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1 Einleitung

Der Einsatz von Mikroreaktorsystemen hat in letzten Jahren von der industriellen,
chemischen Produktion bis hin zum Laboralltag im universitdren Bereich enorm an
Bedeutung gewonnen. Auch wenn die Verwendung solcher Systeme naturgemaR mit
neuen technischen Hurden verbunden versehen ist, so kann der Nutzen durch die genaue
Kontrolle der Prozessparameter oder gar durch die Erschlieung neuer Prozessfenster
Entscheidend sein. Bestehende Syntheserouten lassen sich so optimieren; man kann aber
auch vollstandig neue Wege beschreiten, die Uber eine Batch-Anwendung schlicht
unmaoglich waren. Die Mikroprozesstechnik dient in der hier vorliegenden Arbeit als
reines, jedoch unerléssliches, Werkzeug. Ziel war es nicht, eine chemische Reaktion auf
ein bestehendes Mikroreaktorsystem abzustimmen, sondern vielmehr solche Systeme fir
die spezifischen Anforderungen unterschiedlicher Reaktionsklassen zu konzipieren.
Allgemein lasst sich diese Arbeit in drei verschiedene, aber dennoch miteinander
verknupfte Themengebiete gliedern.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden unterschiedliche Palladium-katalysierte
Kreuzkupplungsreaktionen untersucht. Ein besonderes Augenmerk wurde dabei auf die
Suzuki-Miyaura-Reaktion gelegt. Unter anderem aufgrund der langen Reaktionszeiten und
der zweiphasigen Bedingungen ist diese Reaktionsklasse nur sehr schwer als
kontinuierlicher Prozess zu etablieren. Die Mdglichkeiten und vor allem Grenzen von
bisher publizierten Prozessen werden eingehend in Abschnitt 2.2 beleuchtet. Vielen dieser
Ansdtze ist jedoch zu eigen, dass der groBe Vorteil der Mikroprozesstechnik, eine
uberlegene Kontrolle von Temperatur und Stofftransport, kaum ausgeschopft wird. An
diesem Punkt setzt diese Arbeit von technischer aus Seite an.

Der zweite Schwerpunkt der Arbeit sind die prinzipiellen Untersuchungen an
kontinuierlichen Flissig-Flussig-Zwei-Phasen-Reaktionen. Im Zuge des DBU-finanzierten
Transkat-Projektes wurden hierbei anhand einfacher Veresterungsreaktionen grundlegende
Kenntnisse zu  Stofftransport,  Grenzflaichen und Phasentrennung innerhalb
mikrostrukturierter Systeme gesammelt. Dank speziell angefertigter Glasmikroreaktoren
von der Firma mikroglas chemtech GmbH war eine genaue optische und digitale

Charakterisierung der Phasengrenzflachen maoglich. Ein wichtiges Ergebnis war dariiber
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hinaus, dass ionische Flissigkeiten, als eigenstdndige Phasen verwendet, enorm zum
Massentransfer und somit zur Reaktionsgeschwindigkeit beitragen kénnen.

Daraus ergab sich der dritte Fokus dieser Arbeit: lonische Flussigkeiten weisen - als bei
Raumtemperatur flussige organische Salze - eine Reihe herausragender und einzigartiger
Eigenschaften auf, die Einsatzmdglichkeiten u.a. bei Batterien Uber Filtermaterialien bis
hin zu Papierrecycling eroffnen. Der limitierende Faktor bei der Verbreitung und
praktischen Anwendung ionischer Flissigkeiten liegt allerdings in den hohen Kosten, die
weniger durch die Preise der Ausgangschemikalien als vielmehr durch die langwierige
Synthese und vor allem durch die schwierige und teure Aufreinigung der Produkte
zustande kommen. Mehr noch als bei anderen Synthesen ist es daher zwingend notwendig,
ionische Flissigkeiten mit einem von vorherein hohen Reinheitsgrad darzustellen. Der
zugrunde liegende Syntheseschritt bei der Herstellung von ionischen Flissigkeiten ist in
der Regel die Quarternisierung eines Amins, Imidazols, Phosphans oder Sulfids — nichts
anderes als ein Spezialfall der seit 1890 bekannten Menshutkin-Reaktion. Die
Reaktionsenthalpien reichen dabei von hoch exotherm bis extrem endotherm, weshalb ein
absolut identischer prozesstechnischer Ansatz fir die Darstellung aller Stoffklassen kaum

moglich ist.
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2.1 Ubergangsmetall-Katalyse

In der zweiten Halfte des 20ten Jahrhunderts Gibernahm die Ubergangsmetall-katalysierte
Synthese eine zunehmende Bedeutung in der organischen Chemie. Ubergangsmetalle
weisen einige einzigartige Eigenschaften in Bezug auf die Aktivierung und Kupplung
verschiedener organischer Verbindungen auf. Ein Metall, das schon Anfang 1960 im
industriell bedeutenden Wacker-Verfahren zur Addition von Sauerstoff an Alkene
eingesetzt wurde, ist Palladium.™

Weiterfuhrende Forschungen auf dem Gebiet der Palladium-Katalyse fuhrten letztlich zur
Entwicklung von Reaktionen zur gezielten Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfung und
wurden 2010 mit dem Nobelpreis fir Chemie an Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi und
Akira Suzuki gewiirdigt./?

2.1.1 Entwicklung der Kreuzkupplungsreaktionen

Moderne Kreuzkupplungsreaktionen haben ihren Ursprung jedoch noch weiter
zuriuckliegend in den Bemiihungen von Viktor Grignard, der durch seine Arbeit mit die
Grundlagen fur die heutige Organometall-Chemie schuf. Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Verknupfungen wurden hierbei durch Reaktionen von Organohalogenverbindungen mit

Alkyl- oder Arylmagnesiumhalogeniden bzw. Alkyl- oder Aryllithium dargestellt.”!
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R-X  + R-Mg-X— R'’-R + MgX,
RX + R'Li —  » R-R +LiX
(R = Alkyl, R"=Aryl, X=Halogen)

Abbildung 2.1: C-C-Verkniipfung nach Grignard 4]

Die Verwendbarkeit solcher Reagenzien wird zum einem chemisch durch den stark
basischen sowie nukleophilen Charakter und der damit verbunden hohen Reaktivitét in der
Auswahl der Kupplungspartner limitiert, zum anderen stellt die Aggressivitat dieser
Verbindungen auch erhohte technische Anforderungen. ™

2.1.2 Die Ubergangsmetall-katalysierte C-C-Kupplung

Bis in die 1970er Jahre waren Kreuzkupplungsreaktionen auf die zuvor genannten
Reaktionen beschrankt. Ein grofer Schritt hin zu universell einsetzbaren
Kupplungsreaktionen lag in der Entdeckung durch Kumada, Tamao et al., dass
Nickelkomplexe in der Lage sind, Grignardreaktionen zu katalysieren.'”! Die Verwendung
von Phosphin-Liganden ermdglichte den weitreichenderen Einsatz von Nickel als

Katalysator in der organischen Synthese.!”!

NiCl,L,

Abbildung 2.2: Kumada-Kupplung (6]

Die Entwicklung Palladium-katalysierter Kreuzkupplungsreaktionen begann um 1975,

gestitzt durch die wegweisenden Arbeiten von Negishi® und Murashi™?.



2 Theoretischer Teil 5

RMgX O_R Kumada 1972
/:

R R ©/\/R Heck 1972
X R— O%R Sonogashira 1975
@ + Pd(0) RZnX N R Negishi 1978
X:1, Br, Cl, OTf RSNR’; R Stille 1978

R: Aryl >
RB(OR), _ R Suzuki 1979
RSIR; ©7R Hiyama 1988

Abbildung 2.3: Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen 1]

2.1.3 Die Suzuki-Miyaura-Reaktion

Die Suzuki-Miyaura-Reaktion ist eine Palladium- oder Nickel-katalysierte Kreuz-
kupplungsreaktion zwischen Aryl- oder Vinyl-Boron-Komponenten; hierbei kann es sich
u.a. um Boronsduren, Boronsdureester, Alkylboronate, Fluoroboronate oder Anhydride
handeln, mit Arylhaliden bzw. Pseudohaliden wie beispielsweise Triflate, Tosylate,

Sulfonylchloride, Diazoniumsalze oder Ammoniumsalze. 123!

Pd
R-X + R'BY, [P, R-R* + BY,OR”
R"O"

. Aryl, Alkyl

: Aryl, Alkyl
" H, Alkyl

: CI,Br.,I, OTf

X XD

Abbildung 2.4: Allgemeine Gleichung der Suzuki-Kupplung [14]

Mit der Suzuki-Miyaura-Reaktion wurde eine der nitzlichsten und bedeutendsten
Synthesen zur direkten C-C-Verknupfung etabliert. Die Anwendungsgebiete sind
weitreichend und erstrecken sich ber Forschungslaboratorien und die Feinchemikalien-
industrie bis hin zur Synthese von Pharmazeutika.™*®! Die groRe Verbreitung der Suzuki-
Miyaura-Reaktion l&sst sich auf mehrere Faktoren zurlckfiuhren. So sind viele Boron-

sauren bzw. Boronsaurederivate leicht erhaltlich, nicht toxisch und sowohl luft-, hitze- und
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feuchtigkeitsstabil. Des Weiteren lassen sich die borhaltigen Nebenprodukte der Suzuki-
Kreuzkupplung relativ leicht vom gewiinschten Hauptprodukt abtrennen.™’!

Als anwendungsbezogenes Beispiel, bei dem die Suzuki-Reaktion Verwendung findet,
wére die Synthese von Naturstoffen und Pharmazeutika wie z.B. dem Antibiotikum

Vancomycin™ (Abbildung 2.5) oder dem Antihypertensivum Losartan™ zu nennen.

[20]

Abbildung 2.5: Vancomycin - Die Suzuki-Kupplung als einer der Schlusselschritte
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2.1.4 Die mechanistische Betrachtung der Suzuki-Miyaura-

Reaktion

Der Reaktionsmechanismus der Suzuki-Reaktion, wie auch vieler anderer Palladium-
katalysierter Kreuzkupplungsreaktionen, lasst sich am anschaulichsten durch einen
dreigeteilten Katalysezyklus (Abbildung 2.6), bestehend aus oxidativer Addition,

Transmetallierung und reduktiver Eliminierung, beschreiben.?!

R1-R2 R-X
PdOL;
reduktive oxidative
Eliminierung Addition
1 1
“Pd" "Pd"
R2 h L/ X

Transmetallierung

(R*),BOR® [OR%T
R2B(R%),

Abbildung 2.6: Katalysezyklus der Suzuki-Kupplung [22]

2.1.4.1 Oxidative Addition

Der initiale Schritt im Katalysezyklus ist die oxidative Addition eines Halogenids oder
Triflates vom Typ R%X an einen Palladium(0)-Komplex unter Bildung einer
Palladium(ll)-Intermediates. In der gangigen Literatur wird davon ausgegangen, dass es
sich dabei um den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt!?®*?*?% im Katalysezyklus
handelt. Aus diesem Grund existieren umfassende Untersuchungen, angefangen von
Modellsystemen®?™  tber  experimentelle  Kinetikmessungen®  bis  hin
quantenchemischen Rechnungen'®”. Viele Arbeiten haben dementsprechend die
Zielsetzung, diesen Schritt durch die Synthese neuer Liganden zu optimieren.”
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Ausgehend von der vorherrschenden Lehrbuchmeinung wird angenommen, dass die
oxidative Addition an einem koordinativ ungesattigten 14-Elektronen-Palladium(0)-
Komplex vom Typ Pd°L, stattfindet.!*™ Wahrend dies fir Liganden wie Triphenylphosphin
auch durch DFT-Rechnungen belegt werden kann®?, ist bei sterisch anspruchsvolleren
Liganden wie Triterbutylphosphin wahrscheinlich der monosubstituierte Komplex die

katalytisch aktive Spezies.!*’!

L,Pd + R-X ——— L,Pd(R)(X)

Abbildung 2.7: Allgemeine Reaktionsgleichung fiir die oxidative Addition an Palladium(0)

Will man verstehen, warum die oxidativen Addition an Arylhalogenen wesentlich leichter
vonstattengeht als die an Alkylhalogenen, so lasst sich dies durch Betrachtung der
Grenzorbitale erklaren. An der exemplarischen Reaktion von Brombenzol mit
Palladium(0) (Abbildung 2.8) zeigt sich, dass bei der Palladium-Insertion die Brom-
Kohlenstoff-Bindung gebogen wird, wodurch es maglich ist, aus den o - und 7 -Orbitalen
durch Uberlappung effektiv ein neues Hybridorbital zu bilden. Durch diese Mischorbitale,
welche bei Alkylhalogeniden mangels m -Orbitalen nicht vorkommen, ist somit eine

starkere Donor-Akzeptor-Wechselwirkung mit dem besetzten 4d-Orbital des Palladiums

moglich.1**!

L .
e B -] » Pdll
Q) B~ C=
NSl
Pd® + PhBr Ubergangszustand Palladium(ll)komplex

Abbildung 2.8: Oxidative Addition von Brombenzol an Palladium(0) (34]

Die Reaktivitat entsprechend der Arylhalogenbindung unterliegt hierbei der folgenden
Reihenfolge: Arl>ArBr>ArCl ! — ein Trend, der sich tiber die Energieniveaus der

Orbitale und der Bindungseigenschaften erklaren lasst. So wird die Wechselwirkung
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zwischen dem elektronenreichen Palladium(0)-d'°-Zentrum und dem als Akzeptor
fungierenden Arylhaliden in erster Linie von n-Riickbindungen dominiert.*!

Alle drei Arylhalide haben je zwei niedrig liegende, leere Cipso-Cortho- UNd Cortho-Crmeta-
Orbitale mit einem m-antibindenden Charakter (a und b in Abbildung 2.9), welche in ihrer
Energie nahezu unabhangig vom jeweilig betrachteten Halogen sind. Das antibindende
6 cx-Orbital (c in Abbildung 2.9) wird jedoch umso starker stabilisiert je weniger
elektronegativ der Halogen-Substituent ist und nimmt im Falle eines Aryliodids sogar die
Rolle des LUMOs ein. Da dieses Orbital sich als Elektronenakzeptor an der Palladium-
Aryl-Halogen-Bindung beteiligen kann, ist die Aktivitdt der Arylhalogen-Verbindung
umso groRer je geringer die Energie des Grenzorbitals ist.*®!

E
Cl Br | {oeoe ©

C . 8 b
\_
a | X a
\_

Abbildung 2.9: Relative Energien unbesetzter Grenzorbitale verschiedener Halogenaromten

T

[36]

Gesondert betrachtet ist die oxidative Addition ein exothermer Prozess in der
GroRenordnung von etwa 100 kJ/mol, dessen freigesetzte Reaktionsenergie in der Reihe
nach ArCl < ArBr < Arl zunimmt. Wéhrend die Natur der Palladiumliganden kaum
Einfluss auf die Exothermie auslbt, kann hierbei der Ldsemitteleinfluss durch die
Solvatisierungsenergie der jeweiligen Palladiumkomplexe jedoch nicht immer

vernachlassigt werden.25]
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2.1.4.2 Transmetallierung

Wihrend eine Vielzahl von Veroffentlichungen zum Thema der oxidativen Addition
existiert, ist die Anzahl an Arbeiten Uber den Prozess der Transmetallierung weitestgehend
uberschaubar.

Die Triebkraft im zweiten Schritt des Katalysezyklus geht von dem Elektronegativitats-
unterschied zwischen Palladium und Bor aus. Unter den Reaktionsbedingungen der
Suzuki-Miyaura-Kupplung ist Bor elektropositiver als Palladium, sodass der R*-Rest an
den Palladiumd(11)-Komplex transferiert werden kann (Abbildung 2.6).%** In der Regel
geht man bei der Transmetallierung in der Suzuki-Miyaura-Reaktion von zwei unterschied-
lichen Reaktionsmechanismen aus, welche in der Literatur durchaus kontrovers diskutiert
werden.®! Eine Moglichkeit ist, dass die Boronkomponente in einer vorgelagerten Gleich-
gewichtsreaktion mit einer Base zum entsprechenden Boronat reagiert (Weg A in
Abbildung 2.10), welches dann als Nucleophil den L,Pd(Ar)(X)-Komplex angreift. Die
andere Mdglichkeit (Weg B in Abbildung 2.10) ist, dass der L,Pd(Ar)(X)-Komplex selber
mit einem Hydroxid-Anion zu einem nucleophilen L,Pd(Ar)(OH)-Komplex reagiert,

welcher wiederum die Boronkomponente angreift.[*!

PdL,,

Ar-X

Weg A
LoPd(Ar)(X)

Abbildung 2.10: Mdgliche Reaktionswege der Transmetallierung [41]

Der in Abbildung 2.10 beschriebene Weg B konnte in DFT-Studien als energetisch
begiinstigt und somit als plausibler Reaktionsweg identifiziert werden “>* _ eine
Annahme, die ebenfalls durch jiingere Kinetik-Untersuchungent*¥ gestiitzt werden kann.

Welcher Reaktionsweg de facto vorliegt, ist jedoch auch im hohen Malie von der Starke
der verwendeten Base sowie von den Losemitteln abhangig, sodass eine verallgemeinernde

Aussage nur schwer méglich ist.*!



2 Theoretischer Teil 11

Eine mdgliche Nebenreaktion der Transmetallierung bei Alkyl-standigen Edukten ist die

vom Palladium(I1)-Komplex ausgehende p-Hydrideliminierung.[*!

2.1.4.3 Reduktive Eliminierung

Der Reaktionsschritt der reduktiven Eliminierung ist ein elementarer Prozess, der nicht nur
speziell fur die Suzuki-Miyaura-Reaktion, sondern auch flr viele andere Palladium-
katalysierte Reaktionen von Bedeutung ist.[*®!

