Menge der Datenpunkte zeit- und arbeitssparend aufzunehmen, wurde die Anlage in

[Abbildung 2.21] entworfen. Sie ermoglicht es mit den Dreiwegeventilen im Zentrum der An-

lage zwischen den vier Mischer /Flussmuster-Kombinationen (Quadranten Q;) zu wechseln,
ohne die Pumpen anzuhalten. Nach einer Messung im Quadrant Q1 wird beispielsweise auf
den Q2 gewechselt und in der Zwischenzeit das Verweilelement in Q; ausgetauscht. Die Ro-
tation zwischen den Quadranten erlaubte ein reibungsloses Aufnehmen der Datenpunkte

und Wechseln der Verweilelemente.

(4-Methoxybenzyl)PPh,ClI KOtBu
50 mM in MeOH 100 mM in MeOH

Terephthalaldehyd
FC-40 50 mM in MeOH

Y

Q; - SIMM-V2,
zweiphasig

Q, - T-Stuck,
zweiphasig

Ylidbildung
SIMM-V2
Mischer

T-Mischer

L@ & — @,

"""" Dreiwegeventil Q- SIMM-V2,
Q3 - T-Stick, homogen
homogen

Abbildung 2.21: Flussschema der Anlage zur Durchfiihrung der Wittig-Reaktion von
10 mit 17 bei einer konstanten Flussrate von 0.5 ml min~! pro Eduktlésung. Die
Mischer /Flussmuster-Kombinationen waren in die Quadranten Q; der Anlage integriert.

Fiir die Messung bei einer konstanten Mischleistung wurde eine Flussrate von 0.5 ml min—!
(0.4 fiir zweiphasige Fliisse) pro Eduktlésung, also 1.5 ml min~! pro Mischeinheit festge-
legt. Die Flussrate der fluorierten Trennphase FC-40 betrug wéihrend der zweiphasigen

I war ein Kompromiss aus

Versuche 0.3 ml min~!. Eine Gesamtflussrate von 1.5 mL min~
guter Mischleistung und praziser Kontrolle der Verweilzeit iiber die Lange der Verweilele-

mente. Bei zu niedrigen Flussraten hatten sich die Fehlerbereiche dhnlich langer Kanale
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iiberschnitten, wahrend zu hohe Flussraten Verweilelemente mit unhandlich grofien Tot-

volumina bendétigt hatten.

Die Reaktionsverldufe der Mischerkombinationen sind in [Abbildung 2.22| dargestellt. Wie-
der konnte eine selektive Olefinierung (100%) an 17 zum 4-(4-Methoxystyryl)benzaldehyd
27 erreicht werden. Die Umsétze betrugen im Mittel 90%, bei denen die selben Verluste wie
in Kapitel auftraten. Ein Unterschied zwischen den Mischern war abermals nicht

festzustellen. Es bestétigte sich aber die Hypothese, dass die Reaktionszeit keinen Ein-

fluss auf die Selektivitdt der Reaktion hat, da zwischen den heterogenen und homogenen
Fliissen kein Unterschied bestand. Zu beachten ist, dass der Aufbau der Anlage deutlich
kiirzere Verweilzeiten moglich machte, weil der Verbindungskanal zwischen dem Mischer
und dem Fraktionensammler nicht beriicksicht werden musste. Dadurch konnte gezeigt
werden, dass die Reaktion bereits nach acht Sekunden mit 100% Selektivitat vollstandig

war.
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] i i 2 : é i . 4 SIMM-V2, homogen
0.8 % % v SIMM-V2, heterogen
' = T-Stk, heterogen
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Abbildung 2.22: x. des Produktes 27 in der Wittig-Reaktion von 17 mit 10 bei 20°C mit
einer konstanten Flussrate von 0.5 ml min~! pro Eduktlésung.

Bislang konnte in den vorangegangen Versuchen noch nicht das Ausmafl der Mischabhén-
gigkeit der Reaktion festgestellt werden, auler dass die Reaktion im Mikroreaktor deutlich
selektiver ablauft. Ein T-Stiick ist bei den vorliegenden Parametern genauso leistungsfihig

wie der SIMM-V2 Mischer, was nicht zu erwarten war. Um die Mischabhingigkeit deut-
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licher zu machen, sollten die Turbulenzen im Reaktor minimiert werden, damit ein rein
laminarer Fluss entsteht und die Mischung schlechter wird. Dieses Vorgehen sollte zum
einen die Unterschiede zwischen den Mischern prominenter machen und, vorausgesetzt die
Reaktion ist mischsensitiv, einen Abfall der Produktkonzentration auslésen. Dazu wurde
die Flussrate auf ein Zehntel (0.05 mL min~!) ihres vorherigen Wertes gesenkt. Die Ge-

geniiberstellung der Ergebnisse bei hohen (volle Symbole) und niedrigen (leere Symbole,

eingekreist) Flussraten ist [Abbildung 2.23| darstellt. Die geringe Anzahl der Datenpunkte

ist der Lange der Verweilelemente geschuldet, weil die Unsicherheit der Verweilzeit bei

niedrigen Flussraten grofler wird.
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. ry * . , 9
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Abbildung 2.23: Vergleich der Produktanteile in der Wittig-Reaktion von 17 mit 10 bei
20°C bei FR = 0.5 ml min~—! (gefiillte Symbole) und FR = 0.05 ml min~! (leere Symbole)
pro Eduktlésung. Die Fehlerbalken sind zur besseren Ubersichtlichkeit nicht eingezeichnet.

Der Umsatz der Reaktion féllt bei niedrigen Flussraten drastisch ab, was eine Mischab-
héngigkeit der Reaktion beweist. Dazu wurden auflerdem die Unterschiede zwischen den
Flussmustern deutlicher, da die Produktanteile teilweise 15% auseinander liegen. Bei der
kiirzesten beobachteten Reaktionszeit (0 s) sind die Ausbeuten ungewohnlich hoch, was an
der praktischen Durchfiihrbarkeit dieser Verweilzeit liegt. Auch wenn auf ein Verweilele-
ment verzichtet wird, muss sich am Mischerauslass erst ein Tropfen bilden und abreifien,
wodurch die Verweilzeit fehlerbehaftet wird.

Die geringe Anzahl der Datenpunkte macht weitere Aussagen schwierig, es ist aber ein
Anstieg des Umsatzes iiber die Zeit zu erkennen. Dieser Anstieg war in vorangegangen
Versuchen nicht zu beobachten, der zugrundeliegende Vorgang muss also von dem positi-
ven Effekt der Mischung iiberdeckt gewesen sein. Bei einer Flussrate von 0.15 ml min~!

liegt ein laminarer Fluss vor, was fiir den Massentransfer eine hauptséchlich diffusionsge-
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triebene Mischung bedeutet. Die Reduktion der Flussrate verschob das kinetisch kontrol-
lierbare Zeitfenster (s. der Reaktion zu langeren Zeitrdumen (min - h), was
Einblicke in die Vorgénge der nicht abgeschlossenen Reaktion erlaubt. Durch die Versuche
konnte sichtbar gemacht werden, welche Einfliisse eine unzureichende Durchmischung auf
Reaktionen hat. Das hier beobachtete Zeitfenster ist der Bereich, in dem die Nebenreak-

tion zunehmend an Bedeutung gewinnt, aber noch nicht eingesetzt hat.

Die Versuche bei konstanter Mischleistung bewiesen, dass Mikromischer die kinetische
Kontrolle der Reaktion von 10 mit 17 im Vergleich zu Batchreaktionen verbessert haben.
Es wurde bewiesen, dass die Reaktionsgeschwindigkeit schneller Reaktionen stark von
der Mischzeit bestimmt ist, also dem Zeitraum bis zur vollstdndigen Homogenisierung
der Losung. Der Reaktionsumsatz wurde durch die Mischleistung beschleunigt, was im
Widerspruch zur klassischen Sichtweise der Chemie liegt. Ublicherweise wird der Umsatz
als rein zeitabhéngig angesehen, und ist deshalb nur durch ldngere Reaktionszeiten voran
zu bringen. Die intrinsische Reaktionszeit der beobachteten Reaktion liegt wahrscheinlich
bei noch kleineren Zeitraumen und kénnte mit speziell konstruierten Mischern sichtbar

gemacht werden.

77



2.1. OLEFINIERUNGSREAKTIONEN KAPITEL 2. AUSWERTUNG

2.1.3.6 Bedeutung der Flussrate fiir die Durchfiihrung mischsensitiver Reaktionen

Bei genauer Betrachtung der Versuche zu Wittig-Reaktionen mit 10 fillt auf, dass zwar die
Selektivitat zum Produkt 27 in beiden Fallen 100% betragt, die Umséatze pro Zeiteinheit in

den Prozessen aber unterschiedlich sind. Bei konstanten Flussraten (Abbildung 2.22]) wer-

den Umsétze von 90% und mehr erreicht, wihrend die Versuche mit variablen Flussraten

(Abbildung 2.19) nur etwa 80% Umsatz ergeben. Dazu ermoglicht die Durchfithrung mit

konstanter Flussrate den quasi vollstandigen Umsatz in 8 Sekunden. Wird die Verweilzeit

aber iiber die Flussrate gesteuert, erreicht der Umsatz erst nach 2-2.5 min vergleichbare
Werte (Abbildung 2.24]).

Wird die Reaktion mit einer konstanten Flussrate (leere Symbole, blauer Bereich) durch-
gefiihrt, ist die Reaktionsgeschwindigkeit grofier. Dieser Umstand deckt sich mit den Re-
sultaten aus den vorherigen Kapiteln, die beweisen, dass die Reaktionsgeschwindigkeit

schneller Reaktion iiber die Mischgeschwindigkeit limitiert ist.

konstante Flussrate
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Abbildung 2.24: Vergleich der Produktanteile in den Prozessen mit variablen (gefiillte
Symbole, grau) und konstanten Flussraten (leere Symbole, blau) in der Wittig-Reaktion
von 17 mit 10. Die Fehlerbalken sind zur besseren Ubersichtlichkeit nicht eingezeichnet.
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Die Ergebnisse machen einen Kurswechsel in der Durchfiihrung kontinuierlicher Reaktio-
nen notwendig. Ublicherweise befestigt man in der Mikrochemie ein Verweilelement am
Reaktor, das fiir alle beabsichtigen Verweilzeiten verwendet wird. Die Flussrate wird an-
schlieflend auf die Verweilzeit eingestellt und wechselt mit jedem gemessenen Datenpunkt.
Ignoriert wird an dieser Stelle aber die duale Abhéngigkeit der Reaktion von der Verweil-
zeit und der Mischleistung, wodurch die Vergleichbarkeit nicht mehr gegeben ist.

Die Durchfithrung einer kontinuierlichen Reaktion mit einer konstanten Flussrate ist dem-
nach dem klassischen Ansatz vorzuziehen. Es ist angebracht, die Verweilzeit {iber die Lan-
ge des Verweilelements zu steuern, anstatt die Flussrate der Verweilzeit anzupassen. Noch
deutlicher wird diese Notwendigkeit, wenn man sich vor Augen hilt, dass die Reaktion

immer bei einer perfekten Mischung stattfinden sollte und nicht umgekehrt.
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2.2 Diels-Alder Reaktionen in Doppelemulsionen

Die etablierten Moglichkeiten zur Generation von Doppelemulsionen (Kapitel erlauben
die Herstellung préaziser Tropfen-in-Tropfen Strukturen, wobei die synthetischen Moglich-
keiten noch kaum ausgelotet sind. In diesem Kapitel wird der Einfluss von dreiphasigen
Doppelemulsionen auf Cycloadditionen am Beispiel der kontinuierlichen Synthese von 5-

Methoxycarbonyl-[2.2.1]-cyclohept-2-en 32 (im Folgenden auch endo- und ezo-Produkt)

aus Cyclopentadien 30 mit Acrylsduremethylester 31 untersucht (Abbildung 2.25)).

COsMe
D - reome —— Ay S

CO,Me
30 31 32a 32b

Abbildung 2.25: Reaktionsschema der untersuchten Modellreaktion von 30 mit 31 zum
Isomerengemisch aus 32a und 32b.

In den folgenden Kapiteln werden die Experimente und Untersuchungsergebnisse der Pro-

zessparameter der Modellreaktion in [Abbildung 2.25| vorgestellt. Die Resultate unter-

schiedlicher Mikroreaktoren werden gegeniiberstellt und die Abhéngigkeit der Reaktion
von der Tropfengeometrie, der Phasengrenzfliche und der Zugabe von oberflichenaktiven

Substanzen quantifiziert.

2.2.1 Erwartungshorizont und Zielsetzung

Fihrt man Diels-Alder Reaktionen im wéssrigen Medium durch, wird die Reaktion durch
den hydrophoben Effekt beschleunigt [I55]. Die lipophoben Eigenschaften von Wasser sor-
gen dafiir, dass die Edukte zusammengedriickt und daher energetisch angehoben werden.
Die Abstoffung der Elektronenhiillen ist fiir den Anstieg verantwortlich und beglinstigt
damit die Bildung des Ubergangszustandes, weil die Aktivierungsenergie der Reaktion in
wiéssrigen Losungsmitteln sinkt (Abbildung 2.26p)).

Der Einsatz von Mikroreaktoren erlaubt es eine solvophobe Phase in die organische Reakti-

onslosung einzufithren, wodurch sowohl von auflen als auch von innen ein beschleunigender
solvophober Effekt ausgeiibt wird. Im Vergleich zu rein zweiphasigen Gemischen sollten

Doppelemulsionen eine deutlich schnellere Reaktion ergeben.
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a) b)
E " W/O/F
A Uz
EA* EA**
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Phase -~ F/O/W
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Produkt .
=R Reaktion';mischung Kern-Tropfen
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Abbildung 2.26: a) Beschleunigung der Reaktion durch eine geringere Aktivierungsenergie
im zweiphasigen (blau, Wasser) und dreiphasigen System (griin, Wasser und FC-40). b)
Mogliche Doppelemulsionen mit der Reaktionsmischung (rot) als Hiillenphase.

Es wurde auflerdem erwartet, dass die solvophoben Effekte umso stérker sind, je mehr rela-
tive Oberflache der Reaktionsmischung in Kontakt mit den Losungsmitteln steht (Kapitel
. Im Falle einer Doppelemulsion wird ein Anstieg der Reaktionsgeschwindigkeit er-
wartet, je diinner der Film der Reaktionsmischung um den Kerntropfen wird .
Auflerdem wurden die bekannten Moglichkeiten zur Steigerung der Reaktionsgeschwindig-
keit mit den Vorziigen der Mikrochemie kombiniert. Zu den folgenden Prozessparametern

wurden Experimente durchgefiihrt und ausgewertet:

Reaktordesign TiTiT-Reaktoren, Flussfokussierung, Wandmaterial.
Parameter Slug-/Tropfengrofie, Temperatur, Verweilzeit.

Reagenzien Tensid- und Salzkonzentrationen.

2.2.2 Auswahl des Mikroreaktors

Um den geeigneten Mikroreaktor fiir die Reaktion zu finden, wurde die Anlage als zwei-
teiliges System aus dem Tropfengenerator und dem Verweilelement betrachtet. Die Benet-
zungseigenschaften des Verweilelements geben die kontinuierliche Phase vor. Fiir W/O/F
Doppelemulsionen musste ein hydrophiles Verweilelement (Glas) gewéhlt werden, fiir
F/O/W Emulsionen hingegen ein fluoriertes Polymer (PTFE).

Die Wahl des Tropfengenerators hingt von den Anforderungen an die Flussrate, die Bil-
dungsfrequenz der Tropfen, die GroBe der Tropfen und die Kontrolle des Hiille/Kern-
Verhéltnisses (S/C - shell/core) ab. Fir die Experimente kamen drei Reaktoren in Frage:

Eine koaxiale Anordnung, eine Flussfokussierung mit senkrechtem Zustrom und eine Fluss-

fokussierung mit Gegenstrom (Abbildung 2.27). Abbildungen der realen Reaktoren sind

dem Anhang zu entnehmen.
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a)

t 1 '

Abbildung 2.27: Schematischer Aufbau der Tropfengeneratoren fiir die Herstellung von
Doppelemulsionen. a) Flussfokussierung mit senkrechtem Zustrom, b) Flussfokussierung
mit Gegenstrom und c) koaxialer Aufbau.

Anhand der in Kapitel [T.4.1] erwédhnten Vor- und Nachteile wurde die geeignete Appara-
tur ausgewéhlt. Die Tropfengeneration mittels Flussfokussierung (FF) ist auf sehr kleine
(nL - puL min~!) Flussraten beschriinkt, weil an der Lochblende des Verweilelements sonst
zu starke Scherkrafte auftreten wiirden. Die Folge wéren polydisperse Tropfen, deren Be-
netzungseigenschaften sich unter einem bestimmten Radius verdndern kénnen (Gleichung
1.12)). Eine koaxial angeordnete TiTiT-Anlage (tube-in-tube-in-tube) kann hingegen bei

I verwendet werden, weil die modularen Kanéle

Flussraten im Bereich von pL - mL min™
deutlich groflere Innendurchmesser als die in einem Stiick gefertigten Flussfokussierungs-
anlagen haben.

Der minimale Tropfendurchmesser liegt bei der Flussfokussierung zwischen 1-10 um, wah-
rend der Tropfendurchmesser in der TiTiT-Anlage durch den innersten Schlauchs (50-
150 wm) begrenzt ist. Zu kleine Tropfen machen es schwieriger per Flussfokussierung
Doppelemulsionen mit stabilen S/C-Verhéltnissen zu erzeugen, da die Doppelemulsionen
fragiler werden und die Anforderungen an die Pumpen hoher sind. Die koaxiale TiTiT-
Anordnung ermdoglicht hingegen tiber einen breiten S/C-Bereich stabile Doppelemulsionen

herzustellen.

Da die solvophoben Effekte in Doppelemulsionen in Abhéngigkeit von der Phasengrenzfla-
che getestet werden sollte, wurde der TiTiT-Aufbau fiir Herstellung der Doppelemulsionen
bevorzugt. Die Stabilitdt der zu untersuchenden Kern-Hiille Tropfen wurde als wichtiger
eingestuft als der absolute Tropfendurchmesser. Unter der Voraussetzung dass hochquali-
tative Pumpen und fiir den Spezialfall angefertigte Flussfokussierungsanlagen verwendet

werden konnten, ist deren Potential aber hoher als das des koaxialen Aufbaus.

83



2.2. CYCLOADDITIONEN KAPITEL 2. AUSWERTUNG

Als Wandmaterial wurden sowohl PTFE-Kanéle, als auch ein Glasreaktor verwendet. Zwar
ist eine wassrige kontinuierliche Phase effektiver gegeniiber des perfluorierten Losungsmit-
tels [155], [158], die Flexibilitdt der Kunststoffkanile bot aber die Moglichkeit eine ho-
herfrequente gravitationsinduzierte Mischung durch den Kerntropfen zu erreichen (Kapi-
tel . Daher wurden auch gewickelte Kunststoffkanéle mit einem Serpentinenmischer
verglichen (Abbildung 2.28)).

s

Abbildung 2.28: Fiir die Diels-Alder Reaktionen in Doppelemulsionen verwendete Verweil-
elemente. a) Glasreaktor b) Wickelreaktor aus PTFE, um eine Stativstange gewickelt. c)
Serpentinenreaktor des Fraunhofer ICT-IMM.

[Abbildung 2.29| zeigt das Schema der Gesamtanlage, in der die Verweilelemente verwen-

det wurden. Die Zusammenfithrung der Edukte geschieht in einem T-Stiick, das {iber ein
kurzes Kupplungsstiick mit dem TiTiT-Reaktor verbunden ist. Das Innenvolumen dieses
Teilstiickes betrug wenige Mikroliter, um einen Reaktionsfortschritt auflerhalb der Dop-

pelemulsion zu verhindern.
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Spritzenpumpe TiTiT-Anlage Verweilglement
/ (Tropfengeneration) (variiert)
Dreiphasige

Kontinuierliche
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Abbildung 2.29: Flussschema des TiTiT-Mikroreaktors zur Durchfithrung von Diels-Alder
Reaktionen in Doppelemulsionen. Das Verweilelement wurde an das Experiment angepasst

(s. oben).