Betrachtet man das Reaktionsprofil einer reduktiven Eliminierung (Abbildung 2.11), so
sind vier Zustdnde von Bedeutung: erstens (i) der cis-Diorganopalladium-Komplex,
zweitens (ii) der Ubergangszustand des konzertiert ablaufenden Palladium-Kohlenstoff-
Bindungsbruches und der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verknipfung, drittens (iii) ein inter-
mediédres Addukt, bei dem das Kupplungsprodukt schwach an das Metallzentrum gebun-
den ist, und viertens (iv) das Abldsen des Kupplungsprodukt vom Palladiumkern und das

Regenerieren des Katalysator PdL,.""!

| Pd—L| —— Pd—L — L,Pd

Ar A2 ; Ar'—Ar?
Ar'—Ar2

i ii iii iv

Abbildung 2.11: Reaktionsstufen der reduktiven Eliminierung 471

Ein typisches Korrelationsdiagramm der reduktiven Eliminierung, unter Berucksichtigung
der Molekulorbitale, ist in Abbildung 2.12 zu sehen. Die bindenden Molekdlorbitale ot
und o sind hauptsachlich an den Liganden konzentriert, wohingegen die antibindenden
Molekiilorbitale 6™ und ¢ sich zum GroRteil am Palladiumkern befinden. Eine
wichtige Annahme ist die Symmetrie des ") Molekiilorbitals und die Antisymmetrie des
o"-Molekiilorbitals, fir welche tber das Korrelationsdiagram ein Erhalt der Orbital-
symmetriel® gilt. Die Aktivierungsenergie der Reaktion ist somit abhangig davon, wie
stark das o-Molekiilorbital destabilisiert wird. Umgekehrt ist der Energiegewinn der
Reaktion davon bestimmt, inwiefern das Energieniveau des car-a-Molekilorbitals relativ

zum o™-Molekilorbital erniedrigt wird.[*]
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L,Pd
L,Pd

L,Pd

P (+)
L,Pd G s
SAr-Ar

[49]

D I A
> 4

Abbildung 2.12: Korrelationsdiagramm der reduktiven Eliminierung

Die Energiebarriere der reduktiven Eliminierung fir einen dreifach koordinierten Komplex
mit nur einem Liganden vom Typ LPd(Ar)(Ar’) ist geringer als die fur einen vierfach
koordinierten Komplex. Fiir beide Palladium d®-Komplexe ist jeweils die Wechselwirkung
der m-Molekilorbitale bindender Natur, die Wechselwirkung der o-Molekiilorbitale
hingegen fur einen vierfach koordinierten Komplex durch die zusétzlichen Elektronen am
Metallzentrum repulsiver Art, wodurch die Energie des Ubergangszustandes erhoht wird
(Abbildung 2.13).[4"
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3-fach koordiniert

n-Wechselwirkung

R —

besetzt unbesetzt

o-Wechselwirkung

unbesetzt besetzt

4-fach koordiniert

SPd 4+ A
Ar

n-Wechselwirkung

%2

besetzt unbesetzt

c-Wechselwirkung

<o

besetzt besetzt

Abbildung 2.13: Schlisselorbitale des Ubergangzustandes fiir die reduktive Eliminierung eines 3-fach-

koordinierten und eines 4-fach-koordinierten Komplexes

[47]

Die reduktive Eliminierung zum dem Kupplungsprodukt Ar'-Ar? wird folglich durch

sterisch anspruchsvolle Liganden und solche, die elektronisch die Palladium-Kohlenstoff-

Bindung schwiéchen, begiinstigt.>*
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2.1.5 Kinetische Betrachtung der Suzuki-Miyaura-Reaktion

Ein zentrales Konzept der chemischen Kinetik ist der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt, entsprechend dem langsamsten Reaktionsschritt, der somit die Gesamtdauer einer
Reaktion diktiert.®? Wahrend es sich dabei allgemein um einen hilfreichen und anschau-
lichen Terminus handelt, um einen Reaktionsverlauf zu beschreiben, ist die Funktion eines
Katalysezyklus vom energetischen Abstand zweier nicht zwangslaufig nebeneinander
liegender Zustédnde abhangig. Die geschwindigkeitsbestimmenden Zusténde sind dabei die
mit der hochsten effektiven Energiebarriere SE (vergleiche Abbildung 2.14).5]

Chemische Richtung der Reaktion

y

N

Geschwindigkeit bestimmender
Ubergangszustand (GT
AGw gang (GT)
Ty
T
T
AGR Ts
.................. |3 T,
IZ I4/Il 6E2
Geschwindigkeit bestimmendes Iy
Intermediat (GI) mit hdchster Energiebarriere ls

L4

y

Erster Reaktionszyklus

A

Zweiter Reaktionszyklus

Abbildung 2.14: Graphische Darstellung der energetischen Spanne eines Katalysezyklus 53]

In diesem Zusammenhang wird statt eines geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes von
einem geschwindigkeitsbestimmenden Intermediat (GI) und einem Geschwindigkeit

bestimmenden Ubergangszustand (GT) gesprochen.
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Durch eine Umformung der Eyring-Gleichung kann flr exotherme katalytische Prozesse
die TOF in Bezug zu dieser apparenten Energiebarriere §E, der hochsten Energiespanne,

die eine Reaktion durchlaufen muss, gesetzt werden: 45

kgT —0E Gl.21
TOF = = —exp (ﬁ)

2.1.6 Eigenschaften von Phosphin-Liganden in der Katalyse

Ganz allgemein lasst sich sagen, dass elektronische und sterische Eigenschaften eines
(Phosphin-)Liganden die katalytische Wirkung an einem Metallzentrum beeinflussen
konnen. Zum einen sollten die Liganden elektronenreich sein, um als Donor den
Ubergangsmetallkern koordinieren zu kénnen, zum anderen einen hinreichenden sterischen

Anspruch aufweisen, um moglichst niedrige Koordinationszahlen realisieren zu kénnen.™®

Die sterischen Charakteristika eines Liganden kdnnen rein geometrisch recht evident
erfasst werden. Die Grolie des Kegelwinkels ® von Triorganophosphinen wird dabei als
MaR fiir den Raumanspruch des Substituenten R genommen. Dieser sog. Tolman-Winkel
wird definiert durch den Offnungswinkel eines Kegels mit der Spitze am Metall, der die
Van-der-Waals-Grenzen der Substituenten umschlieRt (Abbildung 2.15).5%"!

® 87° 118 145°
R PH; PMe; PPhy

Abbildung 2.15: Tolman-Winkel fiir Phosphinliganden [57]

Die Abschatzung elektronischer Parameter erfordert eine differenziertere Betrachtungs-
weise. Zu deren Quantifizierung ist es notwendig, einige grundlegende Merkmale eines

komplexierten Systems hervorzuheben:

- Ein Ligand weist sowohl c-Donor- als auch n-Akzeptor-Eigenschaften auf (wobei

der n-Akzeptor-Anteil effektiv 0 sein kann).
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- Der Ligand &ndert die Elektronendichte am Metallzentrum.
- Die Elektronendichte am Metall bestimmt die Starke der Riickbindung.

In den 1960er Jahren wurden von Strohmeier et al. sowohl die c-Donor- als auch die =-
Akzeptor-Eigenschaften unterschiedlicher Klassen von Liganden wie Nitrilen, Isonitrilen,
Sulfoxiden und Phosphinen per Infrarotspektroskopie untersucht. Ziel dieser Arbeiten war
es, eine spektroskopische Reihe zu etablieren, welche Liganden anhand ihrer Bindungs-
eigenschaften klassifiziert.*®!

Umfassende Untersuchungen fanden 1970 durch C.A. Tolman an Nickelkomplexen statt.
Der Ansatz war eine IR-spektroskopische Untersuchung an Komplexen vom Typ
Ni(CO)sL mit unterschiedlichen Phosphinliganden (Abbildung 2.16). Starke oc-Donor-
liganden wie beispielsweise Alkylphosphine erhéhen die Elektronendichte am Nickelatom
und ermoglichen somit eine starke Ruckbindung zu den drei Kohlenstoffmonoxid-
Liganden; die Streckschwingung wird somit zu niedrigeren Wellenzahlen verschoben.
Schwache o-Donor, sprich starke n-Akzeptor-Liganden, konkurrieren zusammen den drei
CO-Liganden um die Elektronen-Rickbindungen und die CO-Streckschwingungsfre-
quenzen verbleiben daher bei recht hohen Wellenzahlen. Je geringer die Wellenzahl also

ist, desto basischer ist also auch der entsprechende Ligand.!**"

starke Rickbindung schwache Ruckbindung
U w_/
Phosphine Phosphite

Abbildung 2.16: Vergleich elektronischer Effekte von Phosphinen und Phosphiten [5%]
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2.1.7 Die Rolle der Palladiumspezies bei der homogen
katalysierten Suzuki-Miyaura-Reaktion

In einem homogenen System kann es sich entweder um einen bereits vorher dargestellten
Katalysator handeln oder die katalytisch aktive Palladium-Spezies wird in situ durch eine
Komplexierungs- bzw. Redox-Reaktion erzeugt. Von zentraler Bedeutung ist die Wahl
eines fiir die spezielle Reaktion geeigneten Liganden.®”

Als ein hdufig eingesetzter Katalysator wére Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) zu
nennen, ein licht- und luftempfindlicher gelb-griiner koordinativ gesattigter 18-Elektronen-
Palladium(0)-Komplex. Die Aktivitat kann jedoch leicht durch eine koordinative Uber-
séattigung eingeschrankt werden. Ein weiterer Ligand, der in der Palladiumkatalyse auf
vermehrtes Interesse gestofen ist, ist P(t-Bu)s. Aufgrund seiner anspruchsvollen Sterik und
seines elektronenreichen Charakters lassen sich so teilweise auch Chloraromaten

kuppeln.t®Y

2.1.8 Einschrankungen der Suzuki-Miyaura-Reaktion

Trotz der Tatsache, dass die Suzuki-Miyaura-Reaktion viele vorangehend genannte
Vorzlge besitzt, ist ihre Einsatzmdglichkeit im Bereich der aromatischen Chlorver-
bindungen stark limitiert. Die Verwendung von Chloraromaten in der Suzuki-Miyaura-
Reaktion ist angesichts der hohen und vor allem weitgefacherten Verbreitung sowie den
geringeren Kosten gegenlber den analogen Triflat-, Brom- und lodaromaten mehr als
wiinschenswert. Die relativ geringere Reaktivitat der Chloraromaten fufdt in der starkeren
Halogen-Kohlenstoff-Bindungsenergie. So liegt die Chlor-Kohlenstoff-Bindung bei 402
kJ/mol, die Brom-Kohlenstoff-Bindung bei 339 kJ/mol und lod-Kohlenstoff-Bindung bei
272 kJ/mol. Folglich ist die initiale oxidative Addition fur Chloraromaten weitaus
schwieriger. Durch die Verwendung von Chloraromaten mit elektronenziehenden

Substituenten lasst sich dieses Problem zumindest teilweise umgehen.®?
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2.2 Kreuzkupplungsreaktion unter kontinuierlicher
Prozessfuhrung

Obwohl zum Thema der Suzuki-Miyaura-Reaktion eine Vielzahl von Veroffentlichungen
erhaltlich sind — allein fur 2011 zahlt Web of Knowledge fast 1000 Arbeiten, die sich damit
beschaftigen —, sodass ein umfassender Uberblick nahezu unmaglich ist, hélt sich die
Anzahl von Vero6ffentlichungen, die sich mit einer kontinuierlichen Prozessfiihrung
beschaftigen, in Grenzen.

Dies ist auf mehrere Faktoren, sowohl auf der technischen als auch auf der chemischen
Seite, zuriickzufiihren: Zu nennen waére, dass Boronsduren bzw. Boronsdurederviate als
Feststoffe, auch durch ihre Verunreinigungen, Probleme in der Loslichkeit aufwerfen, was
naturlich schnell zu einer Verstopfung des Systems fiihren kann — ein Problem, das in der
homogenen Palladiumkatalyse durch das mégliche Entstehen von Palladiumschwarz noch
verschérft wird. Gerade in den Bereichen hoher Edukt-Konzentrationen handelt es sich bei
der Suzuki-Miyaura-Reaktion um ein zweiphasiges System, das zusatzlich in der Reak-
tionsgeschwindigkeit durch den Massentransfer limitiert wird und es somit notwendig
macht, eine hohe Grenzflache aufrechtzuerhalten. Wéhrend innerhalb eines Batch-
Prozesses auf eine permanente Durchmischung beider Phasen, wie beispielsweise durch
ein Ruhrwerk, zuriickgegriffen werden kann, ist dies bei einer kontinuierlichen Prozess-
fuhrung eine Herausforderung.[®®! Es ist anzumerken, dass die Suzuki-Miyaura-Reaktion
teilweise sehr reaktionstrage ist (vgl. Abschnitt 2.1.4), sodass die Reaktionsparameter zu
Temperaturbereichen Uber den Siedepunkten der Losemittel verschoben werden missen,

was zusétzlich den Gebrauch eines Uberdrucksystems erfordert.

2.2.1 Forschungsstand zur kontinuierlichen Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplung

Nachfolgend wird ein kurzer Uberblick des aktuellen Forschungsstands der mikro-

prozesstechnischen Realisierung kontinuierlicher Kreuzkupplungsreaktionen gegeben.
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2.2.1.1 Kontinuierliche Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung mit heterogen
fixierten Katalysator (Yamada et al.)

Eine Vielzahl von Studien konzentriert sich auf die Entwicklung von heterogenen Kata-
lysatoren fiir Kreuzkupplungsreaktionen.® So ist auch die Bedeutung der Immobilisierung
von Katalysatoren fur kontinuierliche Prozesse aufgrund von Vorziigen wie leichter
Katalysatorabtrennung und Ruckgewinnung sowie hoher mdglicher Katalysatorbeladung
nicht abzusprechen.[®!

Es gibt es hierfir konkrete Ansatze, den Katalysator auf Silical®®, Polymerpartikel®” oder
auch monolithisch®® zu fixieren. Ein Beispiel fir eine sehr effektive Variante ist die
Fixierung eines Palladiumkomplexes innerhalb von Poly(4-vinylpyridin) als Membran
innerhalb eines Mikrokanals. Die Kupplung von Aryliodiden mit einer breiten Anzahl von
Boronsduren ist so innerhalb von 4 Sekunden bereits bei Raumtemperatur mit guten bis

quantitativen Umsatzen moglich. Allerdings ist die zeitliche Ausbeute mit 240 pg Produkt

pro Stunde stark limitiert (Abbildung 2.17).1°%!
% [PdCl, | |
N 2n

Fixierte Poylmermembran

X
| _ /
XR _
4R
TN N
HO. __OH Ri—
B N~
| N -
>
R

Abbildung 2.17: lllustration des Membran-Y-Mikroreaktors [69]
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2.2.1.2 Kontinuierliche Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung mit magnetischen
Nanopartikeln (Kirschning et al.)

Der Arbeitsgruppe unter Kirschning hingegen ist es gelungen, Silica-beschichtete
Eisennanopartikel mit einem organischen Palladiumkomplex zu funktionalisieren und
diese anschlieBend induktiv aufzuheizen (Abbildung 2.18). Durch eine Modifizierung der
Silica-Oberflache ist es weiterhin moglich, an den Partikeln Palladium(0) entsprechend zu
fixieren. Die Kupplung von Bromaromaten dauerte mit diesem Aufbau dennoch uber 60

min."¥

) (DMF/H,0)
Ar-Br + Ar -B(OH)2 » Ar-Ar’

SiO, Beschichtung /@ﬁNM%CI
Si Pd°

Fe,0,/Fe,O,

Nanopartikel

Peristaltikpumpe L / 2

Induktionsspule

Abbildung 2.18: Mesoflow-Reaktor mit funktionalisierten magnetischen Nanopartikeln [70]
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2.2.1.3 Mikrowellengestitzte kontinuierliche heterogene Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplung (Baxendale et al.)

Der Einsatz von Mikrowelleneinstrahlung bei der Suzuki-Miyaura-Reaktion kann Vorteile
wie stark verkirzte Reaktionszeiten, hohere Umsatze und sauberere Reaktionsprofile mit
sich bringen.">" Ob dies auf eine effizientere Erwarmung mit einem vorteilhafteren
Temperaturgradienten oder auf sogenannte nicht-thermische Mikrowelleneffekte zurlck-
zufiihren ist, wird in der Literatur nach wie vor kontrovers diskutiert.l”®! Speziell bei der
Suzuki-Miyaura-Reaktion deuten die Daten jedoch stark darauf hin, dass die Reaktion rein
thermisch kontrolliert ist." Auch stehen die Fragen nach der Energieeffizienz und der
technischen Machbarkeit bei gréReren Anlagen nach wie vor zur Debatte.”™ Die
Verwendung einer U-Rohr-férmigen Durchflusszelle (Abbildung 2.19), welche mit Pd
EnCat™, einem in Polyurethan mikroverkapselten Palladiumkatalysator, gefiillt ist,
ermoglicht die Suzuki-Miyaura-Kupplung von Bromaromaten sowie aktivierten
Chloraromaten bei einer Mikrowellenleistung von 60 W innerhalb von 20 min und 10
mol% Pd EnCat™ bei guten bis quantitativen Umsatzen.[’®

Ar-Ar’

Pd EnCat™

/ (encapsulated

alladium catalysts
Ar-X P ysts)
Ar’-B(OH), U

Mikrowelle

Abbildung 2.19: Mikrowellengestitzte Kontinuierliche Suzuki-Miyaura-Reaktion [76]

Trotz der Vorzige eines heterogenen, fixierten Palladiumkatalysators deuten viele Studien
darauf hin, dass sich der Katalysator langsam zersetzt und vielmehr das sich in Ldsung
befindende Palladium als aktive Spezies aufzufassen ist. Ein heterogener Palladium-
katalysator ist somit als eine Art von Palladiumreservoir zu sehen, welches somit auch nur

eine begrenzte Lebensdauer aufweist,[’”78:79.80:81.8283.84]
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2.2.1.4 Zweistufige kontinuierliche Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung
ausgehend von Phenolderivaten (Noél et al.)

Ein von Buchwald und Jensen benutztes kontinuierliches System basiert auf einer
zweistufigen Funktionsweise (Abbildung 2.20). In einem ersten Schritt wird ein
Phenolderivat mit Trifluormethansulfonsédureanhydrid in einer stark exothermen Reaktion
zu Aryltriflat umgesetzt, im zweiten Schritt erfolgt dann nach Wasserabtrennung die
Suzuki-Miyaura-Kupplung mit einem Boronsdurederivat unter Verwendung von 2 mol%

XPhos-Palladium bei einer Temperatur von 90°C und Verweilzeiten von 2,5 min.!

Spritzenpumpe

I
T 1F

Phasentrenner Cano
mit Zefluormebran T.90°C
OTf, I:I

Verweilschleife

o mit Eis/NaCl Verweilmischelement
“ gekdihlt mit 0,1 mm Stahlkugeln
H,O gefillt
X
| —R
=

Arylboronsaure ﬁ

TBAB

K4PO,

[85]

Abbildung 2.20: Mikroreaktoraufbau fiir die Suzuki-Miyaura-Kupplung ausgehend von Phenolderivaten
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2.2.1.5 Zweiphasige kontinuierliche Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung
(Theberge et al.)

Ein weiterer Ansatz ist die Verwendung eines Zwei-Phasen-Systems mit einer Organo-
fluorphase, in der der 2 mol% Palladiumkatalysator Uber einen perfluorierten Liganden
fixiert ist, und einer wéssrigen Phase, in der sich Edukte und Produkt befinden (Abbildung
2.21). Die beiden Phasen werden hier tber ein T-Stiick in Kontakt gebracht, sodass sich

ein Slug-Flow ausbildet. Die Reaktionszeiten bei Raumtemperatur betrugen 1 bis 3 h.[°]

Wassrige Phase
Ar-Br + Ar’-B(OH),

So°656 06 oy

T-Stiick NQ Ar'-Ar

\O\
Phasentrennung
Organofluor-PM

Peristaltik- II:’d(OAC)z
pumpe
\ﬁ/(CF2)4CF3
J\ Katalysator
/
NN

o

Abbildung 2.21: Aufbau zur Katalysatorwiedergewinnung eines perfluorierten Palladiumkomplexes [86]
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2.2.1.6 Kontinuierliche Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung unter Hochdruck und
Hochtemperaturbedingungen (Leadbeater et. at.)

In diesem Reaktionsaufbau (Abbildung 2.22) wird unter Uberdruck von 6,9 bar bei einer
Temperatur von 130°C oberhalb der Siedepunkte der Ldsemittel gearbeitet. Um einem
vorzeitigen Ausfallen der Kupplungsprodukte vorzubeugen, wird der einphasige Produkt-
strom nach Verlassen des temperierten Verweilelements mit einem (ber ein T-Stlck
zugefihrten organischem Losemittel abgefangen. Durch die erhthte Reaktionstemperatur
kann die Reaktionszeit auf 8 min bei einer sehr niedrigen Katalysatormenge von 0,008

mol% Palladium(Il)chlorid (80 ppm) und bei guten Umsatzen reduziert werden.®”!
Verweilelement

El. Heizung Ar-Ar’
Prazipitiertes Produkt

Druckhalteventil

Pumpe

Ar-X + Ar’-B(OH), Ethylacetat
(EtOH/H,0)

Abbildung 2.22: Kontinuierlicher Hochdruck/Hochtemperatur Suzuki-Kupplung [67]
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2.3 Mikroreaktortechnologie

Auch in der modernen Chemie ist man in der Regel auf (Glas-)Apparaturen angewiesen,
deren grundlegende Beschaffenheit sich in letzten 1000 Jahren kaum veréndert hat. Sind
diese fiir den préaparativen Laboralltag bei Synthesen im unteren Grambereich auch bestens
geeignet, ergeben sich beim ,,Scale-Up* oft zusitzliche Probleme. Reaktionsvorschriften
lassen sich dabei nicht uneingeschrénkt auf groRere Reaktionsgeféle bertragen, da Fak-
toren wie Durchmischung und Zu- oder Abfiihrung von Wérme Probleme bereiten kénnen.
Eine Mdoglichkeit, diese Schwierigkeiten zu umgehen, ist der Einsatz von mikrostruk-
turierten Reaktorsystemen; man fasst darunter in der Regel Systeme mit charakteristischen
Dimensionen im Mikrometer- bis Submillimeterbereich zusammen. !

Vereinfacht ausgedruckt liegt der immanente Vorteil solcher Systeme in der weitaus
besseren Kontrolle von Wéarme- und Massentransfer, resultierend aus dem hohen Ober-
flache-zu-Volumen-Verhaltnis.®

Physikalische Parameter wie Druck, Temperatur, Verweilzeit und Flussrate lassen sich in
mikrostrukturierten Systemen aufgrund der kleineren Volumina leichter kontrollieren als in
Batch-Reaktoren. Gerade autokatalytische und/oder stark exotherme Reaktionen lassen

sich auf diese Weise erheblich sicherer durchfiihren.[®%%4

2.3.1 Fluidik in Mikrokanalen

Man unterscheidet bei allen Strémungsvorgéangen immer zwischen laminaren und turbu-
lenten Stromungen. Bei niedrigen Geschwindigkeiten ist das Stromungsbild laminar, bei
hohen hingegen turbulent (Abbildung 2.23).

Bei einer laminaren Stromung sind die Tangenten der Geschwindigkeitsvektoren parallel
zueinander, sprich in ihrer GroRe und in ihrer Richtung zeitlich unveranderlich. Der
Strémungswiderstand wird hierbei hauptsachlich durch den Reibungswiderstand an der
Oberflache bestimmt und nimmt linear mit der Stromungsgeschwindigkeit zu.

Bei turbulenter Stromung hingegen berwiegen die Tréagheitskréfte und die Geschwindig-

keitsvektoren sind zeitlich nicht konstant. Uber GréRe und Richtung zu einem beliebigen
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Zeitpunkt ist also keine Aussage moglich; lediglich ein zeitlicher Mittelwert kann hier

angegeben werden.*%

laminare Stromung turbulente Stréomung
== ) (2 -

Abbildung 2.23: Ubergang von laminarer zu turbulenter Stromung

Den Ubergangsbereich von der laminaren zur turbulenten Stromung bestimmt man uber
die sog. Reynolds-Zahl Re; diese ist charakterisiert durch das Verhaltnis von Tragheits- zu
Zahigkeitskraften.!

dc Gl.22

In Gl. 2.2 ist die Reynolds-Zahl Re definiert; darin sind der hydraulische Durchmesser d
(z.B. der Rohrdurchmesser), die kinematische Viskositdtv und die Strdmungs-
geschwindigkeit ¢ in Bezug gesetzt.

Uberwiegen Zahigkeits- bzw. Reibungskréfte, wird die Reynolds-Zahl kleiner und es liegt
ein laminares Stromungsregime vor. Ist die Tragheitskraft wesentlich groer als die
Reibungskraft, fuhrt dies zu einer turbulenten Strémung bei grolen Reynolds-Zahlen. Es
sollte jedoch Erwahnung finden, dass es sich beim Ubergang von laminarer zu turbulenter
Strémung nicht um einen schlagartigen Wechsel der Zustdnde handelt, sondern dieser
vielmehr im wahrsten Sinne des Wortes flieRend vonstattengeht. Bei der klassischen
Fluidmechanik liegt ein solcher Ubergang fiir eine Strémung in einem nicht gekrimmten
Rohr im Bereich von etwa 2000 < Re < 4000. In der Regel definiert man den Wert, bei
dem dieser Wechsel stattfindet, die sog. kritische Reynolds-Zahl, auf Reg,;,~ 2300. 4
Eine Besonderheit von Rohrstromung sowie anderen Scherstromungen ist, dass wahrend
Storungen (hervorgerufen durch externe Kréfte oder UnregelméaRigkeiten) in Rohren
zerfallen, vorlbergehend andere Stromungsmoden hervorgerufen werden kénnen. Wenn
diese Moden hinreichend grol3 werden, ist also eine Linearisierung nicht m ehr moglich.
Bei einer Rohrstromung handelt sich bei diesen nicht linearen Termen um Wirbel, die sich
langs der Rohrachse ausrichten. Es wird dabei schnelles Fluid von der Mitte des Rohrs in
die Nahe der ruhenden Wande transportiert und umgekehrt von dort aus langsames Fluid
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hin zur Rohrmitte befordert. Auf diese Weise werden groRe azimuthale Gradienten entlang
der Stromungsrichtung aufgebaut. Diese Strdmungsmodulation der Fluidgeschwindigkeit
kann zu einer exponentiell anwachsenden Scherinstabilitat fihren, welche endgiltig dazu
fuhrt, dass das System den linearen bzw. laminaren Gultigkeitsbereich verlasst.™

Der Bereich, in dem die kritische Reynolds-Zahl liegt, obwohl dies durchaus kontrovers
diskutiert wird, gilt sowohl fur makroskopische Betrachtungen als auch fir mikrostruk-

turierte Systeme.®

2.3.2 Stofftransport

Der Stofftransport (bzw. Massentransfer) ist, wie auch die Warmeulbertragung, ein
grundlegender Ausgleichsvorgang. Inhaltsstoffe verschieben sich in einem Stoffgemisch
von einem Gebiet hoher Konzentration zu einem Gebiet niedriger Konzentration. Somit
werden unterschiedliche Konzentrationen langsam nivelliert. Man differenziert zwischen
einem diffusionsgetrieben entropiebedingten Massentransfer und einem direkten konvek-
tiven, von Turbulenzen ausgeldsten Stofftransport.

In einem realen System laufen Diffusions- und Konvektionsvorgénge nicht getrennt,
sondern in der Regel kombiniert ab. Die Diffusion findet dabei an den Grenzflachen und
die Konvektion im Kern eines (flissigen) Mediums statt. Zwar spielt sich die schnellere
Konvektion oft in dem groten Teil einer Flussigkeit ab, doch werden viele
Transportvorgénge in der Hauptsache durch die langsamere Diffusion an den Grenzflachen
bestimmt. Dies bedeutet, dass die Diffusion oftmals ausschlaggebend furr die Geschwindig-

keit des Ausgleichvorganges sein kann.!®?!

Diffusion

Fir den eindimensionalen Fall der Diffusion hat Adolf Fick das nach ihm benannte

Fick sche Gesetz aufgestellt:

dc Gl. 23
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In Gl. 2.3 ist ] der Massenstrom, A die Grolie der Grenzflache, D der Diffusionskoeffizient,
¢ die Konzentration und z die Strecke, Uber die die Diffusion ablauft dargestellt. Aus
dieser Gleichung wird ersichtlich, dass der Massentransfer durch die Diffusion direkt
proportional zur GroRe der (Phasen-)Grenzflache ist.l"

Wie eingangs erwéhnt kann man Diffusionsprozesse auch von einem rein statistischen

Standpunkt aus als willkirliche Wérmebewegung betrachten.

x2 Gl.24

Mit Gl. 2.4 ist die sog. Einstein-Smoluchowski-Beziehung nach der Zeit aufgeldst
angeben. Hier ist x2 die mittlere quadratische Wegstecke, die ein Teilchen in einem Fluid
zurlcklegt, D der Diffusionskoeffzient und t das Zeitintervall des Diffusionsprozesses.[%]
Durch den quadratischen Zusammenhang zur Wegstrecke wird klar, dass Diffusions-
prozesse in erster Linie bei geringen Abstdnden unterhalb des Millimeterbereichs eine
starke Rolle spielen.!*"!

Da bei diffusionsgetriebenen Mischprozessen also eine moéglichst kleine Weglange bei
gleichzeitig groRer Grenzflache der limitierende Faktor ist, sind solche Vorgange

naturgeman in mikrostrukturierten Dimensionen weitaus effizienter maglich.[*%”
Konvektion

Die vorangehend beschriebenen molekularen Transportvorgange haben ihre Ursache in der
Brownschen Molekularbewegung. Diffusionsprozesse treten sowohl in einem ruhenden als
auch in einem flieRenden Medium auf. In einem stromenden Medium kommt es allerdings
noch zusétzlich zu Ortsverdnderungen von Zonen innerhalb des Mediums. Diesen durch
unterschiedliche Triebkrafte ausgelosten Bewegungsprozess bezeichnet man auch als
Konvektion. Gegentiber dem konvektiven Transport ist der molekulare Energie-, Impuls-
bzw. Stofftransport fast immer klein. Dies hat zur Folge, dass molekulare
Transportvorgénge in Stromungsrichtung vernachlassigt werden koénnen, wéhrend die
Diffusion jedoch den Transport orthogonal zur Strdomung bestimmt und somit vor allem in

Bereichen nahe der Rohrwand relevant ist.[*%4
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Allgemein l&sst sich fur ein gut gemischtes zweiphasiges System, in dem sowohl Diffusion
als auch Konvektion eine Rolle spielen, der zeitliche Stofftransport N auch beschreiben

als:

N =AkAc Gl. 25

Bei dieser Gleichung ist k der Massentransferkoeffizient und Ac der jeweilige

Konzentrationsunterschied.™!

2.3.3 Warmeilbertragung

Warmedbertragung ist der Transport thermischer Energie von einem Gebiet héherer zu
einem Gebiet tieferer Temperatur. Verantwortlich fir den Warmetransport ist stets ein
entsprechender Temperaturgradient. Die Warmelbertragung ist einer der wichtigsten
Prozesse in chemischen Produktionsanlagen uberhaupt. Ein Viertel aller Investitionskosten
wird in der Regel fur Heiz- und/oder Kuhltechnik eingesetzt. Der Anteil der Warme-
Ubertragung an den laufenden Energiekosten betrégt haufig zwischen 50 und 80%.

Man unterscheidet prinzipiell drei unterschiedliche Arten der Wéarmeibertragung, namlich
elektromagnetische Strahlung, Konduktion und Konvektion. Auf die letzteren beiden soll

nun naher eingegangen werden. %!

Warmeleitung

Waérmeleitung kann man sich in vielen Materialien als das Ergebnis molekularer
Kollisionen vorstellen. Wird ein Ende eines Korpers erwarmt, bewegen sich die Molekile
dort schneller und die Energie der thermischen Bewegung wird entlang des Korpers

transportiert.

— =14 &
At l

Betrachtet man GlI. 2.6 flr die thermische Konduktion AQ in einem Zeitraum At, wobei T,

das warmere Medium und T, das kéltere Medium, [ der Abstand zwischen beiden Medien,
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A der Warmeleitkoeffizient, eine materialspezifische Konstante 4 und A die Kontaktflache
ist, wird ersichtlich, dass der einzige Parameter, der in einem Prozess beeinflusst werden
kann, die GroRe der Kontaktoberflache ist.*%?

Konvektive Warmelbertragung

Eine Warmeubertragung kann auch erfolgen, wenn sich Bezirke innerhalb von Flissig-
keiten oder Gasen (Turbulenzballen), bei denen ein Temperaturgradient existiert, gegen-
einander verschieben.

Die Verschiebung kann einmal durch interne Kréfte wie temperaturbedingte Dichte-
unterschiede bedingt sein. In diesem Fall handelt es sich um seine sog. freie Konvektion.
Wenn jedoch &ulere Krafte wie Pumpen oder Rihrwerke einwirken, spricht man von einer

erzwungenen Konvektion. 21

Fur Mikroreaktionssysteme stehen ausgesprochen effektive Wéarmetauscher zur
Verfugung, welche tber genau definierte VVolumen-zu-Oberflachenverhéltnisse definiert
sind. Wéarmetauscher mit einer entsprechenden Mikrokanalstruktur sind beispielsweise in
der Lage, tber 54 kW/cm? Warmeleistung abzuftihren.***!

Eine solche préazise Kontrolle (ber den Energietransfer, gekoppelt mit hohen
Waérmetransferkoeffizienten, hat sowohl bei hoch exothermen als auch bei stark

endothermen Reaktionen unschitzbare Vorteile.['%!
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2.3.4 Mikromischer und Mikroreaktoren

Da bei mikrofluidischen Mischvorgangen meist ein laminares Stromungsverhalten
vorliegt, ist der Stofftransport oft rein diffusionsgetrieben. Typische Mischzeiten innerhalb
eines Mikromischers liegen im Bereich unterhalb 1 Sekunde, kénnen jedoch auch fir
Einzelfalle in der GroBenordnung von Millisekunden realisiert werden, 191061

In der Regel unterscheidet man zwischen zwei unterschiedlichen Formen von Mikro-
mischern. Das waren zum einem passive Mikromischer; der Energieeintrag wird hierbei
rein durch die Pumpleistung geliefert. Als zweite Gruppe zu nennen wadren aktive
Mikromischer, bei welchen ein externer Energieeintrag durch Ultraschall, mechanische
Mikroriihrwerke oder Piezos zur Unterstiitzung der Mischprozesse verwendet wird.
Beispiele fiir passive Mischelemente sind Multi-Laminationsmischer, Split-and-Recom-

bine-Mischer sowie chaotische Mischstrukturen,*?7:1¢1

Multi-Laminationsmischer

Weit verbreitet sind Mischer, die auf dem Prinzip der parallelen Multi-Lamination
basieren. Mit Hilfe von Mikrokanalen in der GréRenordnung von 100 um werden hierbei
aus zwei zu mischenden Fluiden Flissigkeitslamellen gebildet. Die Flierichtung kann
dabei entweder im Gleichstrom, Gegenstrom oder im Querstrom erfolgen. In einigen
Mischervarianten wird die Breite der Fllssigkeitslamellen durch eine hydrodynamische

Fokussierung in der Mischkammer noch weiter reduziert.

Abbildung 2.24: Beispiel flr einen Multi-Laminationsmischer, Interdigitalmischer von Mikroglas (rechts

blau angefarbtes Wasser)
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Ein groRer Vorteil ist, dass diese Mikromischer auch bei sehr geringen Flussraten bzw.
kleinen Reynolds-Zahlen einsetzbar sind. Von Nachteil kénnen jedoch der Druckverlust
und die durch die feinen Strukturen bedingte hohe Storanfalligkeit sein.*®!

Gerade bei zweiphasigen Reaktionsbedingungen kann es sein, dass ein Multi-
Laminationsmischer die beiden Phasen nicht nur dispergiert, sondern dass eine (stabile)
Emulsion gebildet wird.!**% Aus technischer Sicht ist das Trennen dieser Phasen dann mit

einem unndtigen energetischen Aufwand verbunden.
Split-and-Recombine-Mischer

Das Grundprinzip von Split-and-Recombine-Mischern beruht auf einer wiederkehrenden
Grundoperation, dem Aufteilen eines bi- oder multilaminaren Fluidstroms senkrecht zur
Lamellenrichtung und einer Umorientierung und anschlielender Rekombination. Durch
die konsequente Umsetzung von Split-and-Recombine ist eine nahezu perfekte Multi-
Lamination moglich. Durch die Kanalstruktur kann es in Abhangigkeit von der Reynolds-
Zahl bei hoheren Flussraten zuséatzlich noch zu konvektiven Vermischungen kommen — ein
Phanomen, das man sich bei sog. chaotischen Mischernt**l zu Nutze macht. Besonderes
bei hochviskosen Fluiden eignet sich ein solcher Mischertypus, da auch der Druckverlust

sehr gering ist.['*

[113]

Abbildung 2.25: Serielle Multi-Lamination in einem Mikromischer
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2.4 Mehrphasenreaktionen

Liegen bei einer chemischen Reaktion zwei nicht mischbare Flussigkeiten als eigen-
standige, in Kontakt stehende Phasen vor, so spricht man von einer Fluid-Fluid-Reaktion.
Werden dabei zwei Reaktionspartner in unterschiedliche Phasen dosiert, dann muss der
eigentlichen chemischen Reaktion in einer Phase ein Massentransfer vorausgehen. Die
Kopplung dieser beiden Schritte kann im direkten Vergleich zu einer rein homogenen
Reaktion zu vollig neuen Voraussetzungen fur den Betrieb eines Fllssig-Flussig-Systems
fihren. Dabei sind vor allem das Stromungsverhalten des Zweiphasensystems und der
Einfluss auf den Massentransfer zu beachten.[*'

Dennoch sind Reaktionen mit zwei nicht mischbaren flussigen Phasen in der chemischen
Industrie sehr weit verbreitet; insbesondere die Phasentransferkatalyse als Spezialfall der
heterogenen Katalyse hat in den letzten Jahren einen besonderen Stellenwert erhalten.**®!
Grinde hierfur sind unter anderem Vorzuge in Selektivitdit und Umsatz, die einfachere
Produktabtrennung oder auch die Maoglichkeit, billigere anorganische Basen

einzusetzen. [t

L

Abbildung 2.26: Ruhrkesselreaktor fiir Mehrphasenreaktionen

Heterogene Flissig-Fllssig-Reaktionen werden verfahrenstechnisch meist in Ruhrkessel-
reaktoren durchgefihrt. Die Vorzilge liegen in der vielseitigen und flexiblen Einsatzmdég-
lichkeit solcher Reaktoren, die relativ einfach auch fir Gas-Flussig- oder Flussig-Feststoff-
Reaktionen umgeriistet werden konnen.™” Nachteile sind die inhomogene Mischung,
Temperaturgradienten innerhalb der Reaktionslésung und eine breite Verteilung in der

TropfchengroRe der Dispersion, 81191201
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2.4.1 Phasentransferkatalyse

Eine effektive Methode zur Verbesserung des Stoffaustauschs zweiphasiger Systeme stellt
der Zusatz von Phasentransferkatalysatoren dar.[*?!

Substanzen, die hierbei Verwendung finden, sind u.a. Oniumsalze (Ammonium- und Phos-
phoniumsalze), Kronenether und Kryptanden oder Polyethylenglykol (PEG). Quaternare
Oniumsalze sind aufgrund ihrer hohen Effizienz und relativ geringer Kosten die industriell
am hdaufigsten eingesetzten Katalysatoren. Kronenether und Kryptanden besitzen die Fa-
higkeit, Kationen zu komplexieren und somit in die organische Phase zu Uberfuhren, was
ihren Einsatz bei schwer unldslichen Edukten in der Fest-Flissig-Phasentransferkatalyse
ermdoglicht. Trotz ihrer hohen Aktivitat und Effizienz sind sie fur groBtechnische Verfahren
aufgrund ihres hohen Preises und ihrer hohen Toxizitat nur eingeschrankt verwendbar.
PEGs sind ebenfalls Katalysatoren, die eine hohe Aktivitat aufweisen; ihre Loslichkeit in
Wasser macht sie jedoch fur die Flissig-Flussig-Phasentransferkatalyse nur maRig
interessant.