2.2.3 Vorversuche

Die ersten Versuche zur Durchfithrung von Cycloadditionen in Mikroreaktoren dienten
der Beurteilung der Prozessparameter. Daher wurde die Reaktion nur in einem zweipha-
sigen System mit einer wéssrigen kontinuierlichen Phase KP, und einer dispergierten
organischen Phase DP, durchgefiihrt. Die Anlage bestand aus dem TiTiT-Reaktor (Ab-]
bildung 3.2)) mit einem MR-V Glasreaktor als Verweilelement (V = 1.7 mL). Weil keine
Kernphase bendtigt wurde, blieb der innerste Schlauch des Tropfengenerators unbenutzt.

Die Vorversuche in [Abbildung 2.30] zeigen die Reaktionsverldufe bei steigender Oberfléche
der organischen Phase, variabler Temperatur (20°C, 40°C) und dem Zusatz von Tensiden
in die kontinuierliche Phase (dest. Wasser/0.1 wt% PVA). Methylacrylat 31 (rot) zeigt
in keinem Versuch vergleichbare Konzentrationsverldaufe, bei 40°C (b,c)) ist aber eine all-
gemein abflachende Konzentration zu erkennen. Ein &hnliches Verhalten konnte auch fiir
Cyclopentadien 30 (schwarz) beobachtet werden, fiir das bei 40°C ein Abfall von 0.2 auf
0.1 mol L~! festgestellt wurde. Bei niedriger Temperatur [Abbildung 2.30k) konnten nur

geringe Mengen der Produkte nachgewiesen werden, bei erhohter Temperatur steigt der

Umsatz aber deutlich.
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Abbildung 2.30: Konzentration der Reaktionskomponenten in der Diels-Alder Reaktion
von 30 und 31 in Abhéngigkeit von der Verweilzeit. a) T = 20°C, KP = dest. Wasser,

FR($5) = 1.9;b) T = 40°C, FR( 7)) = 3.8, KP = dest. Wasser; ¢) T = 40°C, FR(5Z)
= 3.8, KP = 0.1w% PVA-Losung. Verwendet wurde immer ein W/O Slug Flow in einem
MR-V Glasreaktor. Die Linien sollen das Auge fiihren.

Die geringe Anzahl der Datenpunkte lies nur vorsichtige Schliisse zu. Bei Raumtemperatur
ist die Reaktion zu langsam um sie praktikabel zweiphasig im Mikroreaktor durchzufiihren.
Auflerdem wurde festgestellt, dass ein Zusammenhang zwischen der Reaktionsgeschwin-
digkeit und der Oberfliche der dispergierten organischen Phase FR (%) besteht. Die

groflere Kontaktfliche zur wéssrigen Phase ist wie vermutet wichtig fiir die Beschleuni-

gung der Reaktion, wie aus [Abbildung 2.30p) und c) hervorgeht.

Schwierig zu beurteilen sind die Reaktionsverlaufe der Edukte. Die Konzentration an Cy-
clopentadien (a), schwarz) stieg bei Raumtemperatur zuerst und fiel dann rapide ab, ob-
wohl kein Produkt erzeugt wurde. Mogliche Griinde fiir den Verlauf konnten schwankende
Flussraten oder die Dimerisierung zum Dicyclopentadien (Abfall ohne Produktbildung)

sein. Die gemessene Konzentration von Methylacrylat lies sich hingegen nicht mit chemi-
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schen Vorgiangen rationalisieren. In keinem Fall sollte sie steigen und auch bei Dimerisie-
rung von 30 nicht viel hoher als dessen Konzentration sein. Die Schwankung konnte keine
chemische Ursache haben und wurde auf die Durchfithrung und Vermessung des Experi-

ments zuriick gefiihrt.

Die Dimerisierung von 30 ist kein konkurrierender Nebenfaktor fiir die Reaktion, weil die

Konzentration von 33 in allen Vorversuchen konstant (Abbildung 2.31]) blieb. Die nachge-

wiesenen Spuren 33 wurde vermutlich bei der Reinigung von Cyclopentadien verschleppt.
Eine Dimerisierung nach Verlassen des Reaktors im Sammelgefifl wurde mit einer Kiithlung
der Quenchlésung auf 0°C verhindert, da diese Temperatur iiber einen Zeitraum von 60
min die Bildung des Dimerisierungsproduktes und der Produkte verhinderte (siehe Kapitel
. Eine Bildung von Dicyclopentadien im Laufe der Reaktion und der Probenentnah-

me konnte demnach ausgeschlossen werden.

¢/ mol L
14 -
m 20°C,KP/DP =1.8, H,O

12 4 ® 40°C,KP/DP =3.9, H,0

| A 40°C, KP/DP = 3.9, 0.1 wt% PVA
1.0
0.8
0.6
0.4 A
0.2 o

| - A | A
0.0 T T T T T T T T T * 1

——» t/min

Abbildung 2.31: Gemessene Konzentrationen von Dicyclopentadien 33 in den Vorversuchen

der Diels-Alder Reaktion (Abbildung 2.30)).

Ausgehend von den Vorversuchen wurde die Reaktion anschliefend iiber einen léngeren

Zeitraum untersucht (Abbildung 2.32). Zum einen diente dieses Experiment dazu einen

breiteren Uberblick iiber den Reaktionsverlauf zu erhalten, zum anderen um statistische
Schwankungen zu minimieren.

Die Konzentrationen der Edukte waren deutlich niedriger als in den Vorversuchen, was mit
der Probenentnahme und der damit verbundenen Maximalkonzentration von 0.22 mol L~!
zusammenhéngt (Kapitel. Das Methylacrylat 31 wurde zwar im Laufe der Reaktion
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verbraucht, zeigte aber wieder starke Schwankungen. Die Konzentration von 30 sank und
stieg willkiirlich im Laufe der Reaktion und hatte nach 90 min sogar zugenommen. Die

Produktkonzentrationen stieg kontinuierlich und war konsistent mit dem Abfall an 31.

¢/ mol L
0.30 ] Cyclopentadien
7 ®------ Methylacrylat
0.25 JANT TR exo-Produkt
Vv - - - endo-Produkt
0.20
0.15
0.10
0.05 -
000 +——F———F———T T T T

—» {/min

Abbildung 2.32: Konzentration der Reaktionskomponenten der Diels-Alder Reaktion von
30 und 31 in Abhéngigkeit von der Verweilzeit bei 35°C, mit FR(%) = 5 in einem

MR-V Glasreaktor. Als kontinuierliche Phase wurde eine wassrige 0.1 wt% PVA-Losung
verwendet. Die Linien sollen das Auge fiithren.

Da die Dimerisierung zu 33 als Fehlerquelle ausgeschlossen wurde, musste die Ursache
fiir den Verlauf von 30 an anderer Stelle liegen. Cyclopentadien stellte sich einerseits als
quellendes Loésungsmittel fiir die PP-Spritzen heraus. Die Folge waren ungleichméflige
Volumen- und damit Stoffmengenfliisse. Diese Fehlerquelle erkldrt die starken Konzen-

trationsschwankungen, die aber mit einer speziell angefertigten Metallspritze eliminiert

werden konnten. Zum anderen entstanden Luftblasen im Verweilelement (Abbildung 2.33)),

die auch nach sorgfiltigem Entgasen der Anlage im Verweilelement selbst entstanden. Die-
se Gasblasen waren ausgegastes Cyclopentadien, das bei 40°C verdampfte. In zuféilligen
Tropfen kam es daher zum Ausgasen des Cyclopentadiens, was ebenfalls zu Konzentrati-

onsschwankungen fiithrte.
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Abbildung 2.33: Zufilliges Ausgasen von Cyclopentadien aus der in Wasser dispergierten
Reaktionslosung bei 40°C.

Die Ergebnisse der Vorversuche zeigten eine Abhéngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit
vom Reaktionsmedium und gegrenzten die Reaktionszeit auf 90 min ein. Die Reaktion
wurde dadurch bereits deutlich beschleunigt. Der Gesamtprozess war nach der Umstellung
auf eine Metallspritze fiir Cyclopentadien auch fiir lange Betriebszeiten geeignet. Als obere
Reaktionstemperatur wurde 30°C festgelegt, im Folgenden wurden die Experimente zur

einfacheren Handhabung aber bei Raumtemperatur (20°C) durchgefiihrt.
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2.2.4 Diels-Alder Reaktionen in W/O/F Doppelemulsionen

Im Anschluss an die Vorversuche im Slug Flow wurde der Effekt dreiphasiger Doppe-
lemulsionen auf die Modellreaktion untersucht. Die Einfliisse des solvophoben Effektes
sollten dem zweiphasigen Slug-Flow und den Batchexperimenten [I71] gegeniibergestellt
und der zeitliche Verlauf der Reaktionen verglichen werden. Da die Reaktion aber von
der spezifischen Oberfliche der Hiillenphase abhidngt und ein zeitaufgeloster Reaktions-
verlauf wechselnde Flussraten voraussetzt (fiir langsame Reaktionen), musste zuerst die
Stabilitdt der Doppelemulsion unter den Reaktionsbedingungen sichergestellt werden. Die

Kernpunkte der Untersuchungen waren:

e Einfluss der Flussrate auf die absoluten und relativen Grofien der Doppelemulsionen.
e Effekt wechselnder S/C-Verhéltnisse auf die Reaktion bei konstanter Reaktionszeit.
e Ermitteln eines zeitaufgelosten Reaktionsverlaufs bei einem idealen S/C-Verhéltnis.

e Vergleich der W/O/F-Doppelemulsionen mit einer F/O/W-Doppelemulsion.

2.2.4.1 Stabilitdt der Doppelemulsion bei variablen Flussraten

Die Flussrate, genauer die Flussgeschwindigkeit v, erzeugt Scherkréifte, die zur Deformati-
on oder zur Zerstérung der Doppelemulsionen fiihren kénnen. Weil die Verweilzeit iiber die
Flussrate gesteuert wurde, was bei langsamen Reaktion zuléssig ist, musste die Bildung

und Stabilitdt der Doppelemulsionen iiber den beabsichtigten Flussratenbereich tiberpriift

werden ([Tabelle 2.2)).

In den Versuchsreihen A-E wurde mit dem Verhiltnis der Tropfengrofen £5 der Einfluss

Le
der Flussratenverhéltnisse der Phasen % auf die absolute und relative Grofle der disper-
sen Phasen. Die Tropfen wurden mit einer Mikroskopkamera vermessen (Kapitel [3.2.6)).

Die Lénge der organischen Tropfen L. betrug 2-4 cm (Abbildung 2.34)), wihrend die

Breite der Hiillenphase mit 980 pm und der Kernphase mit 880 um konstant waren.
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Tabelle 2.2: Versuchsreihen zum Einfluss der Flussrate auf Doppelemulsionen.

Reihe FRyes / pL min~! % S/C %
A 18.0 3.9 1.1 1.18
A 37.0 3.9 1.1 1.47
A 82.0 3.9 1.1 1.39
B 17.0 3.9 1.5 1.81
B 36.0 3.9 1.5 1.66
B 78.0 3.9 1.5 instabil
C 19.0 3.9 0.8 1.36
C 39.0 3.9 0.8 1.39
C 87.0 3.9 0.8 instabil
D 18.0 10 0.8 1.26
D 37.0 10 0.8 1.54
D 55.0 10 0.8 1.42
E 20.0 20 0.4 keine DE
E 35.0 20 0.4 1.12
E 53.0 20 0.4 1.14

& Mittelwert.

Die Abweichungen von L gy vom Mittelwert ist in den meisten Féllen sehr grof3, werden
aber bei hoheren Flussraten kleiner. Fiir die hochsten Flussraten in [Tabelle 2.2] konnte
nur in Reihe A eine Doppelemulsion erhalten werden (nicht abgebildet), weswegen in den

Reihen D und E keine Flussraten iiber 60 pL min~! verwendet wurden. Bei sehr hohen

FRy
FRp

ebenfalls keine Doppelemulsionen (Reihe E, 20 puL min~!).

relativen Anteilen der kontinuierlichen Phase entstanden bei niedrigen Flussraten
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Abbildung 2.34: Langenverdanderung der Hiillenphase in W/O/F Doppelemulsionen mit
steigender Flussrate FR.

Die hohe Dispersitat der Tropfengrofien hangt mit den Scherkréiften zusammen. Bei niedri-
gen Flussraten dominieren die Oberflachenkréifte, eine Tropfenausbildung ist also im Ver-
gleich zum Tropfenabriss bevorzugt. Durch die Glaswand wird dieser Vorgang noch weiter
begiinstigt. Bei hohen Flussraten iibertreffen die Scherkréfte die Oberflichenspannungen,
was zu weniger streuenden Tropfengrofien fiihrt. Bei zu hohen Flussraten entstehen wieder
UnregelméfBigkeiten, die dazu fiihren, dass instabile oder stark gestreckte Doppelemulsio-
nen entstehen (Abbildung 2.35).

Die Tropfenléngen streuten zu stark, was eine quantitative Untersuchung der solvophoben
Effekte unmoglich machte. Um den Effekt zumindest qualitativ nachweisen zu koénnen,

wurde Uberpriift, ob die relativen Langen der Hiillenphase und der Kernphase dem be-

absichtigen Wert entsprachen. [Abbildung 2.36| zeigt die Verhéltnisse der Tropfenldngen

der dispersen Phasen. Die Mittelwerte stimmen gut tiberein, schwanken aber wegen der
Abhéngigkeit von der Tropfenldnge ebenfalls stark. Da die Werte im Mittel konstant wa-
ren, wurde in den nachfolgenden Experimenten eine grofiere Probenmenge gesammelt um
statistische Schwankungen einzelner Tropfencluster auszugleichen. Eine klare Ursache der

Streuung ist nicht zu erkennen.
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Abbildung 2.35: Durch zu grofie Scherkrifte verursachte Instabilitit von Doppelemul-
sionen. Abgebildet ist ein Ausschnitt aus Versuchsreihe C mit einer Flussrate von
87 uL min—!.
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Abbildung 2.36: Langenverhéltnisse Lpuie/Liern der Hilllenphase zur Kernphase in
W/O/F Doppelemulsionen mit steigender Flussrate.

Sowohl die absolute Lénge der Tropfen, als die relative Tropfengréfie entsprachen nicht
den eingestellten Parametern. Die Ergebnisse stellen aber einen Anhaltspunkt fiir eine
qualitative Beurteilung der Reaktionsbeschleunigung durch die spezifische Oberflédche dar.

Fiir eine genauere Betrachtung war es notwendig zu validieren ob die Volumina der Trop-
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fen dem beabsichtigten Wert entsprachen, weil das Volumen im Gegensatz zur Sluglidnge

direkt tiiber die Flussrate steuerbar ist.

In [Abbildung 2.37| sind die berechneten Volumenverhéltnisse (leere Symbole, Linie) zwi-
schen der Hiillen- und Kernphase (S/C Verhéltnis, shell/core) der Versuchsreihen A-E

den gemessenen Werten gegeniiber gestellt. In keinem Fall stimmten die beabsichtigten

Verhéltnisse mit den realen Werten iiberein. Es konnte keine Abhédngigkeit von einer phy-
sikalischen Grofle abgeleitet werden, die bestimmt ob die realen Werte kleiner oder grofer
als der kalkulierte Wert ist. Die Volumenverhéltnisse der dispersen Phasen sind weder in
einer Datenreihe konstant, noch steht die Grofle der Schwankung in einem Zusammenhang

mit der Flussrate.
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0.8 S w2 A7 % & Reihe E,
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Abbildung 2.37: Gegeniiberstellung der gemessenen relativen Volumina der Hiillen- und
Kerntropfen mit den berechneten Werten. Ausgefiillte Punkte: gemessenen. Linien und
leere Punkte: berechnet.

Die ungenaue Generation von W/O/F Doppelemulsionen in einem Glasreaktor entsprach
nicht den erwarteten Ergebnissen, vor allem weil dreiphasige Systeme in der Literatur be-
reits untersucht worden waren. Die Ursache fiir die starken Abweichung von den eingestell-
ten Parametern konnte entweder in der Funktion des Systems oder in den Eigenschaften
der Fluide liegen. Weil Doppelemulsionen auch von kleinen Anderungen der eingesetzten
Phasen und deren Eigenschaften (Viskositit, Oberflichenspannung) abhéngig sind, wurde

die Fehlerursache im eingesetzten S/C Verhaltnis vermutet.
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2.2.4.2 Einfluss des Shell/Core-Verhiltnisses auf die Doppelemulsion

Die Auswirkung der spezifischen Oberfliche der organischen Phase auf die Reaktionsge-
schwindigkeit wurde anhand des S/C Verhéltnisses der Doppelemulsion untersucht. Der
beobachtete Bereich schloss die Parameter aus ein und wurde zu kleineren S/C
Verhéltnisses hin erweitert. Die Verweilzeit war in allen Versuchen konstant (g = 40 min),
um einen ausreichenden Reaktionsfortschritt feststellen zu konnen. In der ersten Messreihe
wurde ein S/C Bereich von 0.3 - 1.0 untersucht (Abbildung 2.38)). Die gemessen Konzen-
trationen lagen im selben Bereich der Versuche in Kapitel 2.2.4.1] es zeigte sich aber nicht

die erwartete Abhéngigkeit der Produktkonzentration von der spezifischen Oberflache.

¢/ mol L
0.30
1 u Cyclopentadien
0.25 OFLLLELL Methylacrylat
A -.-.- exo-Produkt
°
0.20 e ¥ - - - endo-Produkt
0.15 o
0.10 -
E ° . [} v
0.05 - wo.-m 7T T S~.
. . Z’ v . v
! [ S——— - p |
0.00 T
T T T T T T T T 1
0.2 04 0.6 0.8 1.0 1.2

— > S/C Verhéltnis

Abbildung 2.38: Versuch 1: Konzentration der Reaktionskomponenten in Abhéngigkeit der
S/C Verhiéltnisse bei einer Verweilzeit von 4041 min bei 20°C. Die Linien sollen das Auge
fithren.

Tatséchlich sinkt die absolute Menge des Produktes bei diinnen Hiillenphasen (S/C nied-
rig). Leider kann anhand chemischer Vorgénge die konstant niedrige Konzentration von 30
nicht mit der variierenden Konzentration von 31 in Einklang gebracht werden. Zusammen
mit der ungewohnlich niedrigen Konzentration aller Komponenten bei S/C = 0.3 und 0.4
war von einem systematischen Anlagenfehler oder einem Zerfall der Doppelemulsion bei

zu diinnen Hiillenphasen auszugehen. Die Versuche wurden wiederholt und die niedrigen
S/C Verhéltnisse ausgelassen (Abbildung 2.39)).
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Abbildung 2.39: Versuch 2: Wiederholte Messung der Konzentration in Abhédngigkeit vom
S/C Verhéltnis unter Erweiterung des Messbereiches (tg = 404+1 min, T = 20°C). Die
Linien sollen das Auge fiihren.

Die Wiederholung der Versuche ergab abermals unzusammenhéingende Datenpunkte die
keinen anderen Schluss zuliefen, als das ein Anlagen- oder Messfehler vorlag. Die Edukt-
konzentrationen schwanken abwechselnd zwischen sehr hohen und sehr kleinen Werten.
Weil ein Reaktionsumsatz jeweils ein Aquivalent der Edukte verbraucht kann die Schwan-
kung ihre Ursache nicht chemischer Natur sein. Die Pumpenleistung wurde daher fiir
12 mL Spritzen (ID = 15.5 mm) bei 1/10/50/100 uL min~! {iberpriift und erst ab 50 pL
konstante Fordermengen gefunden. Als Ursache wurde die Schrittweite der Pumpenmoto-
ren vermutet und die selben Flussraten mit einer 3 mL Spritze wiederholt. Oberhalb einer

1

Flussrate von 2.0 uL. min™" wurden iibereinstimmende Werte fiir das eingestellte und das

gemessene Fordervolumen gefunden.