Der Phasentransferkatalysator selbst muss kationischer Natur sein und dabei lipophil
genug, um das Edukt-Anion in die organische Phase zu tberfuhren. Die dabei entstehende
Kation-Anion-Bindung sollte allerdings schwach und somit hinreichend reversibel sein,

um eine hohe Aktivitat zu gewahrleisten. 1221231241

Veresterung
OH Q
+ NaOH
e (O
- NaCl
Phenol Benzoylchlorid Phenylbenzoat

Nebenreaktion - Hydrolyse

+ NaOH

(0]
CI —_—
)b - NaCl

Benzoylchlorid

O

Benzoesaure

Abbildung 2.27: Reaktionsgleichungen fiir die Veresterung sowie der Hydrolyse von Benzoylchlorid
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Die gewdhlte Referenzreaktion (Abbildung 2.27) war die Veresterung von Benzoylchlorid
und Phenol zu Phenylbenzoat, da hierzu Untersuchungen sowohl im Einphasigen als auch
unter Phasentransferbedingungen vorliegen. !> 12¢]

Als Nebenreaktion kann hierbei die Hydrolyse des Benzoylchlorids zur Benzoesédure
ablaufen. Unter Phasentransferbedingungen kann bei sehr intensiver Mischung auch das
Hydroxid in die organische Phase geschleppt werden. Bei der Synthese im Labormalistab

setzt die Hydrolyse, in starker Abhéngigkeit von der Form der Rihrblattes, ab einer

Drehzahl von 1000 min™ ein.?7
— Gesamtverbrauch
2 ---Veresterung
o
6 ............................... - R Hydl’0|yse
=
o
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C
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-] e
Ruhrerdrehzahl

Abbildung 2.28: Zusammenhang zwischen Ruhrerdrehzahl und (fiktiver) Phasengrenzflache; Veresterung

und Hydrolyse von Benzoylchlorid [127]

2.4.1.1 Mechanismus der Phasentransferkatalyse

Bei dem Mechanismus der Phasentransferkatalyse unterscheidet man in der Regel

zwischen zwei Grenzféllen:
Extraktionsmechanismus
Bei einem pH-Wert im neutralen Bereich finden die Reaktionen meist innerhalb der

organischen Phase statt. Das Edukt-Anion wird hierbei durch den Katalysator in die
organische Phase transportiert (Abbildung 2.29).1*®!
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RBr + QCN ———> RCN + QBr organische Phase

Phasengrenzflache

NaBr  + QCN NaCN + QBr anorganische Phase

Abbildung 2.29: Extraktionsmechanismus am Beispiel der Substitution mit Cyanid [128]

Grenzflachenmechanismus

Werden besonders lipophile Phasentransferkatalysatoren eingesetzt, so verlassen diese die
organische Phase nicht. Die Funktion des Katalysators liegt darin, die Edukt-Anionen

innerhalb der Phasengrenzflache zu stabilisieren.[2%1%!

RH Q'R organische Phase

H H

s

Q'R
MOH + RH === MR + H,O=—=MX + QR Phasengrenzflache

H

MOH anorganische Phase

Abbildung 2.30: Grenzflachenmechanismus der Phasentransferkatalyse [121]

Untersuchungen zu den Reaktionsbedingungen unter Kklassischen phasentransfer-

katalytischen Bedingungen fiihrten zu dem Ergebnis, dass es sich wahrscheinlich um einen

Extraktionsmechanismus handelt.[?*%!]
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PhO Q+(0rg_) T PhCOCI(Org_) PhCOZPh(Org) & QCI )
n n n Tl Organische Phase
PhO™ Q* + PhCOCI .~ PhCO,Ph ., + QCl .
(Gr.Fl) (Gr.Fl) 2™ NGrr) ©rF)  srenzfliche
PhO'Na’g ;) + Q'Clgry ——=—7> PhO Qg + NaCl g )
u n n n Anorganische Phase
PhO™Na',,, + Q'Cly, ~— =—> PhO'Q',, + NaCl )

Abbildung 2.31: Wahrscheinlicher Reaktionsmechanismus fiir die Veresterung von Benzoylchlorid [131]

2.4.1.2 lonische Flussigkeiten in der Phasentransferkatalyse

Wie eingangs erwéhnt, handelt es sich bei dem Phasentransferkatalysator selbst meist um
ein quaternares (Ammonium-)Salz. lonische Flussigkeiten in der Phasentransferkatalyse
dienen nicht nur als Katalysator, sondern als eigensténdige, riickgewinnbare Phase. Auch
wenn die ionische Flissigkeit im direkten Vergleich nicht die Effektivitét eines klassischen
Phasentransferkatalysators erreicht, so ist es moglich, diesen Nachteil durch die hohere
Konzentration der ionischen Flissigkeit auszugleichen, um so vergleichbare oder sogar

bessere Reaktionsgeschwindigkeiten zu erreichen. 132133134

2.4.2 Flussig-Flussig-Reaktionen im Mikroreaktor

Bei der Herstellung von emulgierten Systemen wird die disperse Phase in der Regel von
Scherkraften aufgebrochen. Der dazu notwendige Energieeintrag kann uber Ruhrwerke,
Ultraschall oder tber Pumpleistung erbracht werden. Oftmals sind diese Scherkréfte sehr
ungerichtet, was zu Emulsionen oder Dispersionen mit einer sehr breiten GroéRenverteilung
fuhrt. Betrachtet man dieses Problem auf der Ebene der Mikrofluidik, so lassen sich durch
geometrisch scharf definierte Stromungsbedingungen die Scherkrafte so einstellen, dass
eine nahezu monodisperse Verteilung der TropfchengroRe maglich ist. >3

Eine weitere Mdoglichkeit zur Erhohung der Phasengrenzflache ist der Zusatz von

Emulgatoren. Die damit verbundene Bildung von Emulsionen oder Mikroemulsionen kann
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sich in einigen Féllen als vorteilhaft erweisen, fuhrt allerdings haufig zu Problemen bei der
Aufarbeitung.[*"!

Beschaftigt man sich mit der Realisierung von zweiphasigen Reaktionen im Bereich der
Mikrofluidik, so stot man unweigerlich auf das Konzept des definierten ,,Slug-Flows®.
Hierbei wird davon ausgegangen, dass die Tropfen (Slugs) zweier nicht mischbarer
Phasen, welche sich durch eine Kapillare bewegen, durch die Reibung der Wande intern

vollstandig zirkulieren.™*®]

Diffusion Anorganische Phase
| ==
»

Organische Phase \

Interne Zirkulation

Abbildung 2.32: Schematische Darstellung des Slug-Flows mit interner Zirkulation innerhalb einer Kapillare

Sowohl CFD-Simulationen™® als auch Untersuchungen mithilfe von fluoreszierenden
Partikeln deuten jedoch darauf hin, dass innerhalb dieser einzelnen Tropfchen unabhéngig
von der Stromungsgeschwindigkeit stagnante Zonen existieren (Abbildung 2.33), innerhalb

derer keinerlei konvektiver Stofftransport vonstattengeht.[*404

Partikel

Strémungsrichtung :>
=) Partikelbewegung

. R, N

@

R NN N

Stagnante Zone Interne Zirkulation

Abbildung 2.33: Untersuchung eines Fliissig-Flissig Slug-Flows [142]



2 Theoretischer Teil 39

2.4.3 Technische Kontrolle und Optimierung des
Stofftransportes in Mikroreaktoren

Wie eingangs beschrieben (Abschnitt 2.4.2) ist bei einer kontinuierlichen Flissig-Flussig-
Zweiphasenreaktion der Nutzen eines sog. Slug-Flows anzuzweifeln — eine Aussage, die
sich denen vorausgehender Arbeiten®®® deckt. Um eine groRere Grenzflache und somit
einen gréReren Massentransfer zu gewéhrleisten, wurde daher ein Verweil-Mischelement
einge-setzt. Dieses ermdglicht, dass auch bei einem laminaren Strémungsregime nach dem
eigentlichen Mischer die Dispergens der Losung aufrechterhalten wurde. Es existieren eine
ganze Reihe unterschiedlicher Materialien, die diese Funktion erfillen konnen, wie
beispielweise Glasperlen, Nickelschaum (Abbildung 2.34) oder Edelstahlringe. Ein aus
verfahrenstechnischer Sicht nicht unerhebliches Problem dieser Fullungen ist allerdings
der Druckverlust. Je diffiziler solche Strukturen angelegt sind, desto weiter wird meist
auch die Koaleszenz der einzelnen Phasen hinausgezégert; umgekehrt steigt dadurch aber
auch die Pumpleistung, welche zur Forderung notwendig ist, massiv an.

Auch kann das Fillmaterial selber je nach Reaktionsbedingungen unbestéandig sein und
dadurch zu unerwinschten, nur schwer zu entfernenden Verunreinigungen des Produktes

fuhren.

[143]

Abbildung 2.34: Recemat Nickelschaum — ca. 4% Raumfullung

Auf der Suche nach einem alternativen Material, welches sich als Verweil-Mischelement
einsetzen lieB, zeigte das Kohlenstoff-Vlies (Abbildung 2.35) der Firma SGL-Carbon,
origindr als Grundstock fir Kohlenstoffelektroden verwendet, hervorragende
Eigenschaften. Dieses Kohlenstoff-Vlies ist gegenlber einem weiten Bereich organisch-
chemischer Reaktionen inert und weist als Fiillung einen nahezu vernachlassigbar geringen
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Druckverlust innerhalb einer Kapillare auf. Durch die weiche, stoffartige Beschaffenheit
sind des Weiteren eine leichte Bestuckung und auch ein Austausch moglich, bei einer

gleichzeitig relativ geringen Raumfiillung von etwa 10%.

Abbildung 2.35: (links) Aufnahme des Kohlenstoff-Vlieses in 50facher VergroRerung (rechts) REM-

Aufnahme des Kohlenstoff-Filzes

Die Frage nach dem genauen FlieRverhalten und somit auch nach der spezifischen
Grenzflache ist nicht trivial. Ausgehend davon, dass ein Grofteil der Faktoren, wie
relatives Volumen der Phasen, Viskositat und Oberflachenspannung, sich dynamisch im
Verlauf einer Reaktion &ndern und die chaotische Struktur eines Verweil-Mischelementes
die heutigen Mdoglichkeiten einer CFD-Simulation (bersteigt, ist die theoretische
Vorhersage dieser Parameter nicht moglich. Daneben ist auch die experimentelle
Beobachtung der Phasengrenzflache wahrend einer Reaktion innerhalb des Kohlenstoff-
Vlieses apparativ nur sehr schwer umzusetzen.

Aus diesen Grunden wird als Modellvorstellung angenommen, dass die lipophilere Phase
die einzelnen Fasern des Kohlenstoff-Vlieses vollstandig benetzt (Abbildung 2.36). Aus-
gehend von einer Oberflache im Bereich von etwa 330 cm?/g ergibt sich bei einer Raum-
flllung von 10% auf das Volumen normiert eine Oberflache im Bereich von etwa 30000

m?/m>. Naherungsweise wird diese Oberflache gleich der Phasengrenzflache gesetzt.
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Dispergierte Tropfchen Fasern des AuRenwand der Benetzte Oberflache
aus Mikromischer Kohlenstoff-Vlies Kapillare

Abbildung 2.36: Modellvorstellung fiir die Benetzung der Fasern des Kohlenstoff-Vlieses
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2.5 lonische Flussigkeiten

2.5.1 Definition ionischer Flussigkeiten

Als ionische Flussigkeiten, oder auch ,,Room Temperature lonic Liquids® (RTIL) bezeich-
net man organische Salze, die nur aus lonen aufgebaut sind und definitionsgemal einen
Schmelzpunkt von unter 100°C aufweisen.'*4 Die Verbindungsklasse der ionischen
Flussigkeiten wird hierbei scharf von den hoch schmelzenden, meist hoch korrosiven und
viskosen Salzschmelzen abgegrenzt.[**!

Eine Vielzahl ionischer Flissigkeiten sind vor allem die asymmetrischen Onium-lonen, bei
welchen das Kationenzentrum Stickstoff, Phosphor oder Schwefel sein kann. Diese
Kationen kénnen mit einer Vielzahl von méglichen Anionen kombiniert werden.!*4°!

Durch den variationsreichen Aufbau von ionischen Flussigkeiten, der sich zum einen aus
der Kombination von unterschiedlichen Kationen und Anionen schopft und zum anderen
auf einer der Modifikation der Substituenten an beiden lonen fuf3t, sind theoretisch Uber

10 Kombinationen verschiedener ionischer Fliissigkeiten moglich.[4”)

R1
2 1 AN 1
\—/ R & R3_N+_R2

N

R’ RS
Imidazolium Pyrrolidinium Pyridinium Ammonium
R’ R’
s RIPR
R37°R? R3
Sulfonium Phosphonium
[148]

Abbildung 2.37: Typische Kationen fir ionische Flussigkeiten
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Abbildung 2.38: Typische Anionen flr ionische Fllssigkeiten [148]

Im Allgemeinen handelt es sich bei ionischen Fllssigkeiten um Salze, die ein organisches
Kation wie etwa 1,3-Dialkylimidazolium-, N-Alkylpyridinium-, Alkylammonium- oder
Alkylphosphonium beinhalten. Durch den Einsatz eines sterisch anspruchsvollen Kations
wird die Gitterenthalpie soweit gesenkt, dass die Kristallisation in Bereiche unterhalb der
Raumtemperatur geschoben wird. Im Gegensatz zu gewdhnlichen Salzschmelzen, bei
denen hauptsachlich Coulomb-Wechselwirkungen zwischen den lonen vorliegen, sind bei
ionischen Flussigkeiten auch Van-der-Waals-Wechselwirkungen und die Existenz von
Wasserstoffbriicken bekannt. Durch die Wahl des entsprechenden Kations lassen sich
selektiv die physikalischen und chemischen Eigenschaften der ionischen Flissigkeit
verdndern, welche sich zum Teil gravierend von denen herkdmmlicher organischer

Lésungsmittel unterscheiden. 4%

2.5.2 Historische Entwicklung ionischer Flussigkeiten

Erstmals dokumentiert, wenn auch nicht als solche identifiziert, wurden ionische

Flissigkeiten in einer Veroffentlichung von 1876 durch den spateren Nobelpreis-

[150]

Laureaten William Ramsay Bereits hier wurde prinzipiell mit dem N-

Allylpicoliniumiodid (Abbildung 2.39) eine ionische Flissigkeit beschrieben, auch wenn
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Ramsay zundchst davon ausging, dass es sich um Verunreinigungen handelte, die dazu

fuhrten, dass diese flissig blieb.[*>!

|\
/Nl/\ I

Abbildung 2.39: N-Allylpicoliniumiodid, die erste dokumentierte ionische Flissigkeit

In sehr vielen Artikeln fasst man jedoch die Arbeit von Paul Walden aus dem Jahr 1914 als
den Entdeckungszeitpunkt ionischer Flussigkeiten auf. Bei seiner Suche nach niedrig-
schmelzenden Salzen stiel? er auf das Ethylammoniumnitrat (Abbildung 2.40), dargestellt
aus Ethylamin und Salpetersaure, welches wasserfrei einen Schmelzpunkt von etwa 14°C

aufwies.t%%

HNO; + -~ "NH, ——> __N*

Abbildung 2.40: Darstellung Ethylammoniumnitrat

Auf den Grundlagen zur elektrochemischen Abscheidung von Aluminium aus Mischungen
von Alkylpyrdiniumhalogeniden und Aluminiumtrichlorid fuBend!*®! wurde 1984 durch
J.S. Wilkes das 1-Ethyl-3-methylimidazolium-tetrachloroaluminat!***! (Abbildung 2.41),
ein unsymmetrisch substituiertes Imidazoliumsalz mit einem Schmelzpunkt von -7°C!***!,

synthetisiert.[*>®]

/NF\ A|C|4-

NN~

Abbildung 2.41: 1-Ethyl-3-methylimidazoliumtetrachloroaluminat

Die vorstehend genannten Verbindungen bezeichnet man auch als ionische Flissigkeiten
der ersten Generation*®”! (Abbildung 2.42). Die Anwendungsméglichkeiten beschrankten
sich zunédchst hauptsachlich auf den elektrochemischen Bereich, insbesondere auf
Batterien.™® Aufgebaut sind diese ionischen Flussigkeiten meist aus sterisch anspruchs-

vollen, weichen Kationen wie 1,3-Dialkylimidazolium oder N-Alkylpyridinium sowie
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Halogeniden oder Haloaluminaten als Gegenion.!***! Viele ionischen Fliissigkeiten dieser
Generation weisen neben einem hygroskopischen Verhalten ein Hydrolysevermégen unter

Saurefreisetzung und/oder Luftempfindlichkeit auf.!%%

. X
R\NANVR O R,R’: Alkyl
. X

\—/ x- [Tj X : Halogenid, Haloaluminat
R

Abbildung 2.42: lonische Flussigkeiten der ersten Generation

Die zweite Generationt*®*! von ionischen Fliissigkeiten (Abbildung 2.43) entstand durch
die Kombination bzw. die Modifikationen mit hydrophoben Anionen wie Hexafluoro-
phosphat, Tetrafluoroborat oder Bis(trifluoromethylsulfonyl)imid. Diese Verbindungen
sind wasser- und luftstabil, und haben daher Bedeutung als Alternative zu konventionellen

organischen Losungsmitteln erlangt.**?

F F
F
R FXS/N\S{’O F . R.R": Alkyl
F >F P —B- R Alky
F o ke U
F F
, R , 3 R R
\—/ \—/ \—/

Abbildung 2.43: Hydrophobe ionische Flussigleiten der zweiten Generation

Besonders in den vergangenen zwanzig Jahren haben sich ionische Flussigkeiten von
Laborkuriositaten hin zu Alltagschemikalien entwickelt.'*® Deutlich wird dies mit der

dritten Generation ionischer Flissigkeiten, welche als speziell funktionalisierte Vertreter

dieser Verbindungsklasse, den sog. ,task specific ionic liquids® bezeichnet werden.!*8!

Diese weisen funktionellen Gruppen auf die Spezialaufgaben™ der ionischen

Flussigkeiten in der Katalyse*®®%"] Komplexchemie!*®®%% Oberflachenbeschichtung’®,

glt72.173]

Chromatographie™™  Nanopartikelsynthes chiralen  Synthese™™  Gasab-

sorption™®! und als Schmiermittel™® ermoglichen.""]
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Abbildung 2.44: Funktionalisierte ionische Flissigkeit auf Imidazoliumbasis [178]

Bei der neuesten Generation von ionischen Flissigkeiten (Abbildung 2.45) spricht man
von sog. ,,tunable aryl-alkyl ionic liquids“!*”®!, welche sich durch einen aromatischen Rest
am Kern auszeichnen. Dadurch sind zusétzliche n-n- bzw. m-m*-Wechselwirkungent”
mdoglich, die eine Stabilisierung von potenziell katalytisch aktiven Metallen oder

Metallverbindungen erwirken kénnen. 8%

R

N=\

/ N

N%
N& ©/Br'

.
Nyl

Abbildung 2.45: ,, tunable aryl-alkyl ionic liquids “ vierte Generation von ionischen Fliissigkeiten [182]

2.5.3 Synthese von ionischen Flissigkeiten

Bei der Synthese von organischen Ldsungsmitteln kénnen diese in der Regel durch
Destillationen aufgereinigt werden. Aufgrund des niedrigen, nahezu nicht vorhandenen
Dampfdruckes*®8 von ijonischen Fliissigkeiten ist dies technisch nur sehr schwer
mdoglich, sodass man bei den Syntheserouten besonders darauf bedacht ist, ein mdglichst
sauberes Rohprodukt zu erhalten.™ 8!