Nach der Uberpriifung der Pumpen wurden die Versuche ein weiteres Mal wiederholt
(Abbildung 2.40|). Die Werte sind in sich konsistent und streuen nicht zufillig. Es lief
sich dennoch keine qualitative Abhéngigkeit zwischen dem S/C Verhéltnis und der Re-

aktionsgeschwindigkeit feststellen. Die Bilder der Doppelemulsionen zeigen aber, dass die
statistische Abweichung (Kapitel [2.2.4.1]) der Tropfenldngen und -volumina nicht mit gro-
Beren Probenmengen ausgeglichen werden konnte (Abbildung 2.41J).
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Abbildung 2.40: Versuch 3: Untersuchung der S/C Verhéltnisse ohne Pumpenfluktuationen
(tr = 40 min, T = 20°C). Die Linien sollen das Auge fithren.

SIC=05 d S/IC=07 | SIC=0.8

S/IC=1.0 > S/IC=1.2

L ma
1000 um

Abbildung 2.41: Bilder der W/O/F Doppelemulsionen bei unterschiedlichen S/C Verhalt-
nissen.

Der Glasreaktor scheint nicht dazu geeignet zu sein monodisperse Doppelemulsionen der
Modellreaktion zu erzeugen. Eine Umkehr der Doppelemulsion zu einem F/O/W System
mit FC-40 als kontinuierlicher Phase versprach bessere Bedingungen, da der PTFE-Kanal
weniger starke Wechselwirkungen mit den verwendeten Fluiden versprach, die fiir die Be-

netzungsprobleme am Auslass des Tropfengenerators verantwortlich waren.
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2.2.5 Diels-Alder Reaktionen in F/O/W Doppelemulsionen
2.2.5.1 Einfluss des Shell/Core-Verhaltnisses auf die Doppelemulsion

Die Wechselwirkung mit der Kanalwand stellte ein grofies Problem in W/O/F Doppelemul-
sionen dar, das zu inkonsistenten Tropfengréfien fithrte. An der Glaswand hat Toluol einen
groflen Kontaktwinkel, weshalb grundsétzlich langgezogene Slugs im Gegensatz zu Tropfen
gebildet wurden. Fiir eine F/O/W Doppelemulsion muss ein PTFE-Schlauch verwendet
werden, der eine inerte Oberfliche besitzt. Obwohl perfluorierte Kohlenwasserstoffe auch
unpolar sind wechselwirken sie nicht attraktiv mit organischen Phasen, wodurch Tropfchen
anstelle von Slugs bevorzugt werden. Doppelemulsionen mit sehr diinnen Hiillen (S/C <

1) wurden als zu fehleranfillig eingestuft und nicht weiter untersucht.

Analog zur W/O/F Doppelemulsion wurde zuerst tiberprift, ob das eingestellte Fluss-
ratenverhéltnis die gewiinschte Struktur der Doppelemulsionen erzeugen kann.
dung 2.42|zeigt das Verhéltnis der Oberflachen der dispersen Phasen % in Abhéngigkeit

Core

von deren Flussraten.
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Abbildung 2.42: Gemessene Oberflichenverhéltnisse der Hiillen- zur Kernphase einer
F/O/W Doppelemulsion in Abhéngigkeit vom Flussratenverhéltnis.

Die gemessenen Oberflichen (aufien) der Hiillen- und der Kernphase stehen in Einklang
mit den beabsichtigten Werten. Die Doppelemulsionen waren monodispers und zeigten
nicht das selbe Ausmafl an Schwankungen wie in Kapitel [2.2.4.2] daher berechneten sich

die Fehler auch nicht aus den Standardabweichungen innerhalb einer Tropfenschar, son-
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dern aus der Auflosung der aufgenommenen Bilder (s. Kapitel . Nachdem die Zuver-
lassigkeit der Tropfenbildung gesichert worden war und die Steuerung der Grenzflichen
iiber die Flussraten als geeignete Methode identifiziert worden war, wurde der Umsatz der
Reaktion in Abhéngigkeit von dem S/C Verhéltnis untersucht (Abbildung 2.43]).
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Abbildung 2.43: Konzentration von 32a in der Reaktionslosung bei wechselnden S/C Ver-
héltnissen bei 20°C. Die Verweilzeit betrug 40+1 min.

Bei einer konstanten Verweilzeit von 40 min fiel die Konzentration des endo-Produktes 32a
mit dem steigendem S/C Verhéltnis ab. Die absolute Konzentration ist im Vergleich zu
den Versuchen mit einer wéssrigen, kontinuierlichen Phase geringer, weil der hydrophobe
Effekt starker als der fluorophobe Effekt ist. Bei S/C = 1 enthielt die Reaktionslésung
noch eine Konzentration von 55 mM des endo-Produktes, wéhrend bei S/C = 12 nur noch
die Hélfte (28 mM) gemessen wurde. Die entsprechenden Reaktionsumsétze entsprachen

25% beziehungsweise 12

Die Abhéngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von den Oberfléchen der dispersen Phasen
konnte bewiesen werden. Aus den Ergebnissen lasst sich dennoch nicht schlieffen, welche

Phasengrenzfliche A; ; (aufien, innen) den gréten Einfluss auf die Reaktion hatte. Daher

wurde in weiteren Versuchen (Abbildung 2.44) tiberpriift, welche der beiden Grenzflachen

Ak s (kontinuierlich, shell) und Ag ¢ fur den Effekt verantwortlich war.
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Abbildung 2.44: Korrelation der Konzentration ¢ von 32a (rechte y-Achse, gefiillt, blau)
und der spezifischen Oberflichen A, der Fluidtropfen (linke y-Achse, leere Symbole) bei
wechselnden S/C Verhéltnissen bei 20°C. Die Verweilzeit betrug 40+1 min.

Die in der Mikrochemie wichtige Gréle der spezifischen Oberfliche Ay, (leere Symbole)
wurde als der beitragender Faktor zum solvophoben Effekt vermutet und deren Korrelation
mit der Reaktionsgeschwindigkeit betrachtet (Abbildung 2.44)). Die spezifische Kontaktfl&-

che der Hiillenphase mit der kontinuierlichen Phase A g (schwarz) sinkt zusammen mit

der Produktkonzentration (blau), wiahrend die spezifische Oberflache der Kernphase (rot)
gegenldufig zu cengo steigt. Man sollte vermuten, dass beide spezifische Kontaktflichen
zu den solvophoben Fluiden mit der Produktkonzentration korrelieren miissten. Fiir das
Verstdndnis der Abhéngigkeiten ist es aber wichtig die absolute, anstelle der spezifischen
(= relativen) Kontaktflache zu betrachten. Eine steigende spezifische Oberfliche bedeutet
im Gegenzug ein geringeres Volumen. Ein kleineres Volumen hat eine niedrigere absolu-
te Oberfliche A zur Folge, was wiederum die oberflichenabhéngigen solvophoben Effekte
limitiert. Daher wurde zusétzlich die absolute Oberfliche der Phasen mit Produktkonzen-
tration verglichen. (Abbildung 2.45]).
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Abbildung 2.45: Korrelation der Konzentration ¢ von 32a (rechte y-Achse, gefiillt, blau)
und absolute Oberflichen A der Fluidtropfen (linke y-Achse, leere Symbole) bei wechseln-
den S/C Verhéltnissen bei 20°C. Die Verweilzeit betrug 4041 min.

Die Konzentration cepq, verlduft genau umgekehrt zu den Oberflichen der Phasengrenzen
im Vergleich mit den spezifischen Oberflachen in [Abbildung 2.44] Mit steigender Oberfla-
che der Hiillenphase Ag g (schwarz) sinkt die Menge des Produktes, wiahrend die steigende

Oberflache der Kernphase (rot) jetzt eine Reaktionsbeschleunigung zur Folge hat. In einem
Fall beschleunigt also die absolute Oberflache die Reaktion, wiahrend eine hohe spezifische
Oberflache diese scheinbar verlangsamt. Fiir die zweite Phasengrenze gilt das Gegenteil.

Dieses widerspriichliche Ergebnis kann nicht mit den unterschiedlich starken solvophoben

Effekten erkldrt werden. Weil aber bewiesen wurde, dass ein kleines S/C Verhéltnis Cy-

cloadditionen in Doppelemulsionen beschleunigt (Abbildung 2.43|), war davon auszugehen,

dass nicht allein der Einfluss der Phasengrenzflachen fiir den Konzentrationsabfall verant-

wortlich war.

Der Grund fiir die Ergebnisse lag im Konzept des Experiments. Uber die Flussrate wurde

nicht nur die Oberfliche der Reaktionsmischung, sondern auch deren Volumen verdndert.

Betrachtet man die Bilder der Doppelemulsionen (Abbildung 2.46|), erkennt man, dass

das Volumen der organischen Phase (gelb) mit groferen S/C Verhéltnissen steigt. Dabei
sinkt die gesamte spezifische Oberflache (innen und aufilen) der organischen Phase. Die
niedrigere Oberfliche bedeutet nicht nur geringeren Kontakt mit den solvophoben Phasen,
sondern hat aulerdem zur Folge, dass das Totvolumen der Reaktionslosung steigt. Unter

dem Totvolumen versteht man in diesem Fall den Raum in der Reaktionslosung, von dem
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aus ein Molekiil nicht iiber rasche Diffusion (0.1 - 5 s) die Grenzflache erreichen kann.
Zusétzlich zur solvophoben Grenzfliche haben also die Diffusionswege einen Einfluss auf

die Reaktionsgeschwindigkeit.

Abbildung 2.46: Bilder der F/O/W Doppelemulsionen bei a) S/C = 1.0, b) 2.0, c) 4.0,
d)6.0, e) 8.0, f) 12. Die organische und wéssrige Phase sind jeweils mit Sudan I (gelb) und
Druckertinte (blau) eingefarbt.

2.2.5.2 Verbesserter Massentransfer durch gravitationsinduziertes Mischen

Bei diinnen Hiillentropfen, also niedrigen S/C Verhéltnissen, tritt bei Cycloadditionen in
solvophoben Medien die erwartete Abhéngigkeit von der Phasengrenzflache auf. Bei grofie-
ren S/C Verhéltnissen (> 6) sinkt die Reaktionsgeschwindigkeit, was aber nicht allein auf
die kleinere Grenzfliche zurtick gefithrt werden kann (Kapitel . Mit einer kleineren
Oberfldche des Kerntropfens fillt der beschleunigende hydrophobe Effekt ab und gleich-
zeitig steigt das Volumen des Hiillentropfen. Das grofiere Tropfenvolumen beeinflusst zwar
nicht die intrinsische Kinetik der Reaktion, verldngert aber die Diffusionswege (langsame-
rer Stofftransport) und damit nach Gleichung die makroskopische Reaktionszeit tpy.

Wie sehr der Massentransfer die Reaktion beeinflusst lasst sich abschétzen, wenn die Er-
gebnisse der Reaktion sowohl ohne, als auch mit Mischung verglichen werden. In Batchpro-
zessen kann schlicht die Riithrfrequenz als Maf fiir den Massentransfer verwendet werden,
in der Mikrochemie ist die aktive Mischung von Reaktionslésungen aber schwierig. In
Doppelemulsionen kann aber iiber gravitationsinduzierte Bewegung der Kerntropfen eine

Durchmischung der Hiillenphase stattfinden, bei der der Kerntropfen die Rolle des Riihr-
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fischs erfiillt [96], 97, 28]. Die Mischung der Reaktionslésung wurde erreicht, indem das
Verweilelement um einen Metallstab gewickelt wurde und dieser nicht wie in vorangehen-
den Versuchen aufrecht stand, sondern waagerecht montiert wurde. Der Kerntropfen hatte

daher zwei Umkehrpunkte, an denen er durch die Reaktionsmischung wanderte, und zwar

jeweils am hochsten und am niedrigsten Punkt einer Wickelung (analog [Abbildung 1.22)).
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Abbildung 2.47: Veranschaulichung der Tropfenbewegung a) im aufrecht stehenden Re-
aktor und b) im waagerecht ausgerichteten Reaktor. Die Kerntropfen (blau) wandern im
Zenit von der Riickseite zur Vorderseite des Hiillentropfens.

In |Abbildung 2.48|sind die Ergebnisse der Reaktion in geriihrten Doppelemulsionen (rot)

mit den ungeriihrten Versuchen (schwarz) (vgl. |[Abbildung 2.43|) gegeniibergestellt. Bei

S/C = 2 betrug die Produktkonzentration 70 mM im geriihrten Versuch wihrend im rein
per Diffusion gemischten Fall nur 45 mM erreicht wurden (Ac = 25 mM). Die Differenz
fallt bis S/C = 12 um etwa Ac = 15 mM, bleibt aber prozentual annidhernd gleich. Die
gravitationsinduzierte Mischung verursacht also eine deutliche Beschleunigung der Reak-
tionsgeschwindigkeit, interessanterweise ist der relative Zuwachs aber konstant bei rund
45%. Weil das Reaktionsvolumen bei hoheren S/C Verhéltnissen aber steigt, sollte die Mi-
schung bei gleichbleibender Mischfrequenz schlechter werden. Daraus ist abzuleiten, dass

die Mischung in den Doppelemulsionen nicht von der Riithrfrequenz abhéngt.
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Abbildung 2.48: Vergleich der Konzentration von 32a bei wechselnden S/C Verhéltnis-
sen ohne (schwarz) und mit (rot) gravitationsinduzierter Mischung bei 20°C und einer
Verweilzeit von 34+1 min. Die Linien sollen das Auge fithren.

Die Abhédngigkeit des Massentransfers von der Bewegung des Kerntropfens konnte iiber-
priift werden, indem die Produktkonzentration bei gleichbleibender Verweilzeit, aber un-
terschiedlichen Riihrfrequenzen gemessen wurde. Die Riihrfrequenz f wurde iiber die Wick-
lungsdichte der Verweilelemente, genauer iiber den Durchmesser des Metallstabs verandert
(Kapitel . Die Ergebnisse sind in [Abbildung 2.49| dargestellt. Uber den beobachteten

Frequenzbereich ist kein Zusammenhang zwischen der Riihrfrequenz und der Produkt-

konzentration festzustellen. Bei f = 0.032 s~! wurde eine leicht erhohte Konzentration
gemessen, unter Beriicksichtigung des Abfalls bei noch héheren Frequenzen ist hier aber

von einer Temperaturschwankung oder eines anderen, zufilligen Fehlers auszugehen.
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Abbildung 2.49: Konzentration von 32a in Abhéngigkeit von der Riithrfrequenz f der gra-
vitationsinduzierten Mischung bei einer Verweilzeit von 30+1 min bei 24°C (S/C = 4.0).

Der Einsatz passiv gerithrter Doppelemulsionen iiber gravitationsinduzierte Mischung be-
schleunigte die Reaktion durch einen verbesserten Massentransfer innerhalb der organi-
schen Phase. Der Massentransfer steigt nicht proportional zur Frequenz f. Zusammenfas-
send ist zu festzustellen, dass die absolute Rithrfrequenz selber keine Rolle fiir die Reaktion
spielt, solange der Tropfen nur geriihrt wird.

Allgemeingiiltig ist diese Aussage nicht, weil eine minimale Riihrfrequenz existieren muss,
bei der die Turbulenzen im Hiillentropfen grofl genug werden um die Durchmischung tiiber
den Grundwert (Diffusion) zu beschleunigen. Dieser Wert muss von der Tropfengeometrie

(Lénge, Durchmesser, S/C Verhéltnis) abhéngen, wurde aber nicht explizit bestimmt.

Mit den Ergebnissen zur gravitationsinduzierten Mischung konnte bewiesen werden, dass
die interne Zirkulation in einem Slug Flow eine unzureichende Mischung fiir organische
Reaktionen in Mikroreaktoren darstellt. Genauso wenig sollte selbst bei langsamen Re-
aktionen, wie Cycloadditionen, die Diffusion als alleiniger Mischeffekt verwendet werden.
Der Massentransfer hat dariiber hinaus auch bei mehrphasigen Reaktionen ohne reaktive

Grenzflache eine Bedeutung.

2.2.5.3 Vergleich der Doppelemulsion mit etablierten Flussmustern

Nachdem die positiven Auswirkungen einer diinnen Hiillenphase und der Mischung durch

den Kerntropfen auf den Massentransfer in Diels-Alder Reaktionen bewiesen worden wa-
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ren, sollten die Resultate der geriihrten Doppelemulsion mit einem klassischen Slug Flow

verglichen werden (Abbildung 2.50). Um vergleichbare Werte zu erhalten betrug das Fluss-

ratenverhéltnis der kontinuierlichen Phase zur Hiillenphase jeweils K/S = 4, damit die
Grenzfliche zur fluorierten Phase identisch war. In der Doppelemulsion wurde ein Wert
von S/C = 2 gewahlt um Fehlerquellen bei der Bildung der Doppelemulsion zu vermeiden,
obwohl kleinere Werte eine zu schnelleren Reaktionen gefiithrt hitten. Fiir Verweilzeiten
iiber 60 min musste ein lingeres Verweilelement verwendet werden, um die minimalen

Flussraten nicht zu unterschreiten.
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Abbildung 2.50: Vergleich des Reaktionsverlaufs im zweiphasigen Slug Flow (schwarz) mit
einer passiv gerithrten Doppelemulsion (rot) bei 20°C mit einem S/C = 2. Die Linien
sollen das Auge fiihren.

Die Konzentrationen sind in den beiden Flussmustern sind im Durchschnitt identisch.
Uber den beobachteten Zeitraum konnte keine Beschleunigung der Reaktion festgestellt
werden. Aufféllig ist die enorme Steigerung der Produktkonzentration in der Doppelemul-
sion bei VZ = 60 min. Der Umsatz stieg innerhalb von 10 min auf das beinah Dreifache
an und fiel danach wieder auf ein Level ab, das nach Extrapolation der vorherigen Punkte
zu erwarten wire. Weil in der Probenpréparation kein Fehler gefunden werden konnte,

musste das Gesamtergebnis fehlerbehaftet sein.

Anhand aller vorherigen Ergebnisse war zu vermuten, dass die Doppelemulsion hohere
Konzentrationen als der Slug Flow liefern sollte. Der Fehler konnte zwei Ursachen haben:
Der einzelne Datenpunkt bei VZ = 60 min konnte als richtig und alle anderen Daten-

punkte als inkorrekt gesehen werden. Andererseits ist die Annahme, dass ein vom Trend
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abweichender Datenpunkt richtig sein muss, weil er den Erwartungen entspricht, aber alle
anderen Datenpunkte in sich konsistent sind, logisch falsch.
Vor dem Hintergrund dass die Doppelemulsionen bekanntermafen fragil sind, wurde zuerst

validiert, ob die beiden Flussmuster tatsichlich wie beabsichtigt erzeugt wurden. Im Bild

der Doppelemulsion (Abbildung 2.51|) sieht man die beiden dispersen Phasen. Weil wéih-

rend der Reaktion kein Farbstoff beigemischt wurde, ist die sehr diinne Hiillenphase schwer
zu erkennen. Bei genauerer Uberpriifung des Mischvorgangs konnte keine Wanderung des
Kerntropfens an den Umkehrpunkten im gewickelten Kanal erkannt werden. Daher wurde
davon ausgegangen, dass die Doppelemulsion im Kanal zerfiel und sich ein Janus-Tropfen
(Abbildung 1.21)) ausbildete. Im resultierenden dreiphasigen Slug Flow (F/O/W/...) hat

die organische Phase nur noch eine Auflengrenzfliche und keine Innengrenzfliche mehr,

weshalb sie sich wie ein F/O Slug Flow verhélt. Verursacht wurde die Trennung der Doppe-

lemulsion durch die zu diinne Hiillenphase, kombiniert mit UnregelméBigkeiten im Kanal.

Abbildung 2.51: Bild der scheinbar gerithrten F/O/W Doppelemulsion wihrend der Pro-
benentnahme.

Das Experiment wurde noch einmal mit einem S/C Verhéltnis von 4 wiederholt, weil so ein
stabilerer Einschluss der Kernphase gewéahrleistet wird. Die geringere Reaktionsgeschwin-
digkeit wurde dabei im Tausch gegen verldssliche Ergebnisse in Kauf genommen. Zum
Vergleich der Flussmuster wurde noch eine Versuchsreihe mit einer ungerithrten Doppe-

lemulsion aufgenommen, um die Abgrenzung zwischen dem Slug Flow und der Doppele-

mulsion detaillierter beschreiben zu kénnen (Abbildung 2.52)). Beim alleinigen Vergleich
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der geriithrten Doppelemulsion mit dem Slug Flow hétte ansonsten nicht mit Sicherheit
festgestellt werden koénnen, ob der Unterschied von der zweiten Grenzfliche oder vom

verbesserten Massentransfer verursacht wird.
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Abbildung 2.52: Konzentration des Produktes 32a in einem Slug Flow (schwarz), einer
geriihrten Doppelemulsion (rot) und einer nicht gerithrten Doppelemulsion (blau) bei 20°C
mit einem S/C Verhéltnis von 4. Die Linien sollen das Auge fithren.