Auch wenn heute viele Hunderte von unterschiedlichen ionischen Fliissigkeiten bekannt
und kommerziell erhaltlich sind™® ist der grundlegende Syntheseschritt (Abbildung
2.46), die Quarternisierung eines Amins, Imidazols, Phosphans oder Sulfids, nichts anderes

als ein Spezialfall der seit 1890 bekannten Menshutkin-Reaktion!*8"18%],

Haufig werden firr die Alkylierung die kostengiinstigen Alkylhalogenide eingesetzt.!®®!
Zur Synthese von halogenfreien ionischen Flissigkeiten wird hingegen gerne auf Alkylie-
rungsmittel wie Dialkylsulphat™® Trialkylphosphat!*®® Alkyltriflat™®Y oder Sultone!**?

zurtickgegriffen.
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Abbildung 2.46: Syntheseweg ionischer Flissigkeiten am Beispiel der Bildung eines Ammoniumsalzes [185]

Eine sehr simple Madoglichkeit zur Darstellung von Oniumverbindungen ist die
Neutralisation von Aminen mit einer Brgnstedt-Saure (Abbildung 2.40).%%! Dies hat
besondere Bedeutung bei Synthesen, die von chiralen Aminosauren ausgehen.™®**! Die
auf diese Weise dargestellten ionischen Flussigkeiten sind jedoch nicht zwangslaufig
stabil, da das Gleichgewicht der Sdure-Base-Reaktion auch auf der Seite der Edukte liegen
kann.[¢]

Die durch Quarternisierung dargestellten ionischen Flussigkeiten kdnnen in einem zweiten
Schritt durch Anionenmetathese verandert werden. Zum einen gibt es die Moglichkeit, das
bestehende Anion als schwerldslichen Niederschlag auszufallen, beispielweise als
Silbersalz, sodass das Salzanion das neue Anion der ionischen Fliissigkeit bildet.'¥"} Auch
ist die Anionenmetathese durch einen lonentauscher moglich. Bei beiden Varianten sind

die Reaktionen jedoch durch die jeweiligen Gleichgewichtskonstanten limitiert.['%!

2.5.3.1 Synthesen ionischer Flissigkeiten Uber die Carbonat-Route

Will man ionische Flissigkeiten fiir Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen einsetzen, so
ist es hier besonders von Interesse, diese mit einem moglichst hohen Reinheitsgrad
darzustellen. Speziell halidhaltige Verunreinigungen wie z.B. stark koordinierende

Chloridionen kénnen den Metallkatalysator komplexieren und somit deaktivieren.[**
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Eine attraktive Alternative zu den oftmals hochgiftigen und krebserzeugenden Alkylie-
rungsmitteln auf Alkylsulfat- oder Alkylphosphatbasis, welche in Synthesen ionischer
Flussigkeiten Verwendung finden, ist der Einsatz von Dimethylcarbonat als Methylie-
rungsreagenzie.?®*2° Auf diesem Wege lassen sich Tertraalykylammonium- und Tertral-

kylphosphoniumsalze mit Methylcarbonat als Gegenion darstellen (Abbildung 2.47).[2%

| N/
N o 90°C, 14 d N o
§ / RN )]\ s T <+ / C_))J\O/

o 0

Abbildung 2.47: Alkylierung von N-Methylpyrrolidin mit Dimethylcarbonat

Im Falle von 1-Methylimidazol tritt mit Dimethylcarbonat unerwartet jedoch eine Reaktion
zu einem Zwitterion ein.”®! Es sind sowohl das thermodynamische Produkt
1,3-Dimethylimidazoli-4-carboxylat als auch das entsprechende Kkinetische Produkt
1,3-Dimethylimidazoli-2-carboxylat fiir diese Reaktion méglich (Abbildung 2.48).[2%4

0. O
T AT
~ N+/ N — -~ =
kinetisches Produkt thermodynamisches Produkt

Abbildung 2.48: Reaktion von 1-Methylimidazol mit Dimethylcarbonat zum Carboxylat

Sowohl das thermodynamische Produkt als auch das kinetische Produkt kénnen leicht mit
einer Brgnsted-Séure unter Kohlenstoffdioxidabspaltung zu einer ionischen Flussigkeit
umgesetzt werden (Abbildung 2.49), wobei das Anion der Sdure das neue Gegenion
bildet.[*!
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Abbildung 2.49: Synthese von ionischen Flissigkeiten ausgehend von 1,3-Dimethylcarboxylat

2.5.4 Grundlegende Eigenschaften von ionischen Flissigkeiten

Es ist mdglich, die physikalischen und chemischen Eigenschaften ionischer Flussigkeiten
durch die entsprechende Kombination von Kationen und Anionen vielfaltig und vor allem
gezielt zu variieren. Durch die Gestaltung intrinsischer Losungs- und Losungsmittel-
eigenschaften besteht die Moglichkeit, das jeweilige Reaktionsmedium auf ein spezielles
Anwendungsgebiet hin auszurichten.”®®! Man spricht in diesem Zusammenhang auch von
sogenannten ,,Designer Solvents.12%7]

Nachfolgend sollen die Beziehungen zwischen dem grundlegenden Aufbau einer ionischen
Flussigkeit und ihren wichtigsten physikochemischen Merkmalen an einigen ausgewéhlten

Beispielen erldautert werden.

2.5.4.1 Schmelzpunkte ionischer Flussigkeiten

Ein wichtiges Kriterium fur die Bewertung von ionischen Flissigkeiten hinsichtlich ihrer
Anwendungsgebebiete ist definitionsgemall der Schmelzpunkt. Von besonderem Interesse
ist daher die Frage nach dem Zusammenhang zwischen dem chemischen Aufbau einer
ionischen Fliissigkeit und ihrem Schmelzpunkt.[2°®]

Als Ursachen fur den relativ zu klassischen anorganischen Salzen weitaus niedrigeren
Schmelzpunkt von ionischen Flissigkeiten werden in der Literatur verschiedene Griinde
diskutiert: geringe Symmetrie*2%! gine gute Ladungsverteilung®®*®! sowie eine schwache
intermolekulare  Wechselwirkung®", die sich durch das Fehlen von Wasserstoff-
briicken™? auszeichnet. 2%

Allgemein kann man sagen, dass ionische Flussigkeiten eine nur sehr geringe Gitter-
enthalpie aufweisen und dass durch den groRen Entropiebeitrag beim Schmelzen der

fliissige Aggregatszustand so thermodynamisch begiinstigt wird.?**!
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Sowohl Anionen als auch Kationen einer ionischen Flissigkeit kénnen Einfluss auf den
Schmelzpunkt der jeweiligen Verbindung austiben. Vergleicht man die Schmelzpunkte
unterschiedlicher Chloridsalze, so wird der Einfluss des Kations deutlich. Bei den
1,3-Dialyklimidazoliumsalzen korreliert die Absenkung des Schmelzpunktes mit
steigender Kettenlange bzw. sinkender Symmetrie des Kations.'>*?**! Es handelt sich
hierbei um eine rein qualitative Richtlinie, die keinerlei quantitative Gewichtung

aufweist 2%

Tabelle 2.1: Schmelzpunkte verschiedener Chloride [208]

Salz Schmelzpunkt in °C  Literatur
Natriumchlorid 803 [214]
Kaliumchlorid 772 [214]
1,3-Dimethylimidazoliumchlorid 125 [154]
1-Ethyl-3-methylimidazoliumchlorid 87 [154]
1-Butyl-3-methylimidazoliumchlorid 65 [154]
1-Hexyl-3-methylimidazoliumchlorid 5 [216]

1-Octyl-3methylimidazoliumchlorid 5 [216]

Vergleicht man die Schmelzpunkte von 1-Ethyl-3-methylimidazoliumsalzen (Tabelle 2.2),
so zeigt sich der Einfluss der AnionengréRel®”, welcher auf den ersten Blick schwieriger
zu erkléren ist. Im Allgemeinen kann man sagen, dass mit steigender Anionengroie der
Schmelzpunkt erniedrigt wird, da durch eine bessere Delokalisierung der negativen
Ladung auch schlechter Wasserstoffbriicken zu dem Imidazoliumkern aufgebaut werden

konnen, 128l
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Tabelle 2.2: Schmelzpunkte verschiedener 1-Ethyl-3methylimidazoliumsalze [208]

Imidazoliumsalz Schmelzpunktin °C  Literatur

[EMIM]CI 87 [154]
[EMIM]Br 79 [219]
[EMIMINO, 55 [162]
[EMIMINO, 38 [162]
[EMIM]PF¢ 11 [220]
[EMIMJAICI, 7 [221]
[EMIM]BF, 6 [222]
[EMIM]CF;S0; -9 [211]
[EMIM]CF,CO, -14 [211]

2.5.4.2 Dampfdruck und thermische Stabilitat ionischer Flussigkeiten

Lange Zeit wurde angenommen, dass ionische Flissigkeiten keinen Dampfdruck besitzen.
Diese Préamisse stellte sich jedoch als falsch heraus. So konnte der Dampfdruck fur einige
ionische Flilssigkeiten bei Raumtemperatur auf einen Bereich von etwa 10™° Pa bestimmt
werden.”?! Auch ist damit die Destillation von ionischen Flissigkeiten mit Hilfe einer
Kugelrohrdestille im Hochvakuum maglich.[?®? Es ist davon auszugehen, dass bei solchen
destillativen Prozessen ionische Flussigkeiten als vollstandiges lonenpaar vom fliissigen
Aggregatszustand in die Gasphase tibergehen. 225220

Bekannt ist, dass ionische Flissigkeiten durch Reaktionen wie Retro-Menshutkin oder
durch einen Transfer von Alkylresten thermisch zersetzt werden kdnnen. Im Falle von
Brgnsted-sauren Kationen kann dies auch durch eine einfache Deprotonierung geschehen.
Die dabei entstehenden flliichtigen Komponenten kdnnen sich gegebenenfalls auch wieder
zu einer ionischen Flissigkeit rekombinieren. Aus einem etwaigen fliichtigen Charakter
einer ionischen Flussigkeit resultiert also nicht zwangslaufig, dass diese als lonenpaar in
der Gasphase vorliegt.?*"!

Hinsichtlich des sehr geringen Dampfdruckes ist dennoch die Verwendbarkeit von
ionischen Fliissigkeiten in extraktiven Destillationsprozessen gegeben.!??]

Bei den charakteristischen Eigenschaften von ionischen Flissigkeiten ist ebenfalls die hohe
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thermische Stabilitat zu vermerken. Die thermische Stabilitat wird in der Regel mit der
Zersetzungstemperatur gleichgesetzt, welche uber eine thermische gravimetrische Analyse

unter Bestimmung des Massenverlustes ermittelt werden kann.

Prinzipiell sind zwei Wege der thermischen Zersetzung bekannt: Zum einen ist dies die
Retro-Menshutkin-Reaktion®®!,  welche durch nukleophile Anionen der ionischen
Flussigkeit beginstigt wird (Abbildung 2.50).

A
R'RZ;NX — R'X + NR%;

Abbildung 2.50: Retro-Menshutkin-Reaktion unter Zersetzung der quaterndr Ammonium basierenden

ionischen Flussigkeit [229]

Zum anderen kann es zu einer Hofmann-Eliminierung (Abbildung 2.51) kommen, die von
der Basizitat des Anions abhangt (etwa: ClO.< | < Br < NO, SCN). [230231]

Q! NR% R
R\/\ﬁé\ E— \_\N—/_ v =S HNRZ,
RH ) R/_/

Abbildung 2.51: Hofmann-Eliminierung von quaternaren Ammoniumsalzen [229]

2.5.4.3 Viskositéat ionischer Flussigkeiten

Im Allgemeinen ist die Viskositat einer ionischen Flissigkeit um 2 bis 3 GréRenordnungen
hoher als die von konventionellen organischen Losungsmitteln. Beispielsweise ist die
Viskositdat von Toluol nur 0,6 cP bei Raumtemperatur, wohingegen 1-Hexyl-3-
methylimidazolium bis(trifluoromethylsulfonyl)imid einen Wert von 70 cP aufweist.!**?
Die hohe Viskositat einiger ionischen Flissigkeiten kann im Bereich der chemischen
Prozessfiihrung leicht zu Problemen wie geringem Warme- und Massentransfer, geringem
Losungsverhalten, schlechten Filtrationsmdglichkeit etc. fiihren. Daher ist es von
besonderer Bedeutung, ionische Flissigkeiten hinsichtlich ihrer Viskositat gezielt fir einen

Prozess auszuwdhlen.[?%]
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Die Viskositét ionischer Flussigkeiten ist abhdngig von der F&higkeit der betreffenden
Verbindung, Wasserstoffbrickenbindungen zu bilden sowie von der Stirke der Van-der
Waals-Wechselwirkungen. Qualitativ lasst sich sagen, dass die Viskositdt wvon
Imidazolium-basierten ionischen Flussigkeiten mit der Lange der Alkylketten ansteigt. Der
Einfluss des Anions hat ebenfalls einen grofien Einfluss auf die Viskositéat, welcher aber
nicht alleine auf dessen GroBe zuriickgefiihrt werden kann.?*!

Zur modellhaften Beschreibung und Vorhersage von Viskositéten ionischer Flissigkeiten
greift man auf die ,,Hole“-Theorie!®! zuriick. Hierbei nimmt man an, dass beim
Schmelzen in ionischen Materialien Hohlrdume existieren, die durch thermisch bedingte
lokale Dichtefluktuationen hervorgerufen werden. Diese Hohlrdume sind von zufélliger
Position, befinden sich in stdndiger Bewegung und sind in ihrer Groe von der
Oberflachenspannung der (ionischen) Flussigkeit abhéngig. Die Viskositét errechnet sich
aus der Wahrscheinlichkeit, dass ein Hohlraum hinreichender GroR3e, d.h. groRer als der

lonenradius, auf ein lon triff.[2%!

2.5.4.4 Loésungsverhalten ionischer Flissigkeiten

Die Losungseigenschaften von ionischen Fliissigkeiten weisen Analogien zu denen von
dipolaren, aprotischen Ldsemitteln auf. Im Allgemeinen gilt: Je langer die Alkylkette an
dem Kation einer ionischen Fliissigkeit ist, desto lipophiler wird die Verbindung.?*®!

Es ist dartber hinaus mdglich, die Hydrophilie durch einen gezielten Austausch der
Anionen zu veréndern. Beispielsweise sind ionische Flussigkeiten wie etwa [BMIM]Br
sehr gut wasserloslich; ersetzt man jedoch das Bromid durch ein Hexafluorophosphat, so
erhalt man eine wasserunlésliche Verbindung vom Typ [BMIM]PF¢.[=7]

Von zentraler Bedeutung fur die Beurteilung und Verwendung von ILs ist der
Zusammenhang zwischen deren Struktur und den jeweiligen Schmelzpunkten. Mit der
Absenkung der Symmetrie des Kations wird auch die Ladungsverteilung besser und die
Tendenz zur Bildung von Wasserstoffbriicken wird verringert[238], was dementsprechend
eine schwdchere intermolekulare Wechselwirkung zur Folge hat. In der Regel fiihrt bei
gleichem Kation ein groReres Anion zu einer schwécheren Coulomb-Anziehung, was

ebenfalls zu einer Erniedrigung des Schmelzpunktes fijhrt. 4!
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2.5.5 Metallorganische Reaktionen in ionischen Flussigkeiten

lonische Flussigkeiten sind aufgrund ihrer einzigartigen LOsungsmitteleigenschaften
vermehrt in den Fokus der Ubergangsmetallkatalyse geriickt. Die drei Punkte, die diese

Stoffklasse speziell fur die Suzuki-Miyaura-Reaktion interessant machen, sind:

- Die Stabilisierung der Arylboronate durch den Onium-Kern der ionischen
Flussigkeiten.!?

- Die mogliche Etablierung eines Edukt-Produkt-Katalysator 3-Phasensystems?*”
(vgl. Abschnitt 2.3 Mikroreaktortechnologie).

- Die Tatsache, dass ionische Flussigkeiten analog zu einem Phasentransfer-

katalysator agieren konnen. 124

Literaturbeispiele sind unter anderem die Verwendung von [EMIM]NTf, als Ldsungs-
mittelzusatz fir die Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung?*?! oder auch der Einsatz von funk-

tionalisierten ionischen Flussigkeiten.[?%’]

N N~ RN+
NN = N N
'NTf, 'NTY,

Abbildung 2.52: Funktionalisierte ionische Flissigkeiten fiir die Suzuki-Miyaura-Reaktion [243]

Es sollte jedoch Erwéhnung finden, dass hierbei fast ausnahmslos auf die Eigenschaft von
ionischen Fliissigkeiten zur Stabilisierung von Nanopartikeln® zuriickgegriffen wird.
Diese Synthesen laufen folglich frei von Liganden ab und die Palladium-Nanopartikel

dienen dabei als Palladium-Reservaoir.
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Experimenteller Tell

Der experimentelle Teil dieser Arbeit setzt sich aus drei augenscheinlich unterschiedlichen

Themengebieten zusammen:

Untersuchungen an Zwei-Phasen-Systemen. Weiterhin war die allgemeine
Charakterisierung von  mehrphasigen  Systemen, insbesondere unter

Phasentransferbedingungen in mikrostrukturierten Reaktorsystemen, bedeutend.

Der Synthese ionischer Flussigkeiten. Der limitierte Einsatz dieser Stoffklasse
liegt in den hohen Produktionskosten und der damit verbundenen maRigen
Verfligbarkeit verankert — ein Problem, welches zum Teil aus den zeit- und
energieintensiven Synthesen resultiert, vor allem aber durch die schwierige
Aufreinigung hervorgerufen wird.

Eine wichtige Aufgabenstellung dieser Arbeit war es daher, ionische
Flussigkeiten Uber verschiedene kontinuierliche Prozessfuhrungen mdoglichst

rein darzustellen.

Der kontinuierlichen Kreuzkupplung. Die Ergebnisse von 1. und Il. sollten
Anwendung finden in der kontinuierlichen Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung

unter Verwendung von ionischen Flissigkeiten.
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3.1 Kreuzkupplungsreaktionen

Betrachtet man typische Protokolle zur Durchfuhrung der Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung
unter Batch-Bedingungen, so zeigt sich, dass Reaktionszeiten von Bromaromaten im
Bereich von Stunden und die von Chloraromaten sogar in der GréRenordnung von Tagen
liegen konnen. Dies sind schlicht Zeitrahmen, die eine Eins-zu-eins-Ubertragung der
Reaktionsparameter, insbesondere unter zweiphasigen Bedingungen, auf ein kontinuier-
liches System verhindern. Will man die Reaktion nun beschleunigen, so ist es auf rein
chemischer Seite moglich, entweder substochiometrische Mengen an Palladiumkatalysator
zu verwenden oder auf optimierte Palladiumkatalysatoren zurtickzugreifen. Ersteres ist von
einem rein 6konomischen Standpunkt aus uninteressant. Der Erforschung und Synthese
neuer, hoch aktiver Palladiumkatalysatoren, der Buchwald-Palladiumliganden®*®!, die in
diesem Zusammenhang als herausragendes Beispiel anzufiihren waren, sind hingegen eine
Vielzahl wissenschaftlicher Arbeiten gewidmet. Wéhrend die katalytischen Eigenschaften
solcher Systeme ausgezeichnet sein konnen, stellt sich dennoch immer die Frage nach den
Kosten, dem Nutzen und vor allem der Verfligbarkeit solcher Katalysatoren. Der
Ansatzpunkt in dieser Arbeit ist ein anderer: Statt die Entwicklung eines neuen
Katalysatorsystems in den Vordergrund zu stellen, wurde zundchst eine reine
Prozessoptimierung betrieben.

Angenommen wird, wie in Abschnitt 2.1.4 n&her beschrieben, die oxidative Addition als
der fur die Reaktionsgeschwindigkeit malgebliche Schritt. Mit der Kenntnis der
Aktivierungsenergie von 87 kJ/mol fir die Addition von Brombenzol an
Tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0)?** (Abbildung 3.1) lasst sich mit Gl. 5.5 eine
normierte Abh&ngigkeit dieser Reaktionsgeschwindigkeit mit (ki/kg)=1 bei 25°C
aufstellen.

ko Br{
Pd(PPh;), + Ph-Br ——— _Pd(PPhj),
T: 25°C Ph

Abbildung 3.1: Oxidative Addition von Brombenzol an Tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0)

Betrachtet man nun die Temperaturabhéngigkeit fur die relative Geschwindigkeit der
oxidativen Addition, so wird ersichtlich, dass durch die exponentielle Korrelation diese

Umsetzung enorm beschleunigt werden kann (Abbildung 3.2). So st die
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Reaktionsgeschwindigkeit bei 100°C etwa 1100-mal schneller als bei Raumtemperatur; bei
150°C waére bereits ein Faktor von etwa 30000 anzunehmen. Bewegt man sich nun in
diesem Temperaturbereich, so ist es bei einem hinreichend kleinen Zeitfenster moglich, die
Reaktion stark zu beschleunigen. Bei Temperaturen oberhalb von etwa 160-180°C wird
hingegen die Nebenreaktion, die Deboronierung der Arylboronsaure, dominant (Abbildung
3.4).12%]

Zusatz von ionischen Flissigkeiten

Wie in Abschnitt 2.5.5 n&her beschrieben, weisen ionische Flissigkeiten im Bereich der
Suzuki-Miyaura-Reaktion als Zusatze eine Reihe von Vorzigen auf. Im Gang dieser
Untersuchung wurde 1-Octadecyl-3-methylimidazoliumbromid als wasserunléslicher, aber

in Ethanol I6slicher und somit wiederverwendbarer Reaktionszusatz genutzt.

80000
S 1 | | | | | | |
< 40000
X 4 : : : : : : :
O

40 60 80 100 120 140 160 180

Temperatur in °C

Abbildung 3.2: Temperaturabhéngigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit der oxidativen Addition von
Brombenzol-Tetrakis(triphenylphosphine)palladium
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Der typische Aufbau fir eine Kreuzkupplungsreaktion unter kontinuierlichen Bedingungen
istin Abbildung 3.3 angegeben.

Drucksensor

Raupenmischer
R 300

—

Stickstoff
1,5 Bar

Kihlwasser 15°C B

Heizpatrone

Varian SD-1
Prepstar

Abbildung 3.3: FlieBschema fiir die zweiphasige kontinuierliche Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung

Die Bestimmung des Umsatzes und der Selektivitét erfolgte per HPLC. Vergleiche hierzu
Anhang Abschnitt 5.4.
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3.1.1 Kontinuierliche Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von
Bromaromaten

Fur die Umsetzung von Kupplungsreaktionen wurden mdoglichst einfache Bedingungen
gesetzt. Daher wurde als Referenzreaktion fiir die Kupplung von Bromaromaten die
Reaktion von 4-Bromtoluol mit Phenylboronsdure gewéhlt (Abbildung 3.4). Unerwinschte
Nebenreaktionen durch Homokupplung konnen dabei leicht analytisch quantifiziert
werden. Weiterhin verwendet wurde Tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0), ein
robuster, effektiver und weit verbreiteter Palladiumkatalysator. Als preisginstige Base

diente Natriumhydroxid mit Wasser und Ethanol als Losungsmitteln.

OH NaOH
B, + Br —_—
OH Pd(PPhs),
Nebenreaktion: Homokupplung
OH
OH Pd(PPhj3),
Nebenreaktion: Deboronierung

OH
ar NaOH @

OH Pd(PPh3),

Abbildung 3.4: Referenzreaktion fir die Suzuki-Miyaura-Reaktion mit Bromaromaten
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3.1.1.1 Kontinuierliche Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von 4-Bromtoluol
und Phenylboronséaure

Tabelle 3.1: Prozessparameter zur Synthese von 4-Methylbiphenyl ausgehend von 4-Bromtoluol und

Phenylboronséure (Flieschema in Abbildung 3.3)

Pumpe Mischer Warmetauscher Verweilelement Heizpatrone
Varian SD-1 R-300 WT-204 172« ASTM A269 mit Horst GmBH
(50 mL Ti-Pumpenkopf) 1,25 g C-Vlies
Temperatur (°C) Druck (bar) Verweilzeit (sek) Verweilvolumen (mL) Vol. Fluss (ml/min)
120; 130; 140; 150; 160 30 202,5 13,5 4,00
Substanz Ldsungsmittel Konzentration (mol/L) Fluss (ml/min) Fluss (mmol/min)
4-Bromtoluol Ethanol 1,00 2,00 2,00
Phenylboronsdure Ethanol 1,00 2,00 2,00
Pd(PPhs)s Ethanol 0,0001 2,00 0,0002
Natriumhydroxid Wasser 1,25 2,00 2,50

Phenylboronséaure (0,25 mol; 30,48 g), 4-Bromtoluol (0,25 mol; 42,76 g) und Tetrakis-
(triphenylphosphine)palladium(0) (0,25 mmol; 28,89 mg) wurden unter Rihren (30 min) in
Ethanol (auf 250 mL) geldst. Nach Abfiltrieren etwaiger unldslicher Verunreinigungen der
Phenylboronsédure wurde die Losung in eine HPLC-Flasche (250 mL) Uberfiihrt. Das
Natriumhydroxid wurde in dest. Wasser (auf 250 mL) gel6st und ebenfalls in eine HPLC-
Flasche (250 mL) uberfiihrt. Die Konzentration des Palladiumkatalysators lag, bezogen auf

die Phenylboronsaure, bei 100 ppm (entspricht 0,01 mol%).

In Abbildung 3.5 zeigt sich, dass ein quantitativer Umsatz zum entsprechenden
Kreuzkupplungsprodukt 4-Methylbiphenyl innerhalo von 3,4 Minuten in einem
Temperaturbereich 140 bis 150°C moglich war. Unterhalb dieser Temperatur ist die
Reaktionsgeschwindigkeit fur einen vollstdndigen Umsatz nicht ausreichend, oberhalb
sinkt die Ausbeute durch die thermische Deboronierung als Konkurrenzreaktion. Das
Homokupplungsprodukt Biphenyl konnte analytisch in keinem Temperaturbereich

gefunden werden.
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Abbildung 3.5: Temperatur-Umsatz-Kurve der kontinuierlichen Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von 4-
Bromtoluol und Phenylboronséaure

Fur den Punkt maximalen Umsatzes von >99% (Reaktionstemperatur 140°C und

Reaktionszeit 3,4 min) zu 4-Methylbiphenyl gilt, auf das Innenvolumen des Reaktors
normiert:

- LHSV:17,8 (L/L/h)

- RZA :8,9 (mol/L/h) ;1,5 (kg/L/h)
- TON :10000 (mol/mol)

- TOF :494 (sY
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3.1.1.2 Kontinuierliche Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von 4-Bromtoluol
und Phenylboronséaure unter Zusatz ionischer Flissigkeiten

Tabelle 3.2: Prozessparameter zur Synthese von 4-Methylbiphenyl unter Zusatz von [C1gMIM]Br

(Flieschema in Abbildung 3.3)

Pumpe Mischer Warmetauscher Verweilelement Heizpatrone
Varian SD-1 R-300 WT-204 172« ASTM A269 mit Horst GmBH
(50 mL Ti-Pumpenkopf) 1,259 C-Vlies
Temperatur (°C) Druck (bar) Verweilzeit (sek) Verweilvolumen (mL) Vol. Fluss (ml/min)
110; 120; 130; 140; 150; 30 101,25 13,5 8,00
160; 170; 180
Substanz Losungsmittel Konzentration (mol/L) Fluss (ml/min) Fluss (mmol/min)
4-Bromtoluol Ethanol 1,00 4,00 4,00
Phenylboronsdure Ethanol 1,00 4,00 4,00
Pd(PPhs), Ethanol 0,0001 4,00 0,0004
[CisMIM]Br Ethanol 0,0125 4,00 2,50
Natriumhydroxid Wasser 1,25 4,00 5,00

Phenylboronséure (0,25 mol; 30,48 g), 4-Bromtoluol (0,25 mol; 42,76 g), 1-Oktadecyl-3-
methylimidazoliumbromid (12,5 mmol; 5,199)
palladium(0) (0,25 mmol; 28,89 mg) wurden unter Ruhren (30 min) in Ethanol (auf 250

mL) gelost. Nach Abfiltrieren etwaiger unl6slicher Verunreinigungen der Phenyl-

und Tetrakis(triphenylphosphine)-

boronsédure wurde die Losung in eine HPLC-Flasche (250 mL) Uberfihrt. Das
Natriumhydroxid wurde in dest. Wasser (auf 250 mL) gelost und ebenfalls in eine HPLC-
Flasche (250 mL) uberfiihrt. Die Konzentration des Palladiumkatalysators lag, bezogen auf

die Phenylboronsaure, bei 100 ppm (entspricht 0,01 mol%).
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Abbildung 3.6: Temperatur-Umsatz-Kurve der kontinuierlichen Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von 4-

Bromtoluol und Phenylboronsdure unter Zusatz von ionischer Flussigkeiten

Fur den Punkt maximalen Umsatzes von 98% (Reaktionstemperatur 160°C und
Reaktionszeit 1,7 min) zu 4-Methylbiphenyl gilt, auf das Innenvolumen des Reaktors

normiert;

- LHSV : 35,6 (L/L/h)

- RZA : 17,4 (mol/L/h) ; 2,92 (kg/L/h)
- TON : 9800 (mol/mol)

- TOF : 96,8 (s
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Abbildung 3.7: Vergleich der TOF Messwerte mit den theoretisch errechneten TOF

Die apparente Energiebarriere 6E fiir diese Reaktion liegt bei etwa 92,2 kJ/mol. Dieser
Wert liegt nahe dem theoretischen Literaturwert von 97 kJ/mol fiir die Kreuzkupplung von
Brombenzol und Phenylboronsaure.?*]

Die TOFs, die in dieser Reaktion maximal erreicht werden, liegen in der GrélRenordnung
von 100 s™. Der aktivste literaturbekannte Katalysator (Abbildung 3.8) erreicht bei der

Kupplung von Bromaromaten eine TOF von maximal 250 s, [248:249.250]

ArO OAr
N/
P\ Cl

o~ Pd/
tBu )/( 2

tBu

Abbildung 3.8: Orthopalladium-triarylphosphit-Komplex
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3.1.2 Kontinuierliche Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von
Chloraromaten

Die Verwendung von Chloraromaten fir Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung ist aus
Gesichtspunkten wie den geringeren Kosten und der guten Verfugbarkeit gegeniber
analogen Brom- oder lod-Verbindungen erstrebenwert. Dem gegentber steht allerdings die
geringere Aktivitdt der Chlorsubstrate (Abschnitt 2.1.8). Aus diesem Grund ist die
Verwendung von effektiveren Palladiumkatalysatoren notwendig. [2:252253.254]

Als einfaches und vor allem bis 150°C thermisch stabiles Katalysatorsystem wurde aus
diesem Grunde eine Mischung aus einem Aquivalent-Palladium(ll)acetat und zwei

aquivalenten Tricyclohexylphosphinen eingesetzt.[?>"]

OH
NaOH
OH Pd(OAG), / PCys

Abbildung 3.9: Referenzreaktion fir die Suzuki-Miyaura-Reaktion mit Chloraromaten
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3.1.2.1 Kontinuierliche Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von 4-Chlortoluol

und Phenylboronséaure

Tabelle 3.3: Prozessparameter zur Synthese von 4-Methylbiphenyl ausgehend von 4-Chlortoluol und

Phenylboronséure (FlieRschema in Abbildung 3.3)

Pumpe Mischer Warmetauscher Verweilelement Heizpatrone
Varian SD-1 R-300 WT-204 12 ASTM A269 mit Horst GmBH
(50 mL Ti-Pumpenkopf) 1,25 g C-Vlies
Temperatur (°C) Druck (bar) Verweilzeit (sek) Verweilvolumen (mL) Vol. Fluss (ml/min)
125; 150; 175; 200; 225 40 202,5 13,5 4,00

Substanz Losungsmittel Konzentration (mol/L) Fluss (ml/min) Fluss (mmol/min)
4-Chlortoluol Ethanol 1,00 2,00 2,00
Phenylboronsdure Ethanol 1,00 2,00 2,00
Pd(OACc) Ethanol 0,001 2,00 0,002
P(PCys)s Ethanol 0,002 2,00 0,004
Natriumhydroxid Wasser 1,25 2,00 2,50

Phenylboronsdure (0,1 mol; 12,19 g), 4-Chlortoluol (0,1 mol; 12,66 Q),
Tricyclohexyhlphosphin (2,00 mmol; 56,09 mg) und Palladium(ll)acetat (1,00 mmol;
22,45 mg) wurden unter Rihren (30 min) in Ethanol (auf 200mL) geldst. Nach Abfiltrieren
etwaiger unloslicher Verunreinigungen der Phenylboronsdure wurde die Ldsung in eine
HPLC-Flasche (250 mL) (berfuhrt. Das Natriumhydroxid wurde in dest. Wasser (auf 250
mL) geldst und ebenfalls in eine HPLC-Flasche (250 mL) Uberfuhrt. Die Konzentration
des Palladiumkatalysators lag, bezogen auf die Phenylboronsdaure, bei 1000 ppm

(entspricht 0,1 mol%).
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Abbildung 3.10: Temperatur-Umsatz-Kurve der kontinuierlichen Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von 4-
Chlortoluol und Phenylboronséure

Der maximal erreichbare Umsatz lag mit 51% bei 150°C. Abgesehen von der thermisch
induzierten Hydrodeboronierung als Nebenreaktion ist auch die Stabilitat des Katalysators
entscheidend. Aller Wahrscheinlichkeit nach ist es notwendig, bei der Kupplung von
Chloraromaten einen temperaturstabileren Katalysator zu finden.

Fur den Punkt maximalen Umsatzes (Reaktionstemperatur 150°C und Reaktionszeit 3,4

min) zu 4-Methylbiphenyl gilt, auf das Innenvolumen des Reaktors normiert:

- LHSV:17,8 (L/L/h)

- RZA :45 (mol/L/h) ;0,75 (kg/L/h)
- TON :510 (mol/mol)

- TOF :253 (s}
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3.1.3 Kontinuierliche Hiyama-Kreuzkupplung

Die Palladium-katalysierte Hiyama-Kreuzkupplung stellt eine interessante Alternative zur
Suzuki-Miyaura-Reaktion dar. Die dabei verwendenden Organosilane weisen eine geringe
Toxizitat auf und sind chemisch sehr stabil.[?*®! Der prinzipielle Mechanismus ist analog
zur Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung — mit dem Unterschied, dass in der Regel bei der
Hiyama-Kreuzkupplung das entsprechende Organosilan erst durch fluoridhaltige Salze wie
etwa Tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF) aktiviert werden muss. Durch Fluorid-
Anionen entsteht dabei eine pentavaltente Silicium-Verbindung, was zu Folge hat, dass die

Silizium-Kohlenstoff-Bindung geschwécht wird,257:28:2%]

Pd(PPh3)4

Abbildung 3.11: Referenzreaktion fir die Hiyama-Kreuzkupplung mit Bromaromaten

Einige Veroffentlichungen zeigen, dass es moglich ist, unter gewissen Einschrankungen in
der Reaktionsgeschwindigkeit sogar komplett auf die giftigen und oftmals teuren
Fluoridsalze zu verzichten, wenn eine hinreichende Menge einer starken Base wie etwa
Natriumhydroxid verwendet wird.[?®?12%621 \/on diesem Ansatz ausgehend wurde
versucht, die Hiyama-Kreuzkupplung auf eine kontinuierliche zweiphasige Reaktions-
flhrung zu Ubertragen.

Die Organosilane wirden hinsichtlich ihres bei Raumtemperatur meist fllssigen
Aggregatszustandes gegenuber Arylboronsduren flr technische Anwendungen zwei
weitere Vorziuge aufweisen: Erstens wirde die Wahrscheinlichkeit eines Blockieren des
Systems durch unlésliche Ruckstdnde minimiert und zweitens kodnnten Eduktreste

destillativ leicht entfernt werden.
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3.1.3.1 Kontinuierliche Hiyama-Kreuzkupplung vom 4-Bromtoluol und
Trimethoxyphenylsilan

Tabelle 3.4: Prozessparameter zur Synthese von 4-Methylbiphenyl ausgehend von 4-Bromtoluol
Trimethoxyphenylsilan (Flieschema in Abbildung 3.3)

Pumpe Mischer Warmetauscher Verweilelement Heizpatrone
Varian SD-1 R-300 WT-204 172« ASTM A269 mit Horst GmBH
(50 mL Ti-Pumpenkopf) 1,25 g C-Vlies
Temperatur (°C) Druck (bar) Verweilzeit (sek) Verweilvolumen (mL) Vol. Fluss (ml/min)
110-145 20 202,5 13,5 4,00
Substanz Ldsungsmittel Konzentration (mol/L) Fluss (ml/min) Fluss (mmol/min)
4-Bromtoluol Ethanol 1,00 2,00 2,00
Trimethoxyphenylsilan Ethanol 1,00 2,00 2,00
Pd(PPhs)s Ethanol 0,001 2,00 0,0002
Natriumhydroxid Wasser 1,25 2,00 2,50

Trimethoxyphenylsilan (0,25 mol; 30,48 g), 4-Bromtoluol (0,25 mol; 60,09 g) und
Tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (2,5 mmol; 288,9 mg) wurden unter Rihren (30
min) in Ethanol (auf 250 mL) gelost. Nach Abfiltrieren etwaiger unloslicher
Verunreinigungen wurde die Lésung in eine HPLC-Flasche (250 mL) dberfihrt. Das
Natriumhydroxid wurde in dest. Wasser (auf 250 mL) gel6st und ebenfalls in eine HPLC-
Flasche (250 mL) uberfiihrt. Die Konzentration des Palladiumkatalysators lag, bezogen auf
das 4-Bromtoluol, bei 1000 ppm (entspricht 0,1 mol%).
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Abbildung 3.12: Kontinuierliche Hiyama-Kreuzkupplung von 4-Bromtoluol

Der maximal erreichte Umsatz lag bei einer Reaktionstemperatur von 140°C bei lediglich
12%. Der Schlisselschritt der Hiyma-Kreuzkupplung ist diesem Fall die initiale Reaktion
des Trimethoxyphenylsilan mit einem Hydroxid-lon. Durch die hohe Lipophilie des Silans
ist dieses nur schwer mit der wassrigen, basischen Phase in Reaktion zu bringen. Das
Hinzufligen unterschiedlicher ionischer Flussigkeiten wie [EMIM]EtSOg4, [CisMIM]Br
oder [DMIM]OTT als Phasentransferkatalysatoren fiihrte jedoch zum Entstehen unléslicher

Silanverbindungen und somit zu einem Verstopfen des Reaktorsystems.
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3.2 Untersuchungen an mehrphasigen Systemen

Zur Optimierung der Versuchsparameter fiir zweiphasige Flussig-Flissig-Synthesen
wurde in dieser Arbeit unter anderem die Veresterung von Natriumphenolat mit
Benzoylchlorid als Beispiel flr diese Reaktionsklasse untersucht (Abbildung 2.27). Ziel
war die Ubertragung der Phasentransferkatalyse auf ein mikrostrukturiertes,
kontinuierliches System. In diesem Zusammenhang wurden auch Untersuchungen zur
Eignung von ionischen Flussigkeiten als Phasentransferkatalysatoren sowie zur Mdglich-
keit, diese als eigenstandige Phase einzusetzen, durchgefhrt.