Die Wiederholung der Versuche zur geriihrten Doppelemulsion (mit S/C = 4) bestétigten
die Vermutung, dass die Hiille/Kern-Struktur bei niedrigen S/C Verhéltnissen leicht zer-
fallt. Bei Reaktionszeiten unter 30 min unterscheiden sich die drei Flussmuster wenig, ab
einer Reaktionszeit von 40 min werden die Unterschiede hingegen deutlich. Wahrend die
Produktkonzentration im Slug Flow ein Plateau bei etwa 40 mM (extrapoliert) erreicht,
steigt der Umsatz in den Doppelemulsionen auf circa 65 (nicht gerithrt, blau) und 85 mm
(geriihrt, rot).

Die Verwendung einer Doppelemulsion steigert den Reaktionsumsatz um etwa 50% ge-
geniiber des Slug Flows, wihrend eine gerithrte Doppelemulsion eine mehr als 100%ige
Steigerung erbringt. Die relative Steigerung durch den verbesserten Massentransfer ist
in sehr guter Ubereinstimmung mit den Versuchen zum Einfluss des S/C Verhiltnis-
ses (Abbildung 2.48). Ein Vergleich der absoluten Konzentrationen von [Abbildung 2.48]
(VZ = 40 min) und [Abbildung 2.50| (60 min) ergeben niedrigere Werte fir die geriihrte

Doppelemulsion, was auf den schwierig zu temperierenden Aufbau und die Durchfithrung

bei Raumtemperatur zuriickzufithren ist.

Bemerkenswert ist auflerdem die Lage der Plateaukonzentrationen. Die urspriingliche Hy-
pothese nahm an, dass der hydrophobe Effekt die Aktivierungsenergie der Reaktion her-
absetzt und die Reaktionsrate kg erhoht wird [I61]. Dieser rein kinetische Effekt hat aber
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keinen Einfluss auf die Gleichgewichtslage K der Reaktion. Obwohl die Retro-Diels-Alder
Reaktion von 32 bei Raumtemperatur keine Bedeutung hat, beeinflussen die solvophoben

Effekte das chemische Gleichgewicht zu stark, dass die Gleichgewichtskonstante steigt.

2.2.5.4 Einfluss von gelosten Substanzen auf die Doppelemulsion

Einfliisse oberflachenaktiver Substanzen auf die Kernphase

In Verbindung mit den positiven Effekten von dreiphasigen Doppelemulsionen wurde der
Einsatz von Salz- und Tensidlosungen als disperse Phase evaluiert. Im Gegensatz zu den
literaturbekannten salting-in/out Effekten sollte die Ursache der schnelleren Reaktion im
Hinblick auf die Oberflichenspannung genauer herausgearbeitet werden. Deren Einfluss

wurde iiberpriift, indem steigende Konzentrationen einer Natriumchloridlésung als Kern-

phase verwendet wurden (Abbildung 2.53)). Mit steigender Konzentration der Salzlésungen
sinkt der Umsatz der Reaktion. Bei ¢(NaCl) < 1 M ist kein Unterschied festzustellen, bei

konzentrierten Salzlosungen (5.13 M) sinkt der Umsatz auf bereits auf 50% des Referenz-
wertes. Natriumchlorid gehort zu den salting-in Reagenzien [I55], daher sollte der Umsatz

steigen anstatt abzufallen.
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Abbildung 2.53: Konzentration von 32a in Abhéngigkeit von ¢(NaCl) in der Kernphase der
Doppelemulsion bei einer Verweilzeit von 35 min im Vergleich zum Referenzwert (VZ = 30
min, kein NaCl).

Weil Na™t aber ein weicheres Ion als das besser untersuchte LiT-Ion ist, wurde iiberpriift, ob

die schwichere Koordinationsfahigkeit an die Carbonylgruppe von 31, &hnlich zur Was-
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serstoffbriickenbildung [I59], die Reaktion beeinflusst. Zum Vergleich der Oberfléchen-
modifizierenden Substanzen wurden harte und weiche ionische, sowie nicht-ionische Ver-

bindungen in der wassrigen Kernphase gelost und die Ergebnisse mit einer Referenzmes-
sung verglichen (Abbildung 2.54)).

In allen Fallen sinkt die Produktkonzentration verglichen mit der Messung ohne Zusétze,
wobei der Beitrag des Metallions beim Vergleich der Natrium- und Lithiumchloridzusétze
deutlich wird. Das nicht ionische Tensid Polyvinylalkohol senkt die Oberflichenspannung
und die Reaktionsrate. Es ist aber nicht direkt rationalisierbar, warum der Zusatz von
Lithiumchlorid die Reaktion nicht beschleunigt, sondern minimal verlangsamt. Eine mog-
liche Ursache ist die Hierarchie der Dispersionen im Vergleich zur Literatur [155] 164]. Die
existierenden Arbeiten verwenden W/O Systeme mit Wasser als dispergierende Phase,
wéahrend die Versuche dieser Arbeit in einem O/W Teilsystem durchgefiithrt wurden. Im
W/O System fiillt die organische Phase Kavitdten im Wasser aus und die Tendenz zur
Oberflaichenminimierung des Wasser versucht diese Kavitdten nach innen zur schlieflen,
was einen Druck auf die organische Phase ausiibt. In einer O/W Dispersion minimiert die
wassrige (dispergierte) Phase ihre Oberfliche auch mit einer Kontraktion nach innen, was
in diesem Fall aber keinen Druck auf die organische Phase ausiiben kann. Der solvophobe
Effekt der Kernphase kann moglicherweise nicht voll zu tragen kommen, weil die grofiere

Oberflaichenspannung der Salzlosung gegen diesen arbeitet.
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Abbildung 2.54: Konzentration von 32a mit oberflichenmodifizierenden Additiven in die
Kernphase der geriihrten Doppelemulsion bei einer Verweilzeit von 35 min im Vergleich
zum Referenzwert (VZ = 30 min, kein Zusatz)

Die Wirkung der Salzzugabe wurde anschlieend mit den bereits untersuchten Flussmus-

tern verglichen. In [Abbildung 2.55| erkennt man, dass die Verwendung einer 5.13 M Na-

triumchloridlésung in einer geriihrten Doppelemulsion etwa die gleichen Ergebnisse liefert

wie eine Doppelemulsion ohne Durchmischung der Reaktionslosung. Die Salzlosung kom-
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pensiert also den positiven Effekt des besseren Massentransfers.

¢/ mol L
010 7 m Slug Flow
® DE, gerihrt
008 A DE, nicht geruhrt
’ v DE, 5.13 M NaCl
0.06 -
0.04 -
0.02
0.00 ———T— 77777

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
— t/min
Abbildung 2.55: Konzentration 32a in einem Slug Flow (schwarz), in einer gerithrten DE

mit (pink) und ohne Salzzugabe (rot) und einer nicht gerithrten DE(blau) und bei 20°C
mit einem S/C Verhéltnis von 4. Die Linien sollen das Auge fiihren.

Einfliisse organischer Losungsmittel auf die Hiillenphase

Die Wirkungsweise der solvophoben Effekte auf Cycloadditionen wird mit einem erhéh-
ten Druck innerhalb der organischen Phase und der damit verbundenen Annédherung der
Reaktionspartner erklart. Sdmtliche Arbeiten in der Literatur verwendeten immer die
Reinsubstanzen, beziehungsweise einen der Reaktionspartner im Uberschuss um Loslich-
keitsprobleme zu vermeiden.

Der Effekt von Losungsmitteln auf den solvophoben Effekt ist schwierig isoliert zu unter-
suchen. Anhand der Theorie ist zu vermuten, dass sich Fremdmolekiile in ihrer Funktion
als Losungsmittel zwischen den Reaktanden anordnen und so eine Anndherung, sprich
eine Reaktion, unterbinden. Der beschleunigende Einfluss sollte deshalb ausbleiben. Eine
Verdiinnung der Reaktanden hat aber immer eine Verlangsamung der Reaktion zur Fol-
ge, egal ob Solvophobizitit vorliegt oder nicht. Unter der Annahme, dass eine verdiinnte
Reaktionslosung die solvophoben Effekte vollstdndig negiert, kann die Reaktionsrate an-
gendhert werden. Die Modellreaktion von 31 und 30 ist eine Reaktion zweiter Ordnung,
folgt also dem Geschwindigkeitsgesetz in Gleichung

v = k[A][B] = k[A]? (2.1)
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Bei identischen Konzentrationen [A] = [B] war daher zu erwarten, dass eine Halbierung
der Eduktkonzentration eine Reduktion der Geschwindigkeit auf 25% des Ursprungswertes
zur Folge hat. Ein Ausgleichen des hydrophoben Effektes sollte die Produktkonzentration

auf ein Viertel des Referenzwertes mit den unverdiinnten Edukten senken. [Abbildung 2.56

zeigt einen Vergleich der unverdiinnten Reaktionsmischung (schwarz) mit der halbkonzen-
trierten Losung (blau) in Toluol in einer Doppelemulsion. Zusétzlich ist der Einfluss von
Salzlosungen auf die Kernphase der jeweiligen Doppelemulsion dargestellt.

Die Produktkonzentration der um 50vol% verdiinnten Reaktionslésung (blau) entspricht
58% des Referenzwertes (schwarz). Bei Salzzugabe reduzierte sich die Produktkonzentrati-
on auf 76% und bei zusatzlicher Verdiinnung der organischen Phase auf 46% des Referenz-
wertes. Die Konzentrationen liegen daher deutlich iiber den erwarteten Werten. Sowohl
im unbehandelten Fall als auch unter Salzzugabe hat die Verdiinnung eine Absenkung der
Produktkonzentration auf 60+2 % des jeweiligen unverdiinnten Wertes zur Folge. Zwar
fallen zufillige Schwankungen bei niedrigen Konzentrationen stérker ins Gewicht, eine Ver-
falschung der Ergebnisse iiber statistische Fehler ist bei den deutlichen Ergebnissen aber

auszuschlie3en.

¢/ mol L

0.10 A

B unverdinnt, 0 M NaCl

B unverd, 5.13 M NaCl
0.08 - B halbkonz, 0 M NaCl

B halbkonz, 5.13 M NaCl

0.06 H

0.04

0.02

0.00

Abbildung 2.56: Vergleich der Konzentrationen an 32a mit unverdiinnten und halbkonzen-
trierten Reaktionslosungen als Hiillenphase in einer gerithrten Doppelemulsion (S/C = 4).
Die Verweilzeit betrug jeweils 40+1 min bei 20°C.

Eine Verdiinnung der Reaktanden negiert den hydrophoben Effekt nicht. Beriicksichtigt
man den erwarteten Wert fiir die verdiinnte, unbehandelte Losung (cso = 12.5 mmol L_l)
und geht von der selben prozentualen Beschleunigung durch Riihren und den hydropho-
ben Effekt wie in Kapitel aus (100%), wire die erwartete Konzentration etwa
¢ = 25 mmol L~!. Erhalten wurde tatsiichlich ein Wert von 24 mmol L=! (blau). Die
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solvophoben Effekte werden folglich bis zu einer Verdiinnung von 50vol% nicht von Toluol
als Losungsmittel beeinflusst. Dieses Ergebnis ertffnet die Moglichkeit kompliziertere Mo-
lekiile, die h&ufig nicht fliissig sind, in Doppelemulsionen umzusetzen. Es wurde auflerdem
wiederholt festgestellt, dass in der Kernphase geloste Substanzen zu kleineren Reaktions-
raten fithren, egal ob diese die Oberflichenspannung vergroflern oder verkleinern.

Alle Versuche zur Verwendung von Salz- und Tensidlosungen, sowie zu verdiinnten Reak-
tionslésungen wurden von B.Sc. Christoph Deckers im Rahmen seines Modulpraktikums

durchgefiihrt.
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Kapitel 3

Experimenteller Teil

3.1 Verwendete Chemikalien und Materialien

Alle verwendeten Chemikalien wurden, sofern nicht speziell erwéhnt, von kommerziellen
Anbietern bezogen und wie erhalten eingesetzt. Flir wissrige Phasen in Mehrfachemul-
sionen wurde ausschliefllich entgastes, destilliertes Wasser verwendet. Alle Losungsmittel
in Reaktionen waren chemisch rein (> 99% Reinheit), fiir Extraktionen und die Chroma-
tographie wurden Losungsmittel technischer Qualitdt verwendet. Die Phasen in Doppel-
emulsionen wurden zur besseren Sichtbarkeit mit Druckertinte auf Wasserbasis oder mit
Sudan I angeférbt.

Zur Forderung der Reaktanden in Mikroreaktoren wurden Spritzenpumpen vom Typ
Pump Elite 11 der Firma Harvard Electronics (fiir FR < 100 uL min—!) oder Eigenbau des
Fraunhofer ICT-IMM (fiir FR > 100 uL min~—!) benutzt. Alle Edelstahlverschraubungen
und -kanéle wurden von Hy-Lok oder Swagelok, und alle Verschraubungen und Kanéle aus
PEEK oder PTFE von Chromatographiehandel Miiller bezogen. Der verwendete Glasre-
aktor war ein Kanal vom Typ MR-V (1.7 mL) der Little Things Factory.

Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte mit einem Bruker Avance III HD 300 Spek-
trometer. Ausgewertet wurden die Spektren mit der Software MestReNova Version 10.0.1-
14719. Die Massenspektren wurden an einem MAT95 von Finnigan (FD) und einem QTof
Ultima 3 der Firma Waters Micromass (ESI) am Institut fiir Organische Chemie der
Johannes-Gutenberg Universitdt Mainz aufgenommen. Die Gaschromatogramme wurden
an einem Varian GC-3900-Gaschromatographen, ausgestattet mit einem FI-Detektor, mit
einer FS Supreme-5ms-Kapillarsdule (Lidnge = 30 m, ID = 0.32 mm, df = 0.5 um; Sta-
tiondre Phase: fused silica) gemessen und mit der Software Galaxy Work Station Version
1.8.504.1 von Varian iiberwacht. Die Auswertung erfolgte mit Origin Pro 8.5 und FEzcel
2010.
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3.1.1 Gaschromatographie

Die gaschromatographischen Analysen der Reaktionsmischungen und Verbindungen wur-
den mit einem Varian GC-3900-Gaschromatographen durchgefiithrt. Zur Bestimmung der

Substanzkonzentrationen wurden die unten aufgefiihrten Methoden verwendet.

Tabelle 3.1: Detaillierte Beschreibung der GC-Temperaturprogramme.

Methode
Parameter A B
Injektortemp. / °C 250 320
Detektortemp. / °C 280 350
Gasflussges / ml min™! 1.5 1.5
Gasflussy, / ml min—! 25 25
Gasflussy, / ml min~! 30 30
Gasflussz, s+ / ml min™? 300 300
Ofen
Initialtemp. / °C 80 (1 min halten) 120 (1 min halten)
Heizrate / °C min~! 20 25
Enttemperatur / °C 220 (2 min halten) 325 (2 min halten)
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3.2 Diels-Alder Reaktionen in Doppelemulsionen

3.2.1 Verwendeter Tropfengenerator

Das Tube-in-Tube-in-Tube (TiTiT) Bauteil bestand aus zwei aufeinander folgenden T-
Stiicken, in die die Schlauche eingefiithrt wurden. Die Mafle der Kanéle sind
zu entnehmen. Um die beiden T-Stiicke zu verbinden musste eine Transferummantelung
eingebaut werden, da die inneren beiden Kanéle nicht mit den Verschraubungen kom-
patibel waren. Die Ummantelung hat keinen Effekt auf den Versuch und diente nur als

kiinstliche Wandverdickung.

Transferummantelung
AD = 1/16" Hiillen-Phase
T-Stuck ID =800 uym AD = 1/32" (780 pm)
1 Material: PTFE ID =500 pm

Material: PTFE

1
]

1

1
1
1
1
1
1
i
i Kontinuierliche Phase

Zuli st 1) Kern-Phase 1 AD = 1/16"
ulieferschlauche AD = 360 pm ID = 1000 pm
ID =150 uym Material: PTFE

Material: PEEK

Abbildung 3.1: Detaillierte Darstellung der verwendeten Tube-in-Tube-in-Tube Anlage.

3.2.2 Mikroreaktor zur Durchfiihrung von Diels-Alder Reaktionen
Die in gezeigte Anlage wurde fiir alle Versuche in Kapitel verwendet.

Die Spritzen fiir die kontinuierliche Phase, Methylacrylat und die Kernphase waren jeweils
20/3/3 mL Polypropylen Luer-Lock Spritzen und wurden von B.Braun bezogen. Fir Cy-
clopentadien wurde eine in der institutseigenen Werkstatt angefertigte Edelstahlspritze mit
einen Teflonstempel verwendet. Die Zulieferschldauche (rot) waren 1/16” PTFE-Schlauche
(ID = 1000 pm). Beim Verweilelement handelte es sich in den Versuchen mit wéssrigen
kontinuierlichen Phasen um einen Glasreaktor vom Typ MR-V (1.7 mL, ID = 1000 pum)
der Little Things Factory. Fiir alle Versuche mit FC-40 als kontinuierlicher Phase wurden
1/16” PTFE-Schlauche (ID = 1000 um) genutzt. Die Zylinderdurchmesser in den Expe-
rimenten zum gravitationsinduzierten Mischen sind in den jeweiligen Kapiteln gesondert
angegeben. Zum Sammeln der Proben wurde eisgekiihltes Toluol in einem 50 mL Schnapp-

deckelglas verwendet.
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Spritzenpumpen
Verweilelement

/

, Tropfengeneration
Kontinuierliche
Phase
Substrat 1 @
F Sammelgefal
Substrat 2 @ : @ — Eisbad
Kern-Phase @ “\ ,'I

\ 1
\ |
N

Zulieferschlauche
Abbildung 3.2: Verwendeter Mikroreaktor fiir die Reaktion von 30 und 31 in Doppelemul-

sionen.

3.2.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften (AAV)

A AV zur Durchfiihrung von Diels-Alder Reaktionen im Fluss

Zu Beginn einer Messreihe wurde 30 in eine Metallspritze und die restlichen Phasen (ent-
gastes Wasser, FC-40, 31) in PP-Spritzen aufgezogen. Anschlieend wurden Luftblasen
aus den Spritzen entfernt und die Anlage bei einer beliebigen Flussrate mit den Edukten
gespiilt. Sobald keine Luftblasen mehr im Verweilelement zu erkennen waren, wurden die
jeweiligen Flussraten eingestellt und abgewartet bis sich die Tropfen gleichméfig bildeten
(10-20 min). Vor der Probenentnahme wurde das System bei der jeweiligen Flussrate fiir
das 1.5-fache der Verweilzeit equilibriert. Sobald sich das System im Gleichgewicht be-
fand, wurde das Sammelgefafl ausgetauscht und mit der Probenentnahme begonnen. Jede
Probe wurde fiir 5-30 min gesammelt, was je nach Flussrate etwa 60-120 pL. an Methyla-
crylat entsprach. Aufgefangen wurde die Reaktionslésung in 5 mL Toluol bei 0°C um eine
Nachreaktion im Sammelgefifl zu vermeiden. Die organische Phase anschlieflend von der
wassrigen und der fluorierten Phase abgetrennt und mit der GC-Methode A vermessen.
Zur Probenpréaparation wurden 950 uL der organischen Phase entnommen, mit 50 pL ei-
ner 0.5 M Biphenyllosung (Toluol) versetzt, sorgfiltig homogenisiert und vermessen. Nach
einer Laufzeit von drei Stunden musste die Cyclopentadien-Spritze ausgetauscht werden,
um die Dimerisierung zu vermeiden. Am Ende jedes Messtages wurde der Reaktor mit

10 mL einer 1:1 vol% Mischung aus iPrOH:Aceton gespiilt.
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Validierung der Quenchmethode

Um eine Uberreaktion im Sammelgefifl auszuschliefen wurden 190 mg (200 pL, 2.20 mmol,
1 Aq.) 31 in 10 mL Toluol geldst und auf 0°C gekiihlt. Nach Zugabe von 142 mg (181 uL,
2.20 mmol, 1 Aq.) 30 wurden nach 10/25/40/60 min jeweils 950 uL entnommen, mit 50 pL
0.5 M Biphenyllosung (Toluol) versetzt und mit der GC-Methode A vermessen.

Berechnung der Reaktionsverldufe und Konzentrationen

Die Chromatogramme wurden nach Gleichung mit Fzcel 2010 ausgewertet. Da nicht
immer das gleiche Volumen der Reaktionslosung gesammelt werden konnte, mussten die
Werte innerhalb einer Messreihe auf ein gemeinsames Probenvolumen Vp,,,. normiert
werden. Alle Proben wurden auf die Sammelzeit ¢t5 normiert, nach der 69 puL. der Methyla-
crylat den Reaktor verlassen haben. Berechnet wurde diese Sammelzeit mit der jeweiligen
Flussrate FR der Methylacrylat Spritze.

69 uL

Vprose = 69ul = FR-t; = —5

= t, = Sammelzeit (3.1)

3.2.4 Kalibrierung des Gaschromatographen

Fir die Analyse der Reaktion wurde das Temperaturprogramm A (Kapitel [Tabelle 3.1

gewahlt. Die Retentionszeiten aller Substanzen (abziiglich des Losungsmittels) sind in

aufgelistet.

Tabelle 3.2: Mit der Gaschromatographie nachgewiesene Reaktionskomponenten und deren
Retentionszeiten im Temperaturprogramm A.

Substanz ty / min
Cyclopentadien, 30 1.03
Methylacrylat, 31 1.13
Dicyclopentadien, 33 3.47
endo-Produkt, 32a 4.00
exo-Produkt, 32b 4.10
Biphenyl-Standard 6.11

Fiir die Kalibrierung des Gaschromatographen wurden Standardlosungen des reinen endo-
Produktes 32a und des Isomerengemisches 32a,b in Toluol hergestellt (jeweils 320 mg/5 mL)

und aus diesen eine Konzentrationsreihe hergestellt. Fiir die Kalibrierlosungen wurde das
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in angegebene Volumen Vg der Stammlésung entnommen, mit 50 pL einer
0.5 M Biphenyllosung (Toluol) versetzt und die Probe mit Toluol auf 1.0 mL aufgefillt.
Anschliefend wurden circa 2 pL in den Chromatographen injiziert und vermessen.

Ca Aq

Cs - ka A75 (32)

Mit Gleichung konnten anhand der Konzentrationen des Analyten ¢, und des Stan-
dards ¢, sowie der Flachen unter den Signalen A, und Ag, die Proportionalitdtskonstante
ko fiir den Analyten erhalten werden. Um zu {iberpriifen, ob die Isomere der Reaktion die
gleichen Proportionalitdtskonstanten haben, wurden vier Proben eines Isomerengemisches
32a,b und vier Proben des reinen endo-Isomers 32a analysiert. Die Werte fiir £ sind in

beiden Féllen identisch, daher konnte & = 0.107 fiir beide Isomere verwendet werden.

Tabelle 3.3: Zur Kalibrierung des Gaschromatographen und Ermittlung von k verwendete
Loésungen von 32a und dem Isomerengemisch 32a,b.

¢/ mol L1 k
Probe Vs / uL 32a 32a.b 32a 32a.b
Gemisch 1 900 // 0.381 // 0,089
Gemisch 2 600 // 0.254 // 0,128
Gemisch 3 300 // 0.127 /) 0,094
Gemisch 4 50 // 0.021 // 0,119
32a, 1 900 0.381 // 0.115 //
32a, 2 600 0.254 /) 0.093 //
32a, 3 300 0.127 // 0.123 //
32a, 4 50 0.021 /) 0.094 //
Mittelwert 0.106 0.108

Fiir die Bestimmung der Edukte 30 und 31, sowie des Dimerisierungsproduktes 33 ergab
die Kalibrierung die Werte in Das Ergebnis fiir 31 war unter Berticksichtung
der Stammlosung offensichtlich falsch und wurde zusammen mit 30 wiederholt. Dabei
wurde bestimmt, dass die Edukte bei der gewédhlten Methode zu schnell eluierten um ver-
ldssliche Analysen zu erlauben. Dicyclopentadien 33 konnte positiv validiert werden und
ergab die Proportionalitétskonstante k(33) = 0.073.
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Tabelle 3.4: Zur Kalibrierung des Gaschromatographen und Ermittlung von k verwendete
Losungen von Cyclopentadien, Methylacrylat und Dicyclopentadien.

¢/ mol L~} k

Probe Vs, / uL 30 31 33 30 31 33
SL // 0.289 0.700 0.323 // // //
1 950 0.275 0.248 0.307 0.074 0.300 0.083
2 700 0.213 0.192 0.238 0.055 0.196 0.061
3 500 0.152 0.137 0.170 0.059 0.229 0.066
4 300 0.091 0.081 0.102 0.084 0.390 0.094
5 50 0.014 0.013 0.016 0.056 0.225 0.062

Mittelwert 0.065 0.268 0.073

Die Validierung des Gaschromatographen zeigte eine Abweichung von maximal 5%, was

als Fehler fiir alle Messungen iibernommen wurde.

3.2.5 Reaktionsparameter der Vorversuche

Alle Versuche wurden im TiTiT Mikroreaktor (Abbildung 3.2) in Verweilelementen aus
1/16” PTFE Kanélen mit einem Innenvolumen von 1.6 mL durchgefiihrt. Die Probennah-
me und -praparation erfolgte nach der Allgemeinen Arbeitsvorschrift in Kapitel In
sind die detaillierten Pumpenparameter und Verweilzeiten aufgelistet. Uber das

Verhéltnis der Flussraten der wéssrigen Phase zur gesamten organischen Phase Fl{fz(%jg(z)()))

wurde die Slugliange und damit die Oberfliche der Tropfen gesteuert. Die Flussraten der
beiden Edukte sind verschieden, entsprechen aufgrund der Dichtedifferenz aber identischen
Stoffmengenfliissen. In diesen Versuchen wurden alle Substanzen aus 12 mL. PP-Spritzen

gefordert.
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Tabelle 3.5: Pumpen- und Reaktionsparameter der Vorversuche zu den Diels-Alder Reak-
tionen. Alle Flussraten sind in [uL min~!] angegeben.

Flussrate
VZ / min Ges. H,O 31@ 302 T /°C %I(%(;)
A 10 1730 113 31.2 28.5 20 1.9
A 20 86.61 56.8 15.6 14.2 20 1.9
A 25 69.08 45.3 12.4 11.3 20 1.9
B 10 1708 135 18.5 16.8 40 3.8
B 20 85.10 67.4 9.20 8.4 40 3.8
B 30 56.68 44.9 6.10 5.6 40 3.8
C 10 170@ 135 18.5 16.8 40 3.8
C 15 1280 101 13.9 12.6 40 3.8
C 20 85.19 67.4 9.20 8.40 40 3.8
C 25 73.99 56.2 10.8 7.00 40 3.8
C 30 56.69 44.9 6.10 5.60 40 3.8

# Identische Stoffmengenfliisse;
b Dest. Wasser;
€ 0.1wt% PVA .

3.2.6 Vermessung von Tropfen in W/O/F Doppelemulsionen

Pumpenparameter

Die Doppelemulsionen wurden in fiinf Versuchsreihen (A-E) unter wechselnden Flussraten

und Flussratenverhéltnissen auf ihre Reproduzierbarkeit untersucht.

122



KAPITEL 3. EXPERIMENTELLES 3.2. CYCLOADDITIONEN

Tabelle 3.6: Pumpen- und Reaktionsparameter der Versuchsreihen A-E in W/O/F Dop-
pelemulsionen bei 20°C. Alle Flussraten FR sind in [uL min~!] angegeben.

Flussraten
Reihe  Hy0 31 30 FC-40 Ces. tr K/s@  s/CH
A 12 1.60 1.48 2.79 18 95 3.9 1.1
A 25 3.33 3.08 5.82 37 46 3.9 1.1
A 95 7.32 6.77 12.8 82 21 3.9 1.1
B 12 1.60 1.48 2.05 17 99 3.9 1.5
B 25 3.33 3.08 4.27 36 48 3.9 1.5
B 55 7.32 6.77 9.39 78 22 3.9 1.5
C 12 1.60 1.48 3.84 19 90 3.9 0.8
C 25 3.33 3.08 8.00 39 43 3.9 0.8
C 55 7.32 6.77 17.6 87 20 3.9 0.8
D 15 0.77 0.70 1.84 18 93 10 0.8
D 30 1.54 1.40 3.68 37 46 10 0.8
D 45 231 2.10 5.52 55 31 10 0.8
E 17 0.45 0.40 2.13 20 85 20 0.4
E 30 0.79 0.71 3.75 35 48 20 0.4
E 45 1.18 1.07 5.63 53 32 20 0.4

# Flussratenverhiltnis der kontinuierlichen zur Hiillenphase (shell)
P Flussratenverhéltnis der Hiillenphase zur Kernphase (core).

Vermessung der Tropfen

Der wurde Reaktor fotografiert, nachdem sich das laufende System im Gleichgewicht be-
fand. Im Bild war eine Kapillare mit einem bekannten Referenzdurchmesser von 360 pm.
Die Pixel der Referenzkapillare px g und der Tropfen prr,opfen konnten mit Inkscape 0.91
mit Gleichung [3.3] verrechnet werden.

dR * PTTropfen (3.3)
PTR

Das System equilibrierte sich flir 30 min bei jeder einzelnen Flussrate, bevor 2-5 Bilder

von je 2-5 Doppelemulsionen gemacht wurden. Aus allen fotografierten Tropfen konnte

pro Flussrate ein Mittelwert fiir die Langen der Slugs Lg (variiert) und Durchmesser dg

(systembedingt konstant) und die jeweilige Standardabweichung gebildet werden

. Originalbilder aller Versuchsreihen sind dem Anhang zu entnehmen.
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Referenzkapillare —
4390 Uy 1000 pm

Abbildung 3.3: Beispiel fiir die Vorgehensweise der Tropfenvermessung mit einem Referenz-
objekt am Computer. Abgebildet ist ein Bild der Versuchsreihe D, FR = 37 uL min~!.

Berechnung des Tropfenvolumens

Der Slug wurde als Zylinder mit einer Halbkugel als Kuppel angenéhert (s. Anhang).

Daher berechnete sich das Volumen der Slugs nach:

4
Vi = Vzyiinder + 05 Vicuger = Vi = 0.5 md; Li + 0.5 o} (3.4)

Mit d; als den Durchmesser und L; als die Linge der Phase 4. Fiir das Volumen des
Kerntropfens Ve gilt daher einfach V; = V4. Der Hiillentropfen stellt hingegen einen
hohlen Slug dar, dessen Volumen sich aus seinem berechneten Volumen V; abziiglich des

Volumens der Kernphase ergibt:

‘/s,hohl = ‘/s - chore (35)

Fiir die Volumina der dispersen Phasen in [Abbildung 2.37| wurden die Werte in

berechnet.
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Tabelle 3.7: Tropfenvolumina der dispersen Phasen in den Versuchsreihen A-E in W/O/F
Doppelemulsionen. Die Flussrate FR ist in [uL min_l} angegeben.

Reihe FRges Vs / HL Ve / ul (%)real (%)calc
A 18 5.10 5.22 0.98 1.1
A 37 5.38 5.14 1.05 1.1
A 82 3.88 4.96 0.78 1.1
B 17 5.06 4.28 1.18 1.5
B 37 6.01 4.54 1.32 1.5
C 19 4.52 4.78 0.95 0.8
C 39 4.05 4.24 0.96 0.8
D 18 4.29 4.35 0.99 0.8
D 37 4.49 4.18 1.07 0.8
D 59 4.48 5.21 0.86 0.8
E 35 3.54 4.75 0.74 0.4
E 53 3.71 5.13 0.72 0.4
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3.2.7 Reaktionsparameter zur Untersuchung des Shell/Core Verhiltnisses in
W/0/F Doppelemulsionen

Alle Versuche wurden im TiTiT Mikroreaktor in Verweilelementen aus
1/16” PTFE Kanélen mit einem Innenvolumen von 1.6 mL durchgefiihrt. Die Probennah-
me und -praparation erfolgte nach der Allgemeinen Arbeitsvorschrift in Kapitel In
Tabelle sind die detaillierten Pumpenparameter, Verweilzeiten und S/C Ver-

héltnisse aufgelistet.

Tabelle 3.8: Pumpen- und Reaktionsparameter der Untersuchungen der S/C Verhéltnisse
in W/O/F Doppelemulsionen bei 20°C. Alle Flussraten sind in [uL min~!] angegeben. Die
Verweilzeiten sind mit einem Fehler von +1 min behaftet.

Flussraten
Versuch H»O 31 30 FC-40 Ges. VZ S/C
1 27.0 1.41 1.29 13.5 43.0 39 0.2
1 30.0 1.57 1.43 10.0 43.0 40 0.3
1 31.0 1.62 1.48 7.75 42.0 41 0.4
1 33.0 1.73 1.57 5.50 42.0 41 0.6
1 34.0 1.78 1.62 4.25 42.0 41 0.8
1 35.0 1.83 1.67 3.50 42.0 41 1.0
2 32.0 1.68 1.52 6.40 42.0 41 0.5
2 33.0 1.73 1.57 5.50 42.0 41 0.6
2 33.0 1.73 1.57 4.71 41.0 41 0.7
2 34.0 1.78 1.62 4.25 42.0 41 0.8
2 35.0 1.83 1.67 3.50 42.0 41 1.0
2 36.0 1.89 1.71 3.00 43.0 40 1.2
2 37.0 1.94 1.76 2.47 43.0 40 1.5
Jul 37.0 1.94 1.76 9.25 50.0 34 0.4
3u 41.0 2.15 1.95 5.86 51.0 33 0.7
3u 42.0 2.20 2.00 4.20 50.0 34 1.0
Ju 42.0 2.20 2.00 3.50 50.0 34 1.2
Ju 43.0 2.25 2.05 2.87 50.0 34 1.5

# Verhéltnis der Flussraten.
> Nach Validierung der Flussraten mit 3 mL Spritzen.
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3.2.8 Vermessung von Tropfen in F/O/W Doppelemulsionen

Alle Versuche wurden im TiTiT Mikroreaktor in Verweilelementen aus
1/16” PTFE Kanélen mit einem Innenvolumen von 1.6 mL durchgefithrt. Die Proben-
nahme und -préaparation erfolgte nach der Allgemeinen Arbeitsvorschrift in Kapitel
Die detaillierten Flussraten der Experimente zum Einfluss des S/C Verhéltnisses und zur
gravitationsinduzierten Mischung sind in aufgelistet. Die Reaktion wurde bei
Raumtemperatur (20°C) durchgefiihrt. Die Indizes s und ¢ in den folgenden Tabellen ste-

hen jeweils fiir die Hiillen- und Kernphase.

Tabelle 3.9: GroBe der F/O/W Doppelemulsionen bei den untersuchten S/C Verhéltnissen.

S/C rs /m® re /m® Vs /® Ve / L
1 3.61-1074 2.94.10~% 9.04-10~ 11 1.06-10~10
2 3.99-1074 2.49-10~* 2.02:10~10 6.46-10~ 11
4 4.56-10~4 2.00-1074 3.65-10711 3.34-10711
6 4.15-1074 1.83-1074 2.74.10710 2.55-10711
8 4.56-10~% 1.61-10~% 1.74-10~ 1 3.81-10710
12 5.32:1074 1.56-10~% 6.15-10710 1.58-10~ 1

2 Ar = 2.1.107° m, berechnet aus der Auflésung der Bilder mit A Pixel = 2 px.

Tabelle 3.10: Absolute und relative Oberflichen der F/O/W Doppelemulsionen bei den
untersuchten S/C Verhéltnissen.

S/C Ag / m? @ A, / m? As ges | m? ﬁ—z
1 1.64-1076 1.09:1076 1.53-107 1.51
2 2.00-1076 7.79-1077 1.30-10~7 2.57
4 2.62:1076 5.02:1077 1.04-1077 5.22
6 2.16-1076 4.19-1077 9.52.1078 5.17
8 2.62:1076 3.25-1077 8.38-1078 8.06
12 3.56-1076 3.04-1077 8.11.1078 11.7

& Kontaktflache Hiille/kontinuierliche Phase.
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Tabelle 3.11: Spezifische Oberflachen der F/O/W Doppelemulsionen bei den untersuchten
S/C Verhéltnissen.

S/C Agps / m~! Agpe / m~! Agpsges | m~1!
1 1.81-10% 1.02-10% 3.01-104
2 9.92:103 1.21-10% 1.38-10%
4 7.18.103 1.50-10% 8.55-10%
6 7.91-103 1.64-10% 9.44-104
8 6.88-103 1.87-10% 7.73-104
12 5.78-103 1.93-10% 6.28-10%

3.2.9 Versuche zum Einfluss des S/C Verhiltnisses und der gravitationsinduzier-
ten Mischung

Tabelle 3.12: Pumpenparameter und Flussratenverhéltnisse zu den Untersuchungen der
S/C Verhiltnisse ohne und mit passiver Mischung. Alle Flussraten sind in [uL min~!]
angegeben und ergeben eine Verweilzeit von 34+1 min.

Flussraten
S/C FC-40 31 30 H»0 Ges. K/S
1 42.0 2.20 2.00 4.20 50.0 10
1.2 42.0 2.20 2.00 3.50 50.0 10
1.5 43.0 2.25 2.05 2.87 50.0 10
2 44.0 2.30 2.10 2.20 51.0 10
4 39.0 4.60 4.20 2.20 50.0 4.4
6 35.0 6.33 5.75 2.00 49.0 2.9
8 32.0 8.40 7.60 2.00 50.0 2.0
12 25.5 12.1 11.0 2.00 51.0 1.1
24 38.0 4.51 4.10 4.31 51.0 4.4
4a 38.0 6.60 6.00 3.15 54.0 3.0
i 35.0 6.33 5.75 2.00 49.0 2.9
& 32.0 8.40 7.60 2.00 50.0 2.0
128 25.5 12.1 11.0 2.00 51.0 1.1

& Mit passiver Mischung.

Die Riihrfrequenz f wurde iiber die Wickeldichte der Verweilelemente ermittelt und be-
rechnet sich aus der Lange des Verweilelements L und dem Durchmesser des Metallstabs
d, geteilt durch die Verweilzeit V 7.
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L

f =2y (3.6)

Der Faktor 2 muss einbezogen werden, weil pro Wickelung zwei Umkehrpunkte fiir den

Kerntropfen existieren (oberster und unterster Punkt). Alle Pumpenparameter sind in[Ta-
aufgelistet.

Tabelle 3.13: Schlauchlingen und Pumpenparameter der Versuche zur Riihrfrequenz f
in Doppelemulsionen. Alle Flussraten sind in [uL min~!] angegeben und ergeben eine
Verweilzeit von 3041 min.

Flussraten
f /st L/m d / mm FC-40 31+30 H>0 Ges.
0.022 0.9 13.0 18.0 4.40 1.1 23.5
0.032 1.2 12.0 23.4 6.40 1.6 31.4
0.036 1.4 12.0 274 7.20 1.8 36.4
0.064 2.5 12.2 48.8 13.2 3.3 65.3
0.108 2.5 6.6 48.8 13.2 3.3 65.3

3.2.10 Vergleiche der Reaktion in Doppelemulsionen mit etablierten Flussmus-
tern

Alle Versuche wurden im TiTiT Mikroreaktor in Verweilelementen aus
1/16” PTFE Kanilen mit einem Innenvolumen von entweder 1.6 mL oder 3.0 mL bei
20°C durchgefithrt. Die Probennahme und -préparation erfolgte nach der Allgemeinen
Arbeitsvorschrift in Kapitel In den folgenden Tabellen sind die detaillierten Pum-

penparameter und exakten Verweilzeiten aufgelistet.
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Tabelle 3.14: Pumpenparameter der zeitabhingigen Konzentrationsmessung von 32a im
Slug Flow und in einer Doppelemulsion (DE) mit passiver Mischung bei K/S = 4 und
S/C = 2. Alle Flussraten sind in [uL min~!] angegeben und die Verweilzeit ist mit einem
Fehler von £1 min behaftet.