Die Arbeiten fanden von 2008 bis 2011 innerhalb des DBU-finanzierten Transkat-
Projektes in Kooperation mit mikroglas chemtech GmbH statt. Im Rahmen dieser
Zusammen-arbeit wurden folgende stark ineinander verzahnte Teilbereiche des Projekts

veroffentlicht:

- Diplomarbeit: Petersen, Jan - Phasentransferkatalyse in mikrostrukturierten
Reaktorsystemen unter Verwendung von ionischen Flissigkeiten, 2008

- Diplomarbeit: Breuch, Denis - Methoden zur Phasentransferkatalyse in
mikrostrukturierten Reaktorsystemen, 2009

- Diplomarbeit: Heep, Lena - Untersuchungen zur Phasentrennung bei der
Phasentransferkatalyse in mikrostrukturierten Reaktoren, 2011

- Dissertation: Hubschmann, Sabine - Dynamisches "griines" Prozessdesign in
Mikroreaktoren mit Hilfe der forschungsbegleitenden Okobilanzierun, 2011

- Vortag 11th International conference on Microreaction Technology (2010) -
Breuch, D., Lowe, H.; “Phase transfer catalysis in microstructured reactors”

- Vortrag 7th European Congress of Chemical Engineering (2010) - Hibschmann, S.,
Krahlisch, D., Lowe, H., Breuch, D., Dietrich, Th., Scholz, R., Jaehnisch, K.
Huebner, S.; “A deliberated green process design in microstructuredreactors by
accompanying (simplified) Life Cycle Assessment”

- Sabine Huebschmann, Dana Kralisch, Holger Loewe, Denis Breuch, Jan Hauke
Petersen, Thomas Dietrich and Ralf Scholz - Decision support towards agile eco-
design of microreaction processes by accompanying (simplified) life cycle
assessment. Green Chemistry 13, 1694 (2011).
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3.2.1 Aufbau der Transkat-Anlage

Die Versuche zur Phasentransferkatalyse wurden an der von Mikroglas bereitgestellten
Transkatanlage durchgefiihrt (Abbildung 3.13; Abbildung 3.14), welche tber LabVIEW
8.5 angesteuert wurde. Kernstiick der Anlage sind zwei Ismatec Taumelkolbenpumpen
(Pumpen 1 und 2) mit Pulsationsdampfer fur die Eduktférderung im Bereich von 0,1 bis
180 mL/min, welche zu einem temperierbaren Glasmikromischer (Reaktor) fiihren. Fur
den Kreislauf des Kuhl- oder Heizmediums diente eine Ismatec Zahnradpumpe als Antrieb
(Pumpe 3).

Die drei Dreiwegeventile ermdglichten im laufenden Betrieb das Umschalten auf eine
entsprechende Spillésung bzw. das Umschalten zwischen einem Produkt- oder Abfall-
gefaR. Die funf in Glas gefassten Pt100 Temperatursensoren, im VerfahrensflieBbild mit T
markiert, erlaubten eine separate Temperaturkontrolle vor und nach dem Mikroreaktor,
sowie eine Uberpriifung des externen Heiz- oder Kiihlkreislaufs.

Die piezokeramischen Drucksensoren P dienten als redundantes Sicherheitssystem. Bei
Uberschreiten eines eingestellten Grenzwertes (5 bar), welcher unterhalb der Belastbar-
keitsgrenze des Glasmischers liegt, schalteten sich die Pumpen ab.

Abbildung 3.13: VerfahrensflieRbild der Transkat-Anlage zur Phasentransferkatalyse
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Die Temperatur des Reaktors wurde unter Verwendung eines Thermostaten tber einen
Bereich von 20 bis 80° C variiert. Die Temperatur des Reaktorbeckens wurde mit einem
digitalen Thermometer (Voltcraft 304) Uberwacht und kann aufgrund der kleinen
Reaktorvolumina gleich der Reaktionstemperatur gesetzt werden.

Die Bestimmung der Phenylbenzoat-, Benzoylchlorid- und Benzoeséure-Konzentrationen
wurden mit einem Thermo Nicolet 380 FT-IR durchgefiihrt, an welches (ber ein Smart
MIR Fibre Port des Herstellers Thermo eine DiProbe ATR Sonde der Firma infrared fiber
sensors angeschlossen war.

Die Messwerte wurden mit OMNIC (Version 7.3) aufgezeichnet. Mittels TQ Analyst
(Version 6.2.1.509) erfolgte die Kalibration und Quantifizierung der unterschiedlichen
Komponenten. Fir die Erstellung eines Kalibrationsmodells zur Bestimmung von
Phenylbenzoat, Benzoylchlorid und Benzoesédure in Toluol wurde der PLS Algorithmus
(partial least squares) angewendet. Da die Konzentration der Einzelkomponenten mit
weniger als 0,1 mol/L relativ niedrig lag, konnte die Konzentration von Toluol als konstant

angenommen werden. 2%
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Abbildung 3.14: Foto der Transkat-Anlage
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3.2.1.1 Verwendete Glasmischer und Reaktoren

Der fir die Untersuchungen eingesetzte kleine Rechteckmischer (Abbildung 3.15) hat eine
Interdigitalstruktur, die aus 30 Mikrokandlen besteht, die jeweils 60 um breit und 150 um
hoch sind. Getrennt sind die Kanale jeweils durch 50-um-Stege, welche gemeinsam in eine
3250 pm breite und 150 pm hohe Mischkammer minden. Das Innenvolumen der
Mischkammer betrug 16,6 pL.

55

g

Abbildung 3.15: Kleiner Interdigital-Rechteckmischer

Der verwendete sog. Herringbone-Mischer basiert auf einem chaotischen Mischprinzip?®*!

(vergleiche hierzu Kapitel 2.3.4). Die auf dem Boden des Mischers befindlichen Furchen
sind dabei einem Fischgratenmuster dhnlich angeordnet (Abbildung 3.16). Das Innen-
volumen der Mischkammer betrug 376,9 uL.

|
—

Abbildung 3.16: Herringbone-Mischer
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3.2.2 Veresterung von Benzoylchlorid und Phenolat

An der Transkat-Anlage wurde die kontinuierliche Veresterung von Phenol und Benzoyl-
chlorid unter Phasentransferbedingungen untersucht. Die Verwendung von Glasreaktoren
ermoglichte die Charakterisierung und digitale Vermessung der Phasengrenzfldche. Die
Bestimmung des Umsatzes zu Phenylbenzoat erfolgte nach Phasentrennung®®® iiber eine
online ATR-IR-Messung.

4 A
PTC/IL @ Online ATR-IR-Messung
(0]
o Na* Reaktor /@
— (6]
| =
In Wasser

(oder IL) Phasentrennung
f\ \ I\/I J
M | | Thermostatbecken
(0]
©)kd
In Toluol

Abbildung 3.17: Aufbau der Transkat-Anlage fur die Synthese von Phenylbenzoat unter

Phasentransferbedingungen
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\N+/’\N/\ \N+/’\N/C18H37 \N+//\N/06H13 \N+/’\N/
EtSO4 M62PO4
[EMIM]EtSO, [HMIM]Br [C1gMIM]Br [DMIM]PO,

)

BnTBA

~

Abbildung 3.18: Verwendete ionische Flussigkeiten und Phasentransferkatalysatoren

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden verschiedene ionische Flissigkeiten (Abbildung
3.18) auf ihre Eignung in der Phasentransferkatalyse getestet. Als klassischer Phasentrans-
ferkatalysator wurde Benzyltributlyammoniumbromid als Referenz verwendet. In einem
zweiten Schritt wurde die anorganische Phase komplett durch ionische Flissigkeiten

ersetzt. Zur Synthese und Charakterisierung der ionischen Flussigkeiten vergleiche: 25°!
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3.2.2.1 Kontinuierliche Synthese von Phenylbenzoat unter
Phasentransferbedingungen

Tabelle 3.5: Prozessparameter zu phasentransferkatalysierten Reaktion von Phenolat und Benzoylchlorid

unter Zusatz katalytischer Mengen ionischer Flissigkeiten im Interdigital-Rechteckmischer

Anlage Pumpe Mischer Thermostat

Transkat Ismatec Zahnradpumpe Interdigital- Huber C3

Rechteckmischer (klein)

Temperatur (°C) Druck (bar) Verweilzeit (sek) Verweilvolumen (uL) Vol. Fluss (ml/min)
20-75 1 0,83 16,6 04
Substanz Losungsmittel Konzentration (mol/L) Fluss (ml/min) Fluss (mmol/min)
Benzoylchlorid Toluol 0,10 0,90 0,090
Phenol Wasser 0,30 0,30 0,090
Natriumhydroxid Wasser 0,35 0,30 0,105
Katalysator Wasser 0,01 0,30 0,003

In Toluol (90 mL) wurde Benzoylchlorid (9 mmol; 1265 mg) geldst. In der wassrigen
Phase (30 ml) wurden Phenol (9 mmol; 847 mg), Natriumhydroxid (10,5 mmol; 420 mg)
sowie jeweils der Phasentransferkatalysator (Abbildung 3.18), BnTBA bzw. [C1sMIM]Br
(je 0,3 mmol) geldst. Die Forderung der Edukte erfolgte bei &quimolaren Verhaltnissen
und konstanter Flussrate bei unterschiedlichen Temperaturen (20 bis 75°C).

[C1sMIM]Br als wasserunldsliche ionische Flussigkeit konnte durch vorheriges Ldsen in

Ethanol (1,5 mL) in die wassrige Phase eingebracht werden.

Der Vergleich der Ergebnisse (Abbildung 3.19) mit den Batch-Daten?®®! (Abbildung 3.20)
zeigt, dass durch die Verwendung eines Interdigital-Mikromischers die Grenzflache
optimiert werden konnte. Im Falle des Phasentransferkatalysators BnTBA war ein 50%-
Umsatz bereits nach 0,8 Sekunden mdglich. Fur die Batch-Synthese war dies unter

analogen Eingangsvoraussetzungen erst nach etwa 5 Minuten erreicht.
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Abbildung 3.19: Temperatur-Umsatz-Kurve der Veresterung zu Phenylbenzoat im Interdigital-

Rechteckmischer unter Zusatz unterschiedlicher Katalysatoren bei einer Reaktionszeit von 0,83 Sekunden
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Abbildung 3.20: Zeit-Umsatz-Kurve der Veresterung zu Phenylbenzoat im Batch bei 70°C [266]



3 Experimenteller Teil 79

3.2.2.2 Kontinuierliche Veresterung von Phenylbenzoat unter Verwendung
von ionischen Flussigkeiten als eigenstandige Phasen

Tabelle 3.6: Prozessparameter zu phasentransferkatalysierten Reaktion von Phenolat und Benzoylchlorid

unter Verwendung ionischer Flissigkeiten als eigenstandiger Phasen im Herringbone-Mischer

Anlage Pumpe Mischer Thermostat
Transkat Ismatec Zahnradpumpe Herringbone-Mischer Huber C3
Temperatur (°C) Druck (bar) Verweilzeit (sek) Verweilvolumen (uL) Vol. Fluss (ml/min)
25 1 1,5 bis 56,5 376,9 0,4 bis 16
Substanz Ldsungsmittel Konzentration (mol/L) Fluss (ml/min) Fluss (mmol/min)
Benzoylchlorid Toluol 0,10 0,3 bis 12 0,090 bis 1,2
Phenol IL 0,30 0,1bis4 0,090 bis 1,2
Natriumhydroxid 1L 0,35 0,1 bis 4 0,105 bis 1,4

In Toluol (90 mL) wurde Benzoylchlorid (9 mmol; 1265 mg) geldst. In der jeweiligen
ionischen Flussigkeit, [EMIM]EtSO,4, [DMIM]Me,PO4 oder [HMIM]Br (30 ml mit 4 %
Wasser) wurden Phenol (9 mmol; 847 mg) und Natriumhydroxid (10,5 mmol; 420 mg)
gelost. Die Forderung der Edukte erfolgte bei aquimolaren Verhéltnissen und konstanter

Temperatur (25°C) bei variierenden Flussraten (Aufsummiert 0,4 bis 16 ml/min).

Die katalytische Aktivitat der ionischen Flissigkeiten, welche als eigenstandige Phase
eingesetzt wurden, ist von ihrer Lipophilie und somit ihrem Vermdgen, Phenolat in die
organische Phase zu transferieren, abhédngig. [EMIM]EtSO, weist hierbei erwartungs-
gemal eine hohere Aktivitat als [DMIM]Me,PO, auf. Innerhalb von 30 Sekunden Reak-
tionszeit war bei Raumtemperatur bereits ein Umsatz von 90% madglich. Die Aktivitat des
noch lipophileren [HMIM]Br nimmt bei niedrigeren Flussraten stark ab. Grund hierfir ist
die hohe Viskositat dieser ionischen Fliissigkeit (ca. 4000 mPa s)?®™, die dazu fuhrt, dass
bei einem zu niedrigen Energieeintrag keine hinreichend groRe Grenzflache gewéhrleistet

wird.
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Abbildung 3.21: Zeit-Umsatz-Kurve der Veresterung zu Phenylbenzoat bei Raumtemperatur im Herringbone-
Mischer unter Verwendung unterschiedlicher ionischer Flussigkeiten als eigenstandige Phasen
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3.2.2.3 Kontinuierliche Veresterung im Interdigital-Rechteckmischer von
Phenylbenzoat unter Verwendung von [EMIM]EtSO, als
eigenstandige Phase

Tabelle 3.7: Prozessparameter zu phasentransferkatalysierten Reaktion von Phenolat und Benzoylchlorid

unter Verwendung von [EMIM]EtSO, als eigenstandige Phase im Interdigital-Reckteckmischer

Anlage Pumpe Mischer Thermostat

Transkat Ismatec Zahnradpumpe Interdigital-Rechteck- Huber C3

mischer (klein)

Temperatur (°C) Druck (bar) Verweilzeit (sek) Verweilvolumen (uL) Vol. Fluss (ml/min)
25 1 0,25 bis 2,5 16,6 0,4 bis 16
Substanz Losungsmittel Konzentration (mol/L) Fluss (ml/min) Fluss (mmol/min)
Benzoylchlorid Toluol 0,10 0,3 bis 12 0,090 bis 1,2
Phenol [EMIM]EtSO,4 0,30 0,1bis4 0,090 bis 1,2
Natriumhydroxid [EMIM]EtSO4 0,35 0,1 bis 4 0,105 bis 1,4

In Toluol (90 mL) wurde Benzoylchlorid (9 mmol; 1265 mg) gel6st. In der ionischen
Flussigkeit, [EMIM]EtSO4 (30 ml mit 4 % Wasser), wurden Phenol (9 mmol; 847 mg) und
Natriumhydroxid (10,5 mmol; 420 mg) geldst. Die Forderung der Edukte erfolgte bei
aquimolaren Verhaltnissen und konstanter Temperatur (25°C) bei variierenden Flussraten

(aufsummiert 0,4 bis 16 ml/min).

Da der Herringbone-Mischer zwar hervorragende Umsétze ermdoglichte, was eine hohe
Grenzflache impliziert, jedoch keine Rickschliusse auf die genaue Grenzflache zulésst,
wurden die Versuche aus Tabelle 3.6 auf den Interdigital-Rechteckmischer tbertragen. Mit
Hilfe eines Digital-Mikroskopes war es moglich, die Tropfchenverteilung sowie die Grolie

dieser Tropfchen zu ermitteln.
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Abbildung 3.22:Interdigital-Rechteckmischer: 0,05 mL/min [EMIM]EtSO4 (mit Tinte blau angefarbt)

0,15 mL /min Toluol [265]

Zur Abschatzung der flr die Phasentransferkatalyse relevanten Grenzflache wurde ein
einfaches Modell verwendet, welches von einer idealen, halbkugelformigen Oberflache der

Toluol-Tropfen ausgeht.

zylindrischer
Teil /

>

.| 7

/

>

Halbkugel r
Toluol

Abbildung 3.23: Model zur Tropfchenform im Interdigital-Rechteckmischer mit d =2 r

Anhand dieser N&herung folgt fir das Volumen von [EMIM]EtSO,4 und Toluol:
Vi, = mril+ gn r3 Gl.31
Vp=mril— %nr3 Gl. 3.2

Die Oberfl&che ist folglich:

A=2nrl+ 4nr? Gl. 3.3
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Ein Rihrkesselreaktor kann bei zweiphasigen Reaktionen 100 bis 1000 m?%m®

ermoglichen.?®® Bei einem optimierten Plug-Flow im Mikroreaktor kénnen um 50000 bis
200000 m*m® gewahrleistet werden. 2%

Die Grenzflache fir ein Toluol/[EMIM]EtSO.-System ermittelt fir den Interdigital-
Rechteckmischer betrug 510000 m?/m? [2%°]

Verweilzeit in sek
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Abbildung 3.24: Zeit-Umsatz-Kurve der Veresterung zu Phenylbenzoat bei Raumtemperatur im Interdigital-
Rechteckmischer mit [EMIM]EtSO, als eigenstandiger Phase

Aus Abbildung 3.24 geht hervor, dass bereits nach 2,5 Sekunden ein Umsatz von etwa
60% maoglich war. Die ionische Flussigkeit kann hierbei leicht abgetrennt und nach
erneutem Einstellen der Konzentration mit Natriumhydroxid wieder fur die Katalyse
eingesetzt werden.

Aus Gl. 2.5 errechnet sich fiir eine Flussrate von 0,4 mL/min ein Massentransferkoeffizient

vonk =4,.9-10~7 S’”—"l

cm?
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3.2.3 Mehrphasenreaktion unter Verwendung von magnetischen
ionischen Flissigkeiten als eigenstandige Phase

Obwohl schon seit 2004 in der Literatur beschrieben®®, gibt es bis zum heutigen
Zeitpunkt keine direkte Anwendung flr magnetische ionische Flussigkeiten.

Bedingt durch das paramagnetische Verhalten dieser Stoffgruppe ist eine magnetische
Manipulation nur bei geringen rdumlichen Abstanden im Bereich hoher magnetischer
Flussdichte moglich.

Durch die Verwendung von mikrostrukturierten Systemen ist jedoch die Nutzung der
paramagnetischen Eigenschaften dieser Verbindungsklasse moglich. Die Referenzreaktion
war die Veresterung von Cyclohexanol mit Essigsdureanhydrid unter Verwendung der
magnetischen ionischen Flussigkeit [BMIM]Fe,Cl;, welche dabei als Lewis-saurer

Katalysator fungierte.

- Diplomarbeit: Misuk, Viktor - Synthese und Anwendung magnetischer ionischer
Flussigkeiten in mikrostrukturierten Reaktoren, 2011

- Misuk, V., Breuch, D. & L6we, H. - Paramagnetic ionic liquids as ‘liquid fixed-
bed’ catalysts in flow application. Chemical Engineering Journal 173, 536-540
(2011).

- Vortrag: 2nd Asian-pacific Chemical and Biological Microfluidics Conference,
APCBM (2011) - Misuk, V., Breuch, D., Lowe, H.; “Paramagnetic ionic liquids as
‘liquid fixed-bed” catalysta in flow application”

- Vortrag: 12th International conference on Microreaction Technology (2012) -
Misuk, V., Breuch, D., Léwe, H.; “Liquid fixed-bed catalysts - a novel approach in

micro-flow application”
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3.3 Synthese ionischer Flissigkeiten

Ziel war es, unterschiedliche ionische Flissigkeiten, speziell halidfreie, die als
Losungsmittel  fiir die  Ubergangsmetallkatalyse geeignet sind und/oder weitere
Funktionalisierungen besitzen, (ber angepasste kontinuierlich gefuhrte Synthesen

darzustellen.

Synthese ionischer
Flussigkeiten

endotherm moderat exotherm hoch exotherm

Hohe Temperatur
Hoher Druck erhdhte Temp.
Uberkrit. Lsm.