Flussraten
VZ / min FC-40 31 30 H,O Ges. Fluss

143 101 13.2 12.0 0.0 126

20/ 69.7 9.1 8.3 0.0 87.2

308 46.2 6.1 5.5 0.0 57.8 Slug Flow
43 31.9 4.2 3.8 0.0 39.9

51@ 26.9 3.5 3.2 0.0 33.6

593 23.1 3.0 2.8 0.0 28.9

138 92.4 12.1 11.00 11.6 127

208 63.0 8.3 7.5 7.9 86.6

20a 42.0 5.5 5.0 5.3 57.8

4o 29.4 3.9 3.5 3.7 40.4 DE
51@ 24.4 3.2 2.9 3.0 33.5

598 21.0 2.8 2.5 2.6 28.9

708 31.1 4.1 3.7 3.9 42.7

810 26.9 3.5 3.2 3.4 37.0

930 23.5 3.1 2.8 2.9 32.3

# 1.6 mL Verweilelement.
b 3.0 mL Verweilelement.
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Tabelle 3.15: Pumpenparameter der zeitabhingigen Konzentrationsmessung von 32a im
Slug Flow und in einer Doppelemulsion mit und ohne passiver Mischung bei K/S = 4
und S/C = 4. Alle Flussraten sind in [uL min~!] angegeben die Verweilzeit ist mit einem
Fehler von 1 min behaftet.

Flussraten
VZ / min FC-40 31 30 H,0 Ges. Fluss
siehe Slug Flow
7 185 24.2 22.0 11.6 243
14 92.4 12.1 11.0 5.8 121
21 63.0 8.3 7.5 3.9 82.7 DR
31 42.0 5.5 5.0 2.6 55.1
44 29.4 3.9 3.5 1.8 38.6
53 24.4 3.2 2.9 1.5 32.0
62 21.0 2.8 2.5 1.3 27.6
80 10.7 3.5 3.2 2.0 194

3.2.11 Versuche zum Einfluss geloster Substanzen auf die Doppelemulsion

Fir die Versuche mit organischen Loésungsmitteln wurde 30 im gesamten Loésungsmittel
gelost und vor dem Reaktor in einem T-Stiick mit reinem 31 vereinigt, um ein Quellen der
PP-Spritzen zu vermeiden. In den folgenden Tabellen sind die detaillierten Pumpenpara-

meter und exakten Verweilzeiten aufgelistet.
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Einfliisse oberflaichenaktiver Substanzen auf die Kernphase

Tabelle 3.16: Pumpenparameter und Konzentrationen der Versuche mit Zusatz von ober-
flaichenaktiven Substanzen in der Kernphase. Die Verweilzeit betrug 35+1 min bei 20°C.
Alle Flussraten sind in [uL min~!] angegeben.

Flussraten

c(Additiv) / mol L1 FC-40 30 31 H20 Ges.
0 NaCl®@ 42.0 5.0 5.5 2.6 55.1

0.85 NaCl 20.5 10.0 10.0 5.0 45.5

2.50 NaCl 20.5 10.0 10.0 5.0 45.5

5.13 NaCl 20.5 10.0 10.0 5.0 45.5

5.13 LiCl 20.5 10.0 10.0 5.0 45.5

0.1 wt% PVA 20.5 9.5 9.5 4.8 44.3

? 30 min Verweilzeit.

Tabelle 3.17: Pumpenparameter der zeitabhéngigen Konzentrationsmessung von 32a mit
einer 5.13 M NaCl-Lésung als Kernphase. Alle Flussraten sind in [uL min~!] angegeben.

Flussraten
VZ / min FC-40 31+30@ H,O Ges.
10 108 36.0 12.0 156
20 54.0 18.0 6.0 78.0
31 36.0 12.0 4.0 52.0
41 27.0 9.0 3.0 39.0
52 21.6 7.2 2.0 30.8
60 19.0 6.0 2.0 26.8
80 11.5 6.4 2.0 20.0

# Kombinierte Flussrate der Edukte.

Einfliisse organischer Losungsmittel auf die Hiillenphase

Zur Verdiinnung der Reaktionslésung wurden 2.25 mL (1.8 g, 0.027 mol) 30 mit 4.3 mL
Toluol gemischt. Die Menge an Toluol entsprach nach Vereinigung der Edukte jeweils einer
50vol% Verdiinnung. Cyclopentadien musste im Voraus vollstandig gelost werden um die

PP-Spritze von 31 zu schiitzen.
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Tabelle 3.18: Pumpenparameter der Versuche mit 50 vol% verdiinnten Reaktionslosungen.
Die Verweilzeit betrug 4141 min bei 20°C. Alle Flussraten sind in [uL min~!] angegeben
und identisch fiir die verdiinnten Losungen.

Flussraten
c(NaCl) / mol L~} FC-40 30 31 H,0 Ges.
0 27.0 6.5 2.5 3.0 39.0
5.13 27.0 6.5 2.5 3.0 39.0
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3.3 Wittig-Reaktionen an bifunktionellen Molekiilen

3.3.1 Kalibrierung des Gaschromatographen

Die Retentionszeiten aller in den Wittig- und Horner-Reaktionen analysierten Substan-
zen sind in aufgelistet. Fiir die Reaktionen wurden unterschiedliche Vorge-
hensweise bei der Kalibrierung des Gaschromatographen angewendet, deren Endergebnis
gleichwertig ist. Die unterschiedlichen Methoden sind der variierenden Menge an isolierter

Reinsubstanz in jeder Reaktion geschuldet.

Tabelle 3.19: Mit der Gaschromatographie nachgewiesene Reaktionskomponenten und de-
ren Retentionszeiten der Wittig- und Horner-Reaktionen im Temperaturprogramm B.

Substanz t, / min

Terephthalaldehyd, 17 2.41
Biphenyl-Standard 2.82

(Z)-4-Styrylbenzaldehyd, 18b 3.84
(E)-4-Styrylbenzaldehyd, 18a 4.24
(Z)-4-(4-Methoxystyryl)benzaldehyd, 27a 4.20
(E)-4-(4-Methoxystyryl)benzaldehyd, 27b 4.20
Bis-1,4-(4-methoxystyryl)benzol, 29 6.20
1,4-Distyrylbenzol, 19 6.26

# Kalibriermethode A.
b Kalibriermethode B.

Kalibriermethode A:

Fiir die Kalibrierung wurden Standardlésungen unterschiedlicher Konzentrationen cgy, der
Substanzen in Chloroform angesetzt und aus diesen eine Konzentrationsreihe hergestellt.
Fiir die Kalibrierlésungen wurde jeweils das in angegebene Volumen Vgy, der
Stammlésung entnommen, mit 50 pL einer 0.5 M Biphenyllésung (Toluol) versetzt und
die Probe mit Chloroform auf 1.0 mL aufgefiillt. AnschlieBend wurden circa 2 pL in den
Chromatographen injiziert und vermessen. Fiir 18b wurde keine separate Kalibrierung
durchgefiihrt, weil in Kapitel bereits gezeigt wurde, dass Isomere identische Propor-

tionalitatskonstanten haben.
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Tabelle 3.20: Zur Kalibrierung des Gaschromatographen und Ermittlung von k verwendete
Losungen von 17, 18a und 19. Die Volumina und Konzentrationen sind in [puL] beziehungs-
weise [mol L~!] angegeben.

Substanz cSI, Vs, c1 Vs, Co Vs, c3
17 0.10 100 0.010 250 0.025 400 0.04
18a 0.20 100 0.020 250 0.050 350 0.063
19 0.06 100 0.006 250 0.015 400 0.024

Die Auswertung der Kalibrierlésungen nach Gleichung ergab die Proportionalitdtskon-
stanten k in [Tabelle 3.201

Tabelle 3.21: Aus den Konzentrationsreihen von 17, 18a und 19 erhaltene Proportionali-
tatskonstanten und deren gemittelte Werte fiir k.

Substanz ¢; / mol L™t k; k

0.010 0.459

19 0.025 o797 0594
0.040 0.528
0.020 0.133

18a 0.050 0.194 0149
0.063 0.120
0.181 0.459

17 0.025 0.184 017
0.040 0.171

Kalibriermethode B:

Fir die Kalibrierung wurden Standardlésungen unterschiedlicher Konzentrationen cgy,
der Substanzen in Acetonitril hergestellt und daraus jeweils vier verdiinnte Loésungen
(5/10/20/30 mM) angesetzt. Aus diesen Losungen wurden je 500 pL entnommen, mit
50 pL einer 0.5 M Biphenyl-Losung (Toluol) versetzt und mit Acetonitril auf 1000 pL
aufgefiillt. Anschlieend wurden circa 2 puL in den Chromatographen injiziert und vermes-
sen. Die Isomere von 27 konnten gemeinsam bestimmt werden, weil in Kapitel bereits

gezeigt wurde, dass Isomere identische Proportionalitdtskonstanten haben.
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Tabelle 3.22: Aus den Konzentrationsreihen von 27b und 29 erhaltene Proportionalitits-
konstanten k; und deren gemittelte Werte fiir k.

Substanz ¢; / mmol L} k; A
5 0.084
27b 10 0.120 0.122
20 0.127
30 0.117
29 8.770 0.584 0.584

# Mittelwert
> Es wurde nur die Stammlésung vermessen.

AAV fiir die Entnahme und Analyse von Proben per Gaschromatographie

Die Reaktionslosung der Wittig-Reaktionen wurde fiir etwa zwei Verweilzeiten unter Riih-
ren in einem Sammelgefdl mit Wasser gesammelt. Die erhaltene Suspension wurde mit
dem selben Volumen an Chloroform versetzt, der Feststoff gelost und die organische Phase
von der wéassrigen und der fluorierten Phase abgetrennt. Das Losungsmittel wurde entfernt,
der Riickstand in moglichst wenig Chloroform geldst und iiber Kieselgel filtriert (CH:EA,
1:1). Anschliefend wurde das Laufmittel entfernt und der Riickstand in 2 mL Chloroform
gelost. Aus dieser Losung wurden 500 pul entnommen, mit 50 ul einer 0.5 M Biphenyl-
Losung (Toluol) versetzt und mit Chloroform auf 1000 uL aufgefiillt. Aus dieser Losung
wurden 2 pL in den Gaschromatographen injiziert.
Weil keine Nebenprodukte entstanden, musste nicht die aufwendiger zu ermittelnde abso-
lute Konzentration des Analyten in der Probe berechnet werden, sondern nur der relative
Anteil des Analyten x. (Konzentrationsbruch) an der Reaktionsmischung. Dazu wurden
die erhaltenen Konzentrationen ¢; der Substanzen jeweils durch die Summe der Konzentra-
tionen aller Verbindungen Zfil geteilt. Eine Multiplikation x. - 100 lieferte den relativen
Anteil in [%].

Ci Ci

~— - 100 = .
sy c1+co+c3+ ..

100 (3.7)
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3.3.2 Synthese der Alkylphosphoniumsalze und -phosphonate

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV) zur Synthese der Alkylphosphoniumsalze fiir die
Wittig-Reaktion

In einer klassischen Synthese wurde Triphenylphosphin 12 in Toluol oder o-Xylol gelost
und anschlieffend das Alkylhalogenid zugegeben. Die Reaktionslésung wurde unter Riick-
fluss geriihrt bis das Triphenylphosphin vollstdndig verbraucht war und im Einzelfall wei-
teres Alkylhalogenid zugegeben (Kontrolle per DC). Da das Phosphoniumsalz im Laufe
der Reaktion ausfiel und den Riihrer blockieren konnte, wurde in diesem Fall soviel Lo-
sungsmittel zugegeben, dass die Suspension wieder vollstdndig gemischt wurde. Sobald das
Edukt verbraucht war wurde die Suspension auf 0°C gekiihlt und filtriert. Der farblose
Feststoff wurde dreimal kurz in jeweils 50 mL Diethylether zum Sieden erhitzt, filtriert

und anschliefend unter vermindertem Druck getrocknet.

Hexyltriphenylphosphoniumbromid 5

5

Abbildung 3.4: Strukturformel von Hexyltriphenylphosphoniumbromid 5 mit Zuordnung
der 'H-NMR Signale.

Beim Erhitzen von 7.70 mL Hexylbromid (55.0 mmol, 1.1 Aq.) und 13.11 g (50.0 mmol,
1 Aq.) Triphenylphosphin in 75 mL o-Xylol fiel das Produkt nach einem Tag aus. Die
Reaktionsmischung wurde anschliefend noch 48 h unter Riickfluss geriihrt. Es wurden
10.12 g (23 mmol, 79% d. Theorie) eines beigen Feststoffes erhalten.

'H-NMR (300 MHz), d*-MeOD, §/ppm: 7.93-7.74 (m, 15H, H'~3), 3.49-3.39 (m, 2H, H*),
1.74-1.53 (m, 4H, H>75), 1.36-1.26 (m, 4H, H~%), 0.89 (t, 3J = 7 Hz, H?).

3IP_NMR (121.4 MHz), d*-MeOD, §/ppm: 23.94 (s).
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Phenacyltriphenylphosphoniumbromid 9

1 o I|3h Br
+
) P/Ph
4
3 5
6 7
9

Abbildung 3.5: Strukturformel von Phenacyltriphenylphosphoniumbromid 9 mit Zuord-
nung der 'H-NMR Signale.

Beim Erhitzen von 750 mg (3.77 mmol, 1 Aq.) Phenacylbromid und 1.40 g (5.34 mmol,
1.4 Aq.) Triphenylphosphin in 10 mL Toluol fiel das Produkt innerhalb weniger Sekunden
aus. Die Reaktionsmischung wurde anschliefend noch 60 min unter Riickfluss geriihrt. Es
wurden 1.09 g (2.36 mmol, 63% d. Theorie) eines farblosen Feststoffes erhalten.

'H-NMR (300 MHz), d*-MeOD, §/ppm: 9.67 (dd, *J = 8.4 Hz, *.J = 1.2 Hz, H?), 9.46-9.39

(m, HYS=7 diberlagert), 9.32-9.25 (m, H'>~7, diberlagert), 9.15-9.10 (m, 2H, H?), 6.34 (s,
3H, HY).

Benzyltriphenylphosphoniumbromid 8

Abbildung 3.6: Strukturformel von Benzyltriphenylphosphoniumbromid 8 mit Zuordnung
der 'H-NMR Signale.
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Beim Erhitzen von 1.78 g (10.4 mmol, 1.04 Aq.) Benzylbromid und 2.62 g (10.0 mmol,
1 Aq.) Triphenylphosphin in 10 mL Toluol fiel das Produkt innerhalb von 10 min aus. Die
Reaktionsmischung wurde anschlieBend noch 60 min unter Riickfluss geriihrt. Es wurden

4.35 g (10.0 mmol, quant.) eines farblosen, feinkristallinen Feststoffes erhalten.

'H-NMR (300 MHz), d*-MeOD, § /ppm: 7.93-7.87 (m, 3H, H~7), 7.74-7.62 (m, 11H, H5~7),
7.36-7.30 (m, 1H, H?), 7.22 (t, 3J = 8 Hz, H?), 7.03-6.99 (m, 2H, H'), 4.95 (d, 2J = 15 Hz,
H*).

(Ethoxycarbonylmethyl)triphenylphosphoniumbromid 6

2 0 E’h Br
+*5-Ph
/\O)J\/P
1 3

O

5

6

Abbildung 3.7: Strukturformel von (Ethoxycarbonylmethyl)triphenylphosphoniumbromid
6 mit Zuordnung der 'H-NMR Signale.

Beim Erhitzen von 5.10 g (30.0 mmol, 1 Aq.) 2-Bromessigsiureethylester und 7.87 g
(30.0 mmol, 1 Aq.) Triphenylphosphin in 10 mL Toluol fiel das Produkt innerhalb von
2 min aus. Die Reaktionsmischung wurde anschlieend noch 60 min unter Riickfluss ge-
rithrt. Es wurden 11.52 g (26.9 mmol, 89% d. Theorie) eines farblosen Feststoffes erhalten.

'H-NMR (300 MHz), d*-MeOD, 6 /ppm: 7.94-7.73 (m, 15H, H*~6), 4.10 (q, 2H, 3J = 7 Hz,
H?), 1.07 (t, 3H, 3J = 7 Hz, H?). Die Signale von H? sind iiberlagert oder fehlen, die Struk-
tur wurde iiber das ESI(+)-Massenspektrum bestétigt.

SIP_NMR (121.4 MHz), d*-MeOD, §/ppm: 20.45 (s).

ESI(+)-MS, m/z: [M] = 349.16 (100%), 350.18 (43%).
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2-Bromessigsauremethylester 34

O
1\0)1\/ Br
2

34

Abbildung 3.8: Strukturformel von 2-Bromessigsduremethylester 34 mit Zuordnung der
'H-NMR Signale.

In einem Rundkolben wurden 5.6 mL Methanol (126 mmol, 1 Aq.) und 17.4 mL (126 mmol,
1 Aq.) Triethylamin in 70 mL Dichlormethan gelést und auf 0°C gekiihlt. Uber 120 min
wurden 11.0 mL (25.5 g, 126 mmol, 1 Aq.) 2-Bromessigsiurebromid (in 20 mL Dichlorme-
than gelost) langsam zugetropft und die Temperatur bei 0°C gehalten. Nach vollstandiger
Zugabe wurde das Eisbad entfernt und fiir weiter 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Reaktion wurde mit 100 mL Wasser versetzt und die organische Phase abgetrennt. Nach
zweimaligem Waschen mit ges. NaHCQO3-Losung wurden die vereinten wéssrigen Phasen
zweimal mit je 50 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit
MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wurden 14.1 g (92.3 mmol, 74%

d. Theorie) einer schwarzen, stark augenreizenden Fliissigkeit erhalten.

'H-NMR (300 MHz), CDCl3, §/ppm: 3.82 (s, 2H, H2), 3.76 (s, 3H, H').

(Methoxycarbonylmethyl)triphenylphosphoniumbromid 7

1 IIDh Br
+
b-Ph
~o0
2
3
4 5
7

Abbildung  3.9:  Strukturformel von (Methoxycarbonylmethyl)triphenylphospho-
niumbromid 7 mit Zuordnung der '"H-NMR Signale.

Beim Erhitzen von 22.7 g (149 mmol, 1 Aq.) 2-Bromessigsiuremethylester 34 und 39.1 g
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(149 mmol, 1 Aq.) Triphenylphosphin in 150 mL Toluol fiel das Produkt innerhalb von
10 min aus. Die Reaktionsmischung wurde anschliefend noch 120 min unter Riickfluss

geriihrt. Es wurden 52.6 g (126 mmol, 82% d. Theorie) eines beigen Feststoffes erhalten.

'H-NMR. (300 MHz), d*-MeOD, §/ppm: 7.94-7.73 (m, 15H, H3~?), 5.06-5.01 (d, 2H,
2J = 14 Hz, H?), 3.65 (s, 3H, H).

4-Methoxybenzylchlorid 35
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Abbildung 3.10: Strukturformel von 4-Methoxybenzylchlorid 35 mit Zuordnung der
'H-NMR Signale.

In einem Dreihalskolben wurden 16 mL (220 mmol, 1.6 Aq.) Thionylchlorid, 11.6 mL
(140 mmol, 1.0 Aq.) Pyridin und 150 mL Toluol vorgelegt und auf 0°C gekiihlt. Unter
starkem Riithren wurden langsam 20.0 g (140 mmol, 1 Aq.) 4-Methoxybenzylalkohol zu-
gegeben, das Eisbad entfernt und tiber Nacht geriihrt. Anschliefend wurden erneut 2 mL
(30.0 mmol, 0.2 Aq. Thionylchlorid und 1.45 mL (20.0 mmol, 0.1 Aq.) Pyridin zugegeben
und die Reaktion vervollstéindigt (Ry = 0.6; CH:EA 5:1). Die organische Phase wurde
abgetrennt und die wassrige Phase einmal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden zweimal mit Wasser, je einmal mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung und geséttigter NaCl-Losung gewaschen und schliefilich mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
im Vakuum bei 58°C (0.6 mbar) destilliert. Es wurden 14.6 g (90.0 mmol, 67% d. Theorie)

eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (300 MHz), CDCl3, §/ppm: 7.34-7.31 (d, 2H, 3J = 9 Hz, H?), 6.91-6.88 (d, 2H,
3J = 9 Hz, H?), 4.58 (s, 2H, H'), 3.82 (s, 3H, H*).

Gaschromatographie, Methode B: t,, = 2.5 min
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4-Methoxybenzylbromid 36
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Abbildung 3.11: Strukturformel von 4-Methoxybenzylbromid 36 mit Zuordnung der
'H-NMR Signale.

In 200 mL Toluol wurden 20.0 g (145 mmol, 3 Aq.) 4-Methoxyphenylbenzylalkohol vor-
gelegt und langsam 13.0 g Phosphortribromid (48.0 mmol, 1 Aq.) hinzugegeben. Die Re-
aktionslosung wurde fiinf Tage bei Raumtemperatur geriihrt bis die Reaktion vollstan-
dig war (Ry = 0.6; CH:EA 5:1). Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt und das verbleibende Rohprodukt destilliert (Sdp: 85-90°Cy g5 mbar). Es wurden
10.4 g(51.7 mmol, 36% d. Theorie) einer farblosen Fliissigkeit erhalten, die sich bei ldnge-
rem Stehen an der Luft rotlich farbte.

'H-NMR (300 MHz), CDCl3, §/ppm: 7.39-7.24 (m, 2H, H?), 6.93-6.88 (m, 2H, H?), 4.54
(s, 2H, H'), 3.84 (s, 3H, HY).

4-Methoxybenzyltriphenylphosphoniumchlorid 10

’)
| )
+
) b-Ph
1 4
5
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10

Abbildung 3.12: Strukturformel von 4-Methoxybenzyltriphenylphosphoniumchlorid 10 mit
Zuordnung der '"H-NMR Signale.
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Beim Erhitzen von 10.0 g (63.9 mmol, 1 Aq.) 4-Methoxybenzylchlorid 35 und 18.4 g
(70.2 mmol, 1 Aq.) Triphenylphosphin in 60 mL Toluol fiel das Produkt innerhalb von 3 h
aus. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend noch einen Tag unter Riickfluss geriihrt.
Es wurden 15.1 g (36.1 mmol, 57% d. Theorie) eines farblosen, nadelférmigen Feststoffes

erhalten.
'H-NMR (300 MHz), CDCl3, § /ppm: 7.73-7.59 (m, 15H, H>~7), 6.99-6.95 (d, 2H, 3J = 12 Hz,
H?), 6.63-6.53 (d, 2H, J = 12 Hz, H'), 5.33-5.28 (d, 2H, 3.J = 15 Hz, H*), 3.68 (s, 3H, H?).

ESI(+)-MS, m/z: [M] = 383.13 (27.18%), 383.54 (28.63%); [M +H] = 384.15 (17.89%).

4-Nitrobenzyltriphenylphosphoniumchlorid 11

O>N
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+
, p-Ph
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Abbildung 3.13: Strukturformel von 4-Nitrobenzyltriphenylphosphoniumchlorid 11 mit
Zuordnung der 'H-NMR Signale.

Beim Erhitzen von 10.0 g (58.3 mmol, 1 Aq.) 4-Nitrobenzylchlorid und 16.8 g (64.1 mmol,
1 Aq.) Triphenylphosphin in 60 mL Toluol fiel das Produkt innerhalb von einem Tag
aus. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend noch zwei Tage unter Riickfluss geriihrt
und aus Ethanol umkristallisiert. Es wurden 10.6 g (24.5 mmol, 46% d. Theorie) eines

hellbraunen Feststoffes erhalten.

'H-NMR (300 MHz), CDCl3, §/ppm: 7.85-7.45 (m, 20H, H!=24-6) 6.20-6.14 (d, 2H,
2J =15 Hz, H3)

ESI(4)-MS, m/z: [M] = 383.13 (27.18%), 398.10 (38.65%); [M +H] = 399.15 (26.20%).
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3.3.3 Synthesen der Dicarbonylverbindungen
o M ~0

14 16

Abbildung 3.14: Strukturformel der mit PCC und/oder Swern-Oxidation synthetisierten
Dicarbonylverbindungen 2-Oxobutan-1-al 14 und 4-Oxopentan-1-al 16.

Synthesen von 2-Oxobutan-1-al 14 und 4-Oxopentan-1-al 16 mit PCC

In einer klassischen Synthese wurden 2.11 g (9.80 mmol, 1.0 Aq.) Pyridiniumchlorochro-
mat und die selbe Menge Sand oder Aluminiumoxid in 80 mL trockenem Dichlormethan
vorgelegt. Unter starken Riithren wurden 9.80 mmol (1 Aq.) des Eduktes, gelost in 5 mL tro-
ckenem Dichlormethan, zugetropft. Die Reaktion wurde per Diinnschichtchromatographie
verfolgt und bei vollstdndigem Umsatz des Eduktes abgebrochen. Nach Filtration der Re-
aktionsmischung wurde der Riickstand fiinf mal mit je 100 mL Dichlormethan extrahiert,
der Grofiteil des Losungsmittels destillativ iiber eine Kolonne entfernt und die eingeengte
Reaktionslésung iiber Silica filtriert. Die restliche Reaktionslésung wurde vollstdndig vom

Losungsmittel befreit und analysiert. Die Zielverbindungen konnten nicht isoliert werden.

Synthese von 4-Oxopentan-1-al 16 nach Swern

Es wurde nach der Literaturvorschrift verfahren [169]. Die Zielprodukte konnten nach-
gewiesen, aber nicht sdulenchromatographisch oder destillativ isoliert werden. Ein NMR-
Spektrum einer klassischen Fraktion nach Trennung iiber Silica ist dem Anhang (Abbil-

dung 5.10]) beigefiigt.
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3.3.4 Wittig-Reaktionen im kontinuierlichen Fluss
3.3.4.1 Vorversuche im Batchreaktor

Reaktion von Terephthalaldehyd 17 zu 4-Styrylbenzaldehyd 18

Ph
CHO |
CHO N
PN MeOH, RT Ph™ ~Pph,
+  Ph” Pphg
\ MeOH, RT
OHC \
Ph
17 18a o 19
NaOMe
Ph” > PPhsBr
8

Abbildung 3.15: Reaktionsgleichung der Reaktion von Terephthalaldehyd 17 mit Benzyl-
triphenylphosphoniumbromid 8.

In einem sekurierten Glaskolben wurden 340 mg (0.782 mmol, 1.05 Aq.) 8 und 80.5 mg
(1.49 mmol, 2.0 Aq.) Natriummethanolat in 10 mL trockenem Methanol gelést und fiir 10
min gerithrt. Anschliefend wurde eine unter Inertgasbedingungen hergestellte Losung von
100 mg (0.745 mmol, 1.0 Aq.) 17 in 5 mL trockenem Methanol in einem Guss zugegeben.
Nach 15 min konnte kein Reaktionsfortschritt mehr festgestellt werden (Silica, CH:EA;
10:1) und die Reaktion wurde mit 20 mL Wasser versetzt. Der Methanol wurde aus Re-
aktionsmischung entfernt und die Suspension zweimal mit je 15 mL Dichlormethan extra-
hiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit 50 mL. Wasser gewaschen, mit Mag-
nesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wurde auf Kieselgel aufgezogen und sidulenchromatographisch (CH:EA, 20:1)
aufgetrennt: R;(17) = 0.7, Ry(18a) = 0.13, R;(18b) = 0.23, R;(19). 1,4-Distyrylbenzol
zeigte kein sauberes Laufverhalten. Die Produkte lassen sich leicht anhand ihrer Fluores-
zenz in der Diinnschichtchromatographie unter UV-Licht unterscheiden (360 nm).
Isoliert erhalten wurden 18a und 19, wihrend 18b nur in Mischfraktionen gefunden wurde.
Die Produktverhéltnisse konnten anhand charakteristischer Signale der Reinsubstanzen im
NMR-Spektrum (s. Anhang) berechnet werden.
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Abbildung 3.16: Strukturformel von 4-Styrylbenzaldehyd 18a mit Zuordnung der 'H-NMR
Signale.

'H-NMR (300 MHz), CDCl3, 6 /ppm, (37a): 10.0 (s, 1H, H'), 7.87 (d, 2H, 3J = 8 Hz, H?),
7.65 (d, 2H, 3J = 8 Hz, H3), 7.57-7.54 (m, 2H, HS ), 7.42-7.37 (m, 2H, H"), 7.34-7.30 (m,
1H, H®), 7.27 (d, 1H, 3J = 16 Hz, H*), 7.14 (d, 1H, 3J = 16 Hz, H?).

Gaschromatographie, Methode B: t, = 4.24 min

Abbildung 3.17: Strukturformel von 1,4-Distyrylbenzol 19. Die Zuordnung der NMR-
Signale ist nicht eindeutig.

'H-NMR (300 MHz), CDCl3, &/ppm, (19): 7.54-7.52 (m, tiberlagert, 8H, ), 7.39-7.34 (4,
4H, 3J = 6 Hz), 7.29-7.24 (m, tberlagert, 2H), 7.13 (s, 4H).

Gaschromatographie, Methode B: t, = 6.24 min
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Reaktion von Terephthalaldehyd 17 zu 4-(4-Methoxystyryl)benzaldehyd 27

CHO R

CHO Q )
R Pph,

o \
OHC MeOH, RT O MeOH, RT (
17 KOtBu MeO 27b R 29
R= /fj/\PPthr
MeO
10

Abbildung 3.18: Reaktionsgleichung der Reaktion von Terephthalaldehyd 17 mit
(4-Methoxybenzyl)triphenylphosphoniumchlorid 38.

In einem sekurierten Kolben wurden unter Argon-Atmosphire 1.31 g (3.13 mmol, 1.4 Aq.)
10 in 40 mL trockenem Methanol gelést und mit 700 mg (6.27 mmol, 2.8 Aq.) Kalium-
t-butanolat versetzt. Die Reaktionslosung wurde 25 Minuten bei Raumtemperatur ge-
rithrt und anschlieBend im Argon-Gegenstrom 300 mg (2.24 mmol, 1 Aq.) 17 hinzugefiigt.
Zur Reaktionskontrolle wurden nach 1/2/5/10/20 Minuten Proben entnommen. Nach-
dem das Edukt verbraucht war, wurden ca. 10 mL destilliertes Wasser hinzugefiigt und
das Methanol/Wasser-Gemisch destillativ vollsténdig entfernt. Der Riickstand wurde mit
40 mL Toluol versetzt und anschliefend mit Wasser extrahiert. Nachdem die wissrigen
Phasen einmal mit Toluol gegengeschiittelt worden waren, wurden die vereinigten organi-
schen Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde auf Kieselgel aufgezogen und sédulenchromatogra-
phisch (CH:Toluol:EA, 10:1:0.5) aufgereinigt. Es wurden drei Fraktionen (R¢(27b) = 0.44,
R¢(27b) = 0.32, R¢(29) = 0.56) leuchtend gelber Feststoffe erhalten, deren Ausbeute we-

gen der entnommenen Proben niedrig war.

7 6 4

8\ 5
H
3 2 1

Abbildung 3.19: Strukturformel von (E)-4-(4-Methoxystyryl)benzaldehyd 27b.
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Es wurden 210 mg (0.88 mmol, 39% d. Theorie) eines gelben Feststoffes erhalten.
'H-NMR (300 MHz), CDCls, 6/ppm, (27b): 10.05 (s, 1H, H'), 7.91 (d, 2H, 3J = 9 Hz,
H?), 7.69 (d, 2H, 3J = 9 Hz, H?), 7.55 (d, 2H, 3J = 9 Hz, H"), 7.30 (d, 1H, 3J = 18 Hz,
H%), 7.07 (d, 1H, 3J = 18 Hz, H®), 6.98 (d, 2H, 3J = 9 Hz, HY), 3.86 (s, 3H, H¥).

Gaschromatographie, Methode B: t, = 4.80 min

Abbildung 3.20: Strukturformel von (Z)-4-(4-Methoxystyryl)benzaldehyd 27a.
Es wurden 50.0 mg (0.21 mmol, 9% d. Theorie) eines gelben Feststoffes erhalten.
'H-NMR (300 MHz), CDCl3, 6 /ppm, (27a): 9.96 (s, 1H, H'), 7.74 (d, 2H, 3J = 9 Hz, H?),
7.43 (d, 2H, 3J = 9 Hz, H3), 7.36 (d, 2H, 3J = 9 Hz, H%), 7.16 (d, 1H, 3J = 9 Hz, H),

6.96 (d, 1H, 3J = 9 Hz, H*), 6.96 (d, 1H, 3J = 9 Hz, H?) 3.81 (s, 3H, H®).

Gaschromatographie, Methode B: t, = 4.80 min

Abbildung 3.21: Strukturformel von 1,4-Di-(4-methoxystyryl)benzaldehyd 29.
Es wurden 60.0 mg (0.18 mmol, 8% d. Theorie) eines gelben Feststoffes erhalten.

IH-NMR (300 MHz), CDCls, & /ppm, (29): 7.46 (d, 1H), 7.39-7.31 (m, 8H), 7.19-7.14 (d,
2H), 6.91-6.86 (m, 5H), 6.65-6.55 (m, 5H), 3.91 (s, 6H).

Gaschromatographie, Methode B: t, = 6.20 min
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FD (m/z): Berechnet: 342.46. Gemessen: 342.1387 (83.52%), [M+H] = 343.1485 (16.48%).

Reaktion von Terephthalaldehyd 17 zu 4-Formylzimtsaureethylester 20

 COsEt CO,Et
o KOtBu KOtBu —
17 +  PhgP -
3 VJ\OEt MeOH MeOH
OHC —
KOtBu, EtO,C
MeOH 20 21

o
Brehsp

6

Abbildung 3.22: Reaktionsgleichung der Reaktion von Terephthalaldehyd 17 mit (Ethoxy-
carbonylmethyl)triphenylphosphoniumbromid 6.

In 60 mL trockenem Methanol wurden 1.34 g (12.0 mmol, 2 Aq.) Kalium-¢-butanolat und
2.57 g (6.00 mmol, 1 Aq.) 6 fiir 30 min unter Wasserausschluss bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Anschliefend wurden 600 mg (4.50 mmol, 1 Aq.) 17 in einem Guss zugegeben und
weiter geriihrt. Aus der Reaktionslosung fiel ein farbloser Feststoff aus, der nach 2 h fil-
triert wurde. Im Filtrat konnte nur unreagiertes Edukt nachgewiesen (Ry = 0.7, CH:EA,
1:1) werden. Der filtrierte Feststoff wurde mit kaltem Methanol gewaschen, getrocknet

und iiber das NMR-Spektrum und die FD-Massenspetrometrie charakterisiert.

'H-NMR (300 MHz), CDCl3/DMSO (20:1), §/ppm:. 7.55 (d, 2H, 3J = 16 Hz), 7.46 (s,
4H), 6.39 (d,2H, 3J = 16 Hz), 3.69 (s, 6H).

FD (m/z): Berechnet: 274.41. Gemessen: 246.12.

Bei dem ausgefallenen Feststoff handelte es sich um (£, E)-4-(2-Methoxycarbonylvinyl)-
zimtsduremethylester (s. Anhang[Abbildung 5.14)).
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Reaktion von Terephthalaldehyd 17 zu 4-Formylzimtsauremethylester 23

CO,Me
CO,Me Y

o KOtBu — KOtBu

17+ ppp
PsHome  weon MeOH
y —
KOtBu one MeO2C
MeOH
23 22

0
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Abbildung 3.23: Reaktionsgleichung der Reaktion von Terephthalaldehyd 17 mit (Me-
thoxycarbonylmethyl)triphenylphosphoniumbromid 7.

In 60 mL trockenem Methanol wurden 1.00 g (8.90 mmol, 2 Aq.) Kalium-¢-butanolat und
2.23 g (5.40 mmol, 1.2 Aq.) 7 fiir 30 min unter Wasserausschluss bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Anschlieend wurden 600 mg (4.50 mmol, 1 Aq.) 17 in einem Guss zugegeben und
bei 50°C weiter geriihrt. Die Reaktion wurde nach 2 h mit 60 mL Wasser abgebrochen. Der
Methanol wurde unter vermindertem Druck entfernt, die Suspension zweimal mit 30 mL
Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt, der Riickstand auf Kieselgel aufgezogen
und séulenchromatographisch (Toluol:EA, 12:1) gereinigt. Das Gemisch konnte nicht auf-
getrennt werden und bestand aus 17, den Isomeren des 4-Formylzimtsduremethylesters

23a,b und Isomeren des doppelt olefinierten Produktes 22 (s. Anhang).

Reaktion von Terephthalaldehyd 17 zu 4-(hept-1-en-1-yl)benzaldehyd 39

n-CsHip n-CsHyy
KOtBu — KOtBu —
17 + n-C5H11\7PPh3
MeOH MeOH
OHC —
KOtBuU, n-CsHiy
MeOH
24 25
~_~_~_-PPh3Br
5

Abbildung 3.24: Reaktionsgleichung der Reaktion von Terephthalaldehyd 17 mit
n-Hexyltriphenylphosphoniumbromid 5.
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In 20 mL trockenem Methanol wurden 336 mg (3.00 mmol, 2 Aq.) Kalium-¢-butanolat und
834 mg (1.95 mmol, 1.3 Aq.) 5 fiir 60 min unter Wasserausschluss bei Raumtemperatur
geriihrt. Anschlieend wurden 201 mg (1.50 mmol, 1 Aq.) 17, gelést in 10 mL trockenem
Methanol, in einem Guss zugegeben und 3 h bei 45°C weiter geriihrt. Die Reaktion wurde
nach 2 h abgebrochen, weil der Reaktionsumsatz (Silica, T:EA, 10:1) zu langsam fiir eine

Anwendung im Mikroreaktor war.
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Reaktionen von Benzyltriphenylphosphoniumbromid mit Terephthalaldehyd im
kontinuierlichen Fluss

Die Versuche zur Wittig-Reaktion wurden in der unten abgebildeten Anlage durchgefiihrt
(Abbildung 3.25)).Sdmtliche Kanédle waren 1/16” PTFE Schlduche (ID = 1000 pm). Das
an den Mikromischer angeschlossene T-Stiick und die Pumpe fiir FC-40 wurde fiir alle
Versuche im homogenen Fluss ausgebaut. Bei langen Verweilzeiten musste ein langeres

Verweilelement eingebaut werden um die minimale Flussrate nicht zu unterschreiten.

Schlauchkuppllung Verweilelement
Terephthalaldehyd i 2.0mL, T=55°C
0.1 M in MeOH /
SIMM-V2 —— "
BnPPh3Br
0.1 M in MeOH
KOtBu Verweilelement Sammelgefal
0.2 M in MeOH 1.5mL, T=20°C

FC.40 @ Wasser

Abbildung 3.25: Darstellung der Anlage fiir die Reaktion von 8 mit 17 im homogenen und
heterogenen Fluss bei 55°C mit einem SIMM-V2 Mischer. [} Nur fiir zweiphasige Fliisse

eingebaut.

Genaue Daten zu den Flussraten der einzelnen Komponenten sind den nachfolgenden
Tabellen zu entnehmen.

Tabelle 3.23: Pumpenparameter der Reaktion von 8 mit 17 im homogenen Fluss mit
einem 0.5 mL Verweilelement. Die Konzentrationen der Lésungen betrugen 0.1 mol L~1.
Alle Flussraten sind in [mL min~!] angegeben. Die Verweilzeit ist mit einem Fehler von

+1 min behaftet.

FR(17) FR(8) FR(NaOMe)@ FRyes VZ / min

1.1 1.1 1.1 3.3 0.15

0.5 0.5 0.5 15 0.33

0.3 0.3 0.3 0.9 0.50

0.2 0.2 0.2 0.6 0.80

0.1 0.1 0.1 0.3 1.20

0.4 0.4 0.4 1.2 1.750
2 c=02M.

P 9.0 mL Verweilelement.

152



KAPITEL 3. EXPERIMENTELLES 3.3. OLEFINIERUNGEN

Tabelle 3.24: Pumpenparameter der Reaktion von 8 mit 17 im heterogenen Fluss mit
einem 0.5 mL Verweilelement. Die Konzentrationen der Lésungen betrugen 0.1 mol L~1.
Alle Flussraten sind in [mL min~!] angegeben. Die Verweilzeit ist mit einem Fehler von
41 min behaftet..

FR(FC-40) FR(17) FR(8) FR(NaOMe) FRyes VZ / min
2.1 0.40 0.40 0.40 3.3 0.15
1.0 0.15 0.15 0.15 15 0.33
0.7 0.10 0.10 0.10 0.9 0.50
1.4 0.20 0.20 0.20 0.6 0.80 8
1.1 0.15 0.15 0.15 0.3 1.20
0.8 0.10 0.10 0.10 1.2 1.75
2 c=0.2M.

P 9.0 mL Verweilelement.

3.3.5 Reaktionen von 4-Methoxybenzyltriphenylphosphoniumchlorid und Tere-
phthalaldehyd im kontinuierlichen Fluss

Untersuchung des Reaktionsverlaufs in Abhéngigkeit von der Verweilzeit

Der zeitabhéngige Reaktionsverlauf der Reaktion von 10 mit 17 (Abbildung 3.18) wurde
in der unten abgebildeten Anlage (Abbildung 3.26) durchgefithrt. Die Pumpensoftware

des Fraunhofer ICT-IMM steuerte die Spritzenpumpen und gab die jeweilige Flussrate
der Edukte vor. Die Flussrate fiir die fluorierte Phase (FC-40) blieb konstant. Daraus
resultierten zwar unterschiedliche Slug-Léngen, diese verursachten aber nur eine vernach-
lassighare Verweilzeitverteilung. Der Fraktionssammler wurde {iber einen Mikrocontroller
(Programmiercode in Kapitel so gesteuert, dass dieser 1.2 Verweilzeiten als Vorlauf
verwarf und fiir 2.2 Verweilzeiten Proben in Reagenzgldsern sammelte. Die Anlage wurde
nach jeder Messreihe gespiilt und ein neues Mischersystem (SIMM-V2, T-Stiick) und/oder

Flussmuster (homogen, heterogen) eingebaut.
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Verweilelement
phthalaldehyd 2.0mL, T=20°C
) mM in MeOH

Mikromischer
(SIMM-V2 / T-Stk)

benzyl)PPh,ClI
) mM in MeOH
KOtBu Verweilelement
) mM in MeOH 1.5mL, T=20°C
T N N BT
, FC-40"

Fraktionssammler
(Reagenzglaser mit Wasser)

Arduino
Mikrocontroller

Abbildung 3.26: Darstellung der automatisierten Anlage fiir die Reaktion von 10 mit 17
bei 22°C mit einem SIMM-V2 oder T-Mischer. Die Pumpen und der Probensammler
wurden iiber einen Laptop und einen Mikrocontroller gesteuert.[l] Nur fiir zweiphasige
Flisse eingebaut.

Die Flussraten der einzelnen Pumpen sind in Tabelle aufgefiihrt. Die Pum-
pen der Edukte und der Base forderten mit jeweils identischen Flussraten. Wenn eine
homogene Reaktionslésung geférdert wurde, teilte sich die Flussrate der fluorierten Phase

(0.2 ml min—!) gleichméflig auf die anderen Phasen auf.
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Tabelle 3.25: Pumpenparameter der Reaktion von 10 mit 17 im kontinuierlichen Fluss mit
wechselnden Mischern und Flussraten (VE = 2.0 mL). Die Konzentrationen der Edukt-
16sungen betrugen 50 mmol L~ (100 mmol L~ fiir KOtBu). Alle Flussraten sind in
[mL min~!] angegeben. Die Verweilzeiten sind mit einer Unsicherheit von +5 s behaftet.

Flussmuster FR(17/@ FRes VZ /s

0.89 2.67 45
0.67 2.01 60

homogen 0.44 1.32 91
0.33 0.99 121
0.27 0.81 148
0.22 0.66 182
0.17 0.51 235
0.82 2.670 45
0.60 2.010 60

heterogen 0.37 1.320 91
0.26 0.99% 121
0.20 0.810 148
0.15 0.661 182
0.10 0.510 235

® = FR(10) = FR(KOtBu).
P FR(FC-40) = 0.2 ml min~".
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Untersuchung des Reaktionsverlaufs in Abhangigkeit von der Mischeffizienz

Die Abhéngigkeit der Wittig-Reaktion mit 10 wurde mit der in [Abbildung 3.27] gezeigten
Anlage durchgefiihrt. Alle verwendeten Pumpen und Mikromischer waren identisch zu den
Versuchen in [Abbildung 3.26]

(4-Methoxybenzyl)PPh,ClI KOtBu
50 mM in MeOH 100 mM in MeOH

Terephthalaldehyd
FC-40 50 mM in MeOH

Y

Verweilelement

Ylidbildung

Dreiwegeventil

Abbildung 3.27: Flussschema der Anlage fiir die Reaktion von 10 mit 17. Die Dreiwegeven-
tile steuern welchen Pfad die Reaktionslosung im integrierten System der vier Flussmuster
nimmt. Die Kanéle fiir homogene (blau) und heterogene (rot) Reaktionsfiihrung sind ein-
gefarbt.

Die Flussraten der einzelnen Pumpen sind in [Tabelle 3.26] aufgefiihrt. Die Flussrate der
fluorierten Phase in den zweiphasigen Versuchen betrug konstant 0.3 ml min~!. Alle Fluss-
raten blieben innerhalb einer Mischer /Flussmuster-Kombination konstant, da die Verweil-

zeit nur {iber wechselnde Verweilelemente gesteuert wurde.
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Tabelle 3.26: Pumpenparameter der Reaktion von 10 mit 17 im kontinuierlichen Fluss in
einer Anlage mit integrierten Mischern und Flussmustern zur Untersuchung der Mischab-
hiingigkeit. Die Konzentrationen der Eduktldsungen betrugen 50 mmol L~ (100 mmol L1
fiir KOtBu). Alle Flussraten sind in [mL min~!] angegeben. Die Verweilzeiten sind mit
einer Unsicherheit von £5 s behaftet.

Mischer Fluss FR(17® FRyes VE / \V
mL §d
0.5 15 0.0 8
0.5 1.5 0.2 15
homogen 0.5 15 0.5 28
0.5 15 0.9 43
SIMM-V?2 0.5 1.5 1.5 68
0.5 1.5 2.0 88
0.4 1.58 0.0 8
0.4 1.58 0.2 15
heterogen 0.4 1.58 0.5 28
0.4 1.58 0.9 43
0.4 1.58 1.5 68
0.4 1.508 2.0 88
0.5 15 0.0 8
0.5 1.5 0.2 15
homogen 0.5 1.5 0.5 28
0.5 1.5 0.9 43
T-Stk 0.5 1.5 1.5 68
0.5 1.5 2.0 88
0.4 1.5 0.0 23
0.4 1.50 0.2 31
heterogen 0.4 1.50 0.5 43
0.4 1.58 0.9 58
0.4 1.58 1.5 83
0.4 1.58 2.0 103

* = FR(10) = FR(KO¢Bu).
> FR(FC-40) = 0.3 ml min ~*.
¢ Die wechselnden Verweilzeiten sind auf die Totvolumina der Anlagenteile zuriickzufiihren.
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Kapitel 4

Zusammenfassung und Ausblick

4.1 Zusammenfassung und Ausblick

Diese Dissertation beschéftigt sich mit der Durchfiihrung chemischer Reaktionen im Fluss
und behandelt Methoden um Reaktionen an organischen Molekiilen auf nicht-klassische
Art und Weise zu beeinflussen. Die Besonderheit dieser Methoden beruht darauf, dass
rein iiber die prézise Kontrolle der Umgebungsparameter auf die Reaktionen eingewirkt
wird und die Reaktivitdt nicht -wie iiblich- iber chemische Effekte gesteuert wird. Die
Forschungsarbeit bestand dabei zu gleichen Teilen aus Grundlagenforschung, in der zuvor
unbekannte Prozesse aus nicht verwandten Teilgebieten der Chemie geschaffen werden,
und Prozessintensivierung, bei der bekannte Prinzipien auf neue Probleme angewandt
werden.

Dabei unterteilt sich die Arbeit in zwei Blocke: Zum einen wird gezeigt wie reaktive, bi-
funktionelle Molekiile selektiv an einer Funktionalitdt umgesetzt werden kénnen und zum
anderen wird beschrieben, wie eine Reaktionsbeschleunigung iiber chemisch inerte, aber
physiko-chemische aktive Phasengrenzflachen méoglich ist. In beiden Teilen werden erfolg-
reich die Vorteile der Mikrochemie ausgenutzt um Reaktionen iiber die Miniaturisierung

der Reaktionsgefiafle zu beeinflussen.

Im ersten Teil wird eine selektive Wittig-Olefinierung an dem bifunktionellen Aldehyd Te-
rephthalaldehyd behandelt. Die Uberreaktion an der zweiten funktionellen Gruppe kann
im Batch nicht unterdriickt werden und senkt die Selektivitédt. Die Ursache fiir solche
sequentiellen Nebenreaktionen liegt entweder in Konzentrationsgradienten (mischkontrol-
liert) innerhalb der Reaktionsmischung oder einer unprézisen Kontrolle der Reaktionszeit
(kinetisch kontrolliert). Fiir beide Félle bietet die Mikrochemie Losungen, die miteinander

kreuzkombiniert wurden, um den dominierenden Effekt zu herauszuarbeiten.
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Die Olefinierung an Terephthalaldehyd konnte als eine mischkontrollierte Reaktion iden-
tifiziert werden, da ihre Selektivitdt beim Einsatz von Hochleistungsmischern steigt. Nach
der Optimierung der Parameter konnten 4-Styrylbenzaldehyd und 4-(4-Methoxystyryl)-
benzaldehyd in 90%iger und 100%iger Selektivitit erhalten werden. In beiden Reaktio-
nen bewirkte die Verwendung von Mikromischern auflerdem einen schnelleren Umsatz
des Eduktes, wobei Terepththalaldehyd in nur 8 Sekunden zum 4-(4-Methoxystyryl)-
benzaldehyd umgesetzt werden konnte. Damit konnte eine erfolgreiche Verschiebung des ki-
netisch kontrollierbaren Regimes erreicht werden und die Reaktionsgeschwindigkeit n&her
an ihr kinetisches Limit gebracht werden. Die Durchfiihrung der Reaktion im zweiphasigen
Fluss hatte keinen Einfluss auf deren Selektivitdt und Umsatz, womit eine Abhéngigkeit
von der Reaktionszeit ausgeschlossen werden konnte.

Die Methodik der Kreuzkombination von kinetischen und Mischeffekten stellte sich als

effektives Mittel heraus um die Triebkraft einer unselektiven Reaktion zu identifizieren.

Der zweite Teil der Dissertation zeigt die Vorteile der Durchfithrung von [44-2]-Cycloaddi-
tionen in dreiphasigen Doppelemulsionen. Die Forschungsarbeiten verbinden die solvo-
phobe Wirkung von Wasser und perfluorierten Fliissigkeiten in Cycloadditionen mit der
Herstellung monodisperser Kern/Hiille-Doppelemulsionen in mikrostrukturierten Anlagen.
Durch die solvophoben Effekte wird an der Phasengrenzfliche Druck auf die Reaktion
ausgelibt, welcher die Reaktion beschleunigt. Die entwickelte Methode erméglicht es, eine
weitere Phasengrenze im Inneren der Reaktionslosung einzufiigen und so die beschleuni-
genden Grenzflacheneffekte additiv zu kombinieren.

Es wurde ein direkter Zusammenhang zwischen der Grofe des in der Reaktionslosung (Hiil-
le) eingeschlossenen Kerntropfens und dem Reaktionsumsatz gefunden. Die sukzessive Ver-
groBerung des Kerntropfens verdoppelt die Reaktionsgeschwindigkeit der Cycloaddition.
Eine zusatzliche Steigerung des Umsatzes um 60% wird erreicht, wenn die Reaktionsmi-
schung tiber eine gravitationsinduzierte Bewegung des Kerntropfens gemischt wird. Der
innerste Tropfen fungiert dabei als Ersatz fiir einen Riihrfisch und erhoht den Massen-

transfer innerhalb der Reaktionslosung.

Im Vergleich eines zweiphasigen Slug Flows mit der ungeriihrten und geriihrten Doppele-
mulsion wurde der Effekt bewiesen. Ein Wechsel vom Slug Flow zu einer Doppelemulsion
verdoppelte die Reaktionsgeschwindigkeit, wahrend aktives Mischen der Reaktionslosung
noch einmal eine 50%ige Steigerung brachte. Im direkten Vergleich mit dem Slug Flow wird
die Reaktionsgeschwindigkeit in der geriihrten Doppelemulsion um das 2.5-fache beschleu-
nigt. Zusétzlich zu den kinetischen Effekten verschiebt sich die Gleichgewichtskonstante
der Reaktion zu hoheren Umsétzen wenn solvophobe Effekte genutzt werden. Dieser Effekt

muss noch in weiteren Versuchen vollstdndig bewiesen werden.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit dienen als Grundlage fiir weitere Forschungsarbeiten. Die
selektive Mono-Olefinierung an Terephthalaldehyd kann als erster Schritt in einer zwei-
stufigen Eintopfreaktion verwendet werden. Als Folgeschritte kommen alle Reaktion an
Aldehyden in Frage, die im basischen alkoholischen Milieu durchgefiihrt werden. Unter
Einsatz eines Wasserféngers konnten an der verbleibenden Aldehydfunktion Imine gebil-
det werden oder Kondensationsreaktionen mit Malonsédurederivaten durchgefithrt werden.
Die Leistungsfidhigkeit der vorgestellten Methode wird sich in Eintopfreaktion zeigen, wenn

kein Zwang mehr besteht Schutzgruppen benutzen zu miissen.

Die Beschleunigung von Cycloadditionen iiber solvophobe Effekte scheint auf den ersten
Blick keinen konkreten Nutzen fiir die organische Chemie zu haben. Es ist aber wichtig
die gezeigte Methodik vor dem Hintergrund zu betrachten, dass nur das negative Reak-
tionsvolumen ausgenutzt wird, und dies nicht auf Cycloadditionen beschrinkte ist. Da
grundsétzlich jede Reaktion mit negativem Reaktions- beziehungsweise Aktivierungsvo-
lumen von den solvophoben Effekten beeinflusst werden kann und der Prozess keinerlei
chemischen Reagenzien oder hohe Temperaturen benétigt, sind Reaktionen an komplexen

und fragilen Molekiilen eine Einsatzmoglichkeit.
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Kapitel 5

Anhang

5.1 Olefinierungsreaktionen an bifunktionellen Molekiilen

5.1.1 NMR-Spektren
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Abbildung 5.1: 'H-NMR Spektrum von Hexyltriphenylphosphoniumbromid 5 in d*-MeOH.
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Abbildung 5.2: 3'P-NMR Spektrum von Hexyltriphenylphosphoniumbromid 5 in d*-
MeOH.

190000

180000

—4.87 CD30D

170000

160000

150000

140000

130000

120000

110000

100000

90000

~80000

70000

60000

50000

40000

30000

20000

| ) 10000

[ 0
n
[l -10000

1.97

i
5
@
<
a

3.71—-

N

12.3777

—————————— —_— 77—
12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 8.0 7.5 7.0 ?15( 6.(3 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0
ppm

Abbildung 5.3: '"H-NMR Spektrum von Phenacyltriphenylphosphoniumbromid 9 in d*-
MeOH.
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Abbildung 5.4: 'H-NMR Spektrum von Benzyltriphenylphosphoniumbromid 8 in d*-
MeOH.
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Abbildung 5.5: 'H-NMR Spektrum von (Ethoxycarbonylme-
thyl)triphenylphosphoniumbromid 6 in d*-MeOH.

165



5.1. OLEFINIERUNGSREAKTIONEN KAPITEL 5. ANHANG

2800

—20.45

~2600

-2400

2200

2000

1800

1600

1400

1200

1000

T T T —— T T T T T —— T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40, 30 120 10 0 -0 20 30 40 50 60 70 -80
1 (ppm

Abbildung 5.6: 3IP_NMR Spektrum von (Ethoxycarbonylme-
thyl)triphenylphosphoniumbromid 6 in d*-MeOH.
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Abbildung 5.7: 'H-NMR Spektrum von 2-Bromessigsiauremethylester 34 in CDCls.
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Abbildung 5.8: 'H-NMR Spektrum von (Methoxycarbonylme-
thyl)triphenylphosphoniumbromid 7 in d*-MeOH.

20.51
20.43

12000

<

11000

10000

9000

8000

~7000

6000

5000

4000

3000

-2000

1000

1.36
11,0077

-1000

1‘50 ll)D 1‘30 1‘20 1‘10 1(‘)0 9‘0 8‘0 7‘0 5‘0fl (p‘éﬁw) 3‘0 20 1‘0 f‘J -‘10 -‘20 -‘30 4‘10 -‘50 -‘60
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Abbildung 5.12: 'H-NMR Spektrum von (E)-4-Styrylbenzaldehyd 18a in CDCls.
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Abbildung 5.13: 'H-NMR Spektrum von 1,4-Styrylbenzol 19 in CDCls.
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Abbildung 5.14: 'H-NMR Spektrum von (E,E)-4-(2-
Methoxycarbonylvinyl)zimtsduremethylester 22 in CDCls.
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Abbildung 5.15: '"H-NMR Spektrum der nicht trennbaren Reaktionsmischung von 17 und
7 in CDCls.
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Abbildung 5.16: 'H,'H-COSY Spektrum der nicht trennbaren Reaktionsmischung von 17

und 7 in CDCl3.

5.1.2 Programmiercode fiir den Mikrocontroller

Der Programmecode fiir den Fraktionssammler in [2.1.3.3] lautete:

T
3.5

T
3.0

f1 (ppm)

/%

Fraktionssammler Arduino Quelltext

*/

// Anzahl der Reagenzglaser , maximal 90

int reagenzglas = 80;

// Zeitabstand in Sekunden, minimal 5 Sekunden

int zeitabstand [90] = { 109,25,25,25,25,25,25,25,25,145,
33,33,33,33,33,33,33,33,178,41,
41,41,41,41,41,41,41,218,50,50,
50,50,50,50,50,50,282,65,65,65,
65,65,65,65,65,60,60,60,60,60,
60,60,60,60,60,60,60,60,60,60,
60,60,60,60,60,60,60,60,60,60,
60,60,60,60,60,60,60,60,60,60,
60,60,60,60,60,60,60,60,60,60};

long counter = 0;

void setup () {
Serial.begin (9600) ;

171




5.1. OLEFINIERUNGSREAKTIONEN

KAPITEL 5. ANHANG

pinMode (11, OUTPUT) ;
pinMode (12, OUTPUT) ;
pinMode (13, OUTPUT) ;
analogWrite (11, 255);

void loop () {
digitalWrite (12, LOW) ;
digitalWrite (13, LOW);
(int anzahl = 0;

for anzahl < reagenzglas;

delay (100) ;
int rueckmeldung = analogRead (A0);

Serial.println (rueckmeldung);

anzahl++) {

for (long zeit = 0; zeit < (zeitabstand[anzahl]x10);

if (counter > ((zeitabstand[anzahl]«10)-3)) {
analogWrite (11, 0);
digitalWrite (13, HIGH);

}

else {
digitalWrite (13, LOW);

}

if (counter = ((zeitabstand [anzahl]x10)—-1)) {
analogWrite (11, 255);
counter = 0;

}

else {
counter—+-+;

}

zeit++) {

Listing 5.1: Quelltext Fraktionssammler
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5.2 Diels-Alder Reaktionen in Doppelemulsionen

Abbildung 5.17: Reaktoren zur Generation von Doppelemulsionen, von links nach rechts:
Tube-in-Tube-in-Tube Anlage, Flussfokussierung mit senkrechtem Zustrom und Flussfo-
kussierung mit Gegenstrom.
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Abbildung 5.18: Originalbilder der Versuchsreihen A-E in Kapitel |2.2.4.1
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