Ea notwendig
Kuhlung Effektive Kiihlung
Lésungsmittel

Y \ 4 A\ 4

[RMIM]X [EMIMJELSO. [DMIM]OTF
[DMIM]CO: (R: Alkyl: X: Hal.) [DMIM]MezPO: [EMIM]OTF

Abbildung 3.25: Ubersicht zur Synthese ionischer Fliissigkeiten

D:

Die Reaktionen zur Synthese ionischer Flussigkeiten lassen sich im Rahmen dieser Arbeit
prozesstechnisch in vier Gruppen einteilen: erstens die sofort ablaufenden hoch
exothermen Reaktionen, beispielsweise mit Methyltriflat, bei denen es notwendig ist,
grolRe Mengen an Wéarme umgehend abzufiihren; zweitens exotherme Reaktionen, die zwar
schnell sind, aber eine gewisse Aktivierungsenergie zum Starten bendtigen; hier seien
beispielhaft Alkylsulfate und Alkylphosphate genannt; drittens Reaktionen, die nur
schwach exotherm, wie etwa mit Alkylhalogeniden, oder viertens gar endotherm, mit
Alkylcarbonaten, ablaufen und somit einen hohen Energieeintrag und langere

Reaktionszeiten bendtigen.
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3.3.1 Hochexotherme Synthese ionischer Flissigkeiten

Der Umgang mit hoch exothermen Reaktionen erfordert verfahrenstechnisch eine recht
diffizile Uberwachung der Reaktionsparameter. Wird die Reaktion nicht ausreichend
gekuhlt, so ist die Reaktionsgeschwindigkeit nicht mehr kontrollierbar und fihrt
schlimmstenfalls zur Explosion. Wird die Reaktion hingegen zu stark gekdihlt, so kann es
sein, dass in der Reaktionskammer die Umsetzung nicht mehr vollstandig stattfindet und
Folgereaktionen dann in der Vorlage stattfinden.[?"!

Heatpipes oder auch Warmerohre stellen eine attraktive Alternative zur konventionellen
Kihlung dar. Die Warmeubertragung innerhalb einer Heatpipe erfolgt mit Schallgeschwin-
digkeit und Temperaturspitzen lassen sich somit leicht kompensieren. Ein weiterer Vorteil
ist die dynamische Warmeubertragung; die Kuhlleistung ist abhéngig von der Temperatur
des Mediums.?’2?"® Dje Gefahr, eine Reaktion zu stark zu kiihlen, ist somit wesentlich

geringer.
(a)
Heat Pipes
Sockel
Mikrostrukturie!'te Reaktorplatte
Kanile T B .9 o
B Einlasse
Auslass | R .

Bodenplatte |
(PEEK)

[274]

Abbildung 3.26: a) Aufbau des Heatpipe-gekihlten Mikroreaktors b) Foto Heatpipekihlung

Die Experimentellen Ergebnisse wurden in folgenden Arbeiten verdffentlich:

- Diplomarbeit: Axinte, R. Warmeaustausch in Heat Pipe-kontrollierten
mikrostrukturierten Reaktoren und Darstellung von magnetischen Flussigkeiten.
(2009).
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- Lowe, H., Axinte, R. D., Breuch, D. & Hofmann, C. Heat pipe controlled syntheses
of ionic liquids in microstructured reactors. Chemical Engineering Journal 155,
548-550 (2009).

- Lowe, H., Axinte, R. D., Breuch, D., Hang, T. & Hofmann, C. Heat Pipe-Cooled
Microstructured Reactor Concept for Highly Exothermal lonic Liquid Syntheses.
Chemical Engineering & Technology 33, 1153-1158 (2010).

- Vortrag: 11th International Conference on Microreaction Technology, IMRET 11
(2010) Lowe, H., Axinte, R., Breuch, D., Hofmann, C., Li, C.; “Passive and
intrinsic cooling of highly exothermal reactions - syntheses of lonic Liquids in the
lab- and pilot scale”

- Vortrag: 3rd European Conference on Microfluidics, pflu’12 (2012) Lowe, H.,
Axinte, R.D., Breuch, D., Ehm, N.; “Unusual heat management for imidazole-

based synthesis of ionic liquids using micro-flow conditions” (2012)
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3.3.2 Exotherme Synthese ionischer Flussigkeiten mit mittlerer

Aktivierungsenergie

Die Reaktion von 1-Methylimidazol und Diethylsulfat ist mit 130 kJ/mol relativ
exotherm™®allerdings wird zu deren Start eine Aktivierungsenergie von 89 kj/mol
benctigt.’® Die tberschiissige Warmeenergie lasst sich leicht tber die Verdampfungs-
enthalpie eines Losungsmittel abfuihren, ohne dass durch uberméfiiige Kiihlung die Reak-
tion zum Erliegen gebracht wird. Versuche haben gezeigt (Abbildung 3.27), dass bereits
eine 1:1-Verdunnung mit Toluol die Reaktionstemperatur unter 100°C senkt und somit das
Risiko eines thermischen Durchgehens stark minimiert. Dieses Konzept konnte schlieBlich

erfolgreich auf ein kontinuierliches System tibertragen werden (Abbildung 3.28).2"!

\ unverdlnnt

200
&}
< 130
— h 2:1 verdinnt
5 "
® .
S !
o I
£ i
@ '
F 100 :

i 1:1 verdinnt
50 i

Zeitin Min.

Abbildung 3.27: Temperatur-Zeit-Kurven der Batch-Synthese von [EMIM]EtSO, mit unterschiedlichen

Toluol- Verdiinnungen 2771
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e [

woc

Gefllte
Saule
Diethylsulfat  1-Methylimidazol
Lésungsmittel
Phasentrenner

1-Ethyl-3-metyhlimidazoliumethylsulfat

Abbildung 3.28: Flielschema flr die kontinuierliche Synthese von [EMIM]EtSO, [277]

Die Experimentellen Ergebnisse wurden in folgender Arbeiten veroffentlich:

Lowe, H. et al. Flow chemistry: Imidazole-based ionic liquid syntheses in micro-scale.
Chemical Engineering Journal 163, 429-437 (2010).
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3.3.3 Moderat exotherme Synthese von ionischen Flissigkeiten

Tﬁ

Stickstoff
1,5 Bar

o

Mischer

Abbildung 3.29:

Dialkylhalogeniden

(}a&—

Pumpe

Thermostatbecken

Drucksensor

FlieRschema zur versuchten Synthese

ionischer

Kihlwasser 15°C

A

Flissigkeiten auf Basis von

3.3.3.1 Ansatz zur Reaktion von 1,6-Dibromhexan mit 1-Methylimidazol

Tabelle 3.8: Prozessparameter zum Syntheseansatz von 1-(6-Bromohexyl)-3-methyl-imidazoliumbromid
(Flielschema in Abbildung 3.29)

Pumpen Mischer Verweilelement Warmetauscher Thermostat
Jasco PU-2080 CPMM-V1.2 R 1200 1/8* ASTM A269 Waérmetauscher- Huber C3
(10 mL Pumpenkopf) verschraubung

Temperatur (°C)

Druck (bar)

Verweilzeit (min)

Verweilvolumen (mL)

Vol. Fluss (ml/min)

50; 75; 100; 125

25

3,75

15

4

Substanz

Losungsmittel

Konzentration (mol/L)

Fluss (ml/min)

Fluss (mmol/min)

1-Methylimidazol

1,6-Dibromhexan

Chloroform

Chloroform

3

6

2

2

6

12

Ausgehend von bestehenden Arbeiten?’® die aquimolar 1-Methylimdazol mit 1,6-
Dibromhexan zu einem einfach substituierten Produkt 1-(6-Bromohexyl)-3-methyl-
imidazoliumbromid umsetzen, sodass ein weiterer Alkylhalogenidrest zu einer spéteren

Funktionalisierung bereit steht (Abbildung 3.30),

wurde ein  kontinuierlicher

Reaktionsansatz gewahlt.
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Br
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kinetisches Produkt
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—

thermodynamisches Produkt

Abbildung 3.30: Reaktion von 1-Methylimidazol mit 1,6-Dibromhexan

Der Ansatz war, die Synthese des kinetischen Produktes (Abbildung 3.30) durch einen
Uberschuss der Halogenkomponente und ein hinreichend kleines Reaktionszeitfenster zu
beglnstigen. Die genauen Prozessparameter des Syntheseansatzes sind in Tabelle 3.8
beschrieben, der Reaktionsaufbau in Abbildung 3.29. Um zu vermeiden, dass wahrend der
Reaktion ein mehrphasiges System entsteht, wurde Chloroform, in dem sowohl Edukte als
auch Produkte l6slich sein sollten, als Losungsmittel verwendet.

Es wurde allerdings Gber einen Temperaturbereich von 50 bis 125°C ausnahmslos das

thermodynamische Produkt dargestelit.
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3.3.3.2 Ansatz zur Reaktion von 1-Brom-chlorpropan mit 1-Methylimidazol

Abbildung 3.31: Prozessparameter zum Syntheseansatz 1-(3-chlorpropyl)-3-methylimidazolimbromid
(FlieBschema in Abbildung 3.29)

Pumpen Mischer Verweilelement Warmetauscher Thermostat
Jasco PU-2080 R 600 1/8« Teflonschlauch HX-404 Heizplatte
(10 mL Pumpenkopf) (Heidolph)
Temperatur (°C) Druck (bar) Verweilzeit (min) Verweilvolumen (mL) Vol. Fluss (ml/min)
50; 75; 100; 125 10 8 6 0,75
Substanz Ldsungsmittel Konzentration (mol/L) Fluss (ml/min) Fluss (mmol/min)
1-Methylimidazol - 12,50 0,25 3,13
1-Brom-3-chlorpropan Ethylacetat 10,10 0,50 5,05

GemaR den aus Abschnitt 3.3.3.1 gewonnen Erkenntnissen wurde statt eines
Alkyldibromids 1-Chlor-3-brompropan verwendet. Hier sollte die unterschiedlichen
Reaktivitdten von Chlor und Brom das kinetische Produkt begiinstigen. Leider tberwog

auch bei dieser Versuchsfuihrung das thermodynamische Produkt.

\N/%ltl -
\—/ Br Cl
\NAN kinetisches Produkt

\—/ * Br "¢l
\N - — _
—I Br \Q/ Cl
thermodynamisches Produkt

Abbildung 3.32: Reaktion von 1-Methylimidazol mit 1-Chlor-3-brompropan
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3.3.4 Endotherme Synthese von ionischen Flissigkeiten und
deren Vorstufen unter Verwendung von Dimethylcarbonat

Drucksensor

i
Kuhlwasser 15°C &

Abbildung 3.33: Flielschema fiir Reaktionen mit Dimethylcarbonat

Stickstoff

1,5 Bar Heizpatrone

In Abbildung 3.33 ist der prinzipielle Aufbau fiir die Synthese von 1,1-Dimethyl-
pyrrolidinmethylcarbonat, 1,1-Dimethylpiperidiniummethylcarbonat und 1,3-Dimethyl-
imidazolium-2-carboxylat ausgehend von dem jeweiligen tertidren Amin und
Dimethylcarbonat dargestellt. Ein Vormischen der Komponenten war aufgrund der
geringen Reaktivitdt von Dimethylcarbonat als Alkylierungsreagenz bei Raumtemperatur
moglich.?”®) Es wurden Proben (15 mL) bei unterschiedlichen Temperaturen gesammelt.
Diese Rohproduktlésungen wurden dann per ATR-IR vermessen. Nach Entfernen der
flichtigen Komponenten im Vakuum (10 mbar) wurde die Produktmenge dann zusatzlich
gravimetrisch tberpriift. Eine Kontrolle der Produktreinheit erfolgte iber H:-NMR. Die
Bestimmung der Kohlenstoffdioxidmenge erfolgte volumetrisch. Die zugehdrigen
Infrarotspektren finden sich in Abschnitt 5.5.1.

Der Ansatz, die Reaktionszeiten von mehreren Tagen bei Batch-Reaktionen auf wenige
Minuten zu reduzieren, basierte dabei auf den folgenden drei Pramissen:

- Durch den Reaktionstemperaturbereich weit oberhalb der Siedepunkte der Edukte
und Losungsmittel wird Dimethylcarbonat in  seiner Funktion als
Methylierungsmittel verstarkt, 72

- Eine geringe Reaktionszeit fuhrt dazu, dass die thermische Zersetzung von
Dimethylcarbonat und des Produkt vernachlassigbar wird.[?8%

- Durch den hohen Druck (70 bar) wird sowohl die Stabilitdt von Dimethylcarbonat
als auch die des Produktes gewéhrleistet, da das Gleichgewicht nur noch bedingt
auf der Seite von Kohlenstoffdioxid liegt (Abbildung 3.35).
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3.3.4.1 Synthese von 1,1-Dimethylpyrrolidiniummethylcarbonat

Tabelle 3.9: Prozessparameter zur Synthese von 1,1-Dimethylpyrrolidiniummethylcarbonat

(Flieschema in Abbildung 3.33)

Pumpe Mischer Warmetauscher Verweilelement Heizpatrone

Varian SD-1 Vorgemischt WT-204 1/2¢ ASTM A269
(50 mL Ti-Pumpenkopf)

Temperatur (°C) Druck (bar) Verweilzeit (min) Verweilvolumen (mL) Vol. Fluss (ml/min)
125; 150; 175; 200; 225 70 9 13,5 1,50

Substanz Ldsungsmittel Konzentration (mol/L) Fluss (ml/min) Fluss (mmol/min)
N-Methylpyrrolidine Methanol 2,50 1,50 3,750
Dimethylcarbonat Methanol 3,25 1,50 4,875

In einer HPLC-Flasche (500 mL) wurden N-Methylpyrrolidine (1 mol; 85,15 g; 103,97
mL) und ein Uberschuss an Dimethylcarbonat (1,3 mol; 118,00 g; 110,42 mL) vorgelegt
und mit Methanol aufgefullt (400 mL Endvolumen).

Nach Beendigung der Reaktion (Abbildung 3.34) wurden die fliichtigen Komponenten im
Vakuum (10 mbar) entfernt und man erhielt das Produkt als hygroskopischen, gelben
Feststoff.

| \+/
(Ny o 125-225°C <N>
+ \O)ko/ — . - )’k e

9 min

Abbildung 3.34: Reaktion von N-Methylpyrrolidin mit Dimethylcarbonat

Die Synthese von 1,1-Dimethylpyrrolidiniummethylcarbonat erfolgte gemaR Literatur im
Druckrohr (90°C, 14 d) und liefert 72% Ausbeute.’™ Ein weiterer Syntheseweg ist die
Reaktion unter Riickfluss (90°C, 3 d); die Ausbeute wird in dieser Publikation jedoch nicht
angegeben. 8%
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O

CO, + MeOH <~ \OJ\O/

Abbildung 3.35: Gleichgewichtsreaktion zwischen Dimethylcarbonat und Methanol/Kohlenstoffdioxid

In Abbildung 3.34 werden die Temperatur-Umsatz-Kurve fir die Reaktion von
Dimethylcarbonat mit N-Methylpyrrolidin  sowie die freigesetzte Menge an
Kohlenstoffdioxid aus der Zersetzung von Dimethylcarbonat und des Produktes, welche

als Nebenreaktionen ablaufen, gezeigt.

~ —= [DMPy]MeCO, |
7 s Sm— 4100
-e- CO,
ool /N e
a
g B B B B B B
: : : : : : X
sy /N A60 Z
S | | | 2
[ [72]
N | | ; | 1 3
G 0,5 - N ] 20
Y

— T T T T
120 140 160 180 200 220 240
Temperatur in °C

Abbildung 3.36: Temperatur-Umsatz-Kurve fiir die Synthese von 1,1-Dimethylpyrrolidiniummethylcarbonat

Fur den Punkt des maximalen Umsatzes von 97% (Reaktionstemperatur 150°C und

Reaktionszeit 9,0 min) zu 1,1-Dimethylpyrrolidiniummethylcarbonat gilt, auf das
Innenvolumen des Reaktors normiert:

- LHSV :6,67 (L/L/h)
- RZA :16,2 (mol/L/n); 2,83 (kg/L/h)
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Die Methylierung der Amine lauft, durch Losemitteleffekte hervorgerufen, wahrscheinlich
nach einem Bai2-Mechanismus ab (Abbildung 3.37).12
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Abbildung 3.37: Aminmethylierung nach dem B, 2-Mechanismus [283]
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3.3.4.2 Synthese von 1,1-Dimethylpiperidiniummethylcarbonat

Tabelle 3.10: Prozessparameter zur Synthese von 1,1-Dimethylpiperidiniummethylcarbonat

(Flielschema in Abbildung 3.33)

Pumpe Mischer Warmetauscher Verweilelement Heizpatrone

Varian SD-1 Vorgemischt WT-204 1/2¢ ASTM A269
(50 mL Ti-Pumpenkopf)

Temperatur (°C) Druck (bar) Verweilzeit (min) Verweilvolumen (mL) Vol. Fluss (ml/min)
125; 150; 175; 200; 225 70 9 13,5 1,50
Substanz Losungsmittel Konzentration (mol/L) Fluss (ml/min) Fluss (mmol/min)
N-Methylpiperidin Methanol 2,50 1,50 3,750
Dimethylcarbonat Methanol 3,25 1,50 4,875

In einer HPLC-Flasche (500 mL) wurden N-Methylpiperidin (1 mol; 85,15 g; 103,97 mL)
und ein Uberschuss an Dimethylcarbonat (1,3 mol; 118,00 g; 110,42 mL) vorgelegt und
mit Methanol aufgefullt (400 mL Endvolumen).

Nach Beendigung der Reaktion (Abbildung 3.38) wurden die fliichtigen Komponenten im
Vakuum (10 mbar) entfernt und man erhielt das Produkt als hygroskopischen, gelben
Feststoff.

o) o)
N I 125:225%C N e
O N 0o~
9 min

Abbildung 3.38: Reaktion von N-Methylpiperidin mit Dimethylcarbonat
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Abbildung 3.39: Temperatur-Umsatz-Kurve fir die Synthese von 1,1-Dimethylpiperidiniummethylcarbonat

Die Synthese zum 1,1-Dimethylpiperidiniummethylcarbonat lief nahezu analog zu 3.3.4.1
ab. Auffallend jedoch war, dass ein vollstdndiger Umsatz erst bei etwa 200°C gewahrleistet
wurde — ein Umstand, der aller Wahrscheinlichkeit nach der geringen Nucleophilie des N-
Methylpyrrolidin gegeniiber dem N-Methylpiperidin geschuldet ist. Die leicht erhéhte

Kohlenstoffdioxidentwicklung ist auf die geringe thermische Stabilitdt des Produktes
zurlckzufihren.

Fur den Punkt des maximalen Umsatzes von 99% (Reaktionstemperatur 200°C und

Reaktionszeit 9,0 min) zu 1,1-Dimethylpyrrolidiniummethylcarbonat, gilt auf das

Innenvolumen des Reaktors normiert:

- LHSV :6,67 (L/L/h)
- RZA :16,5 (mol/L/h); 3,12 (kg/L/h)
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3.3.4.3 Synthese von 1,3-Dimethylimidazolium-2-carboxylat

Tabelle 3.11: Prozessparameter zur nicht katalysierten Synthese von 1,3-Dimethylimidazolium-2-carboxylat

(Flieschema in Abbildung 3.33)

Pumpe Mischer

Warmetauscher

Verweilelement

Heizpatrone

Varian SD-1 Vorgemischt

(50 mL Ti-Pumpenkopf)

WT-204

1/2 ASTM A269

Temperatur (°C) Druck (bar) Verweilzeit (min) Verweilvolumen (mL) Vol. Fluss (ml/min)
175; 200; 225 80 12,5; 25; 50; 100 25 0,25;0,5;1,0;20
Substanz Lésungsmittel Konzentration (mol/L) Fluss (ml/min) Fluss (mmol/min)
1-Methylimidazol Methanol 2,50 0,25;05;1,0;2,0 0,61;1,25;25;5,0
Dimethylcarbonat Methanol 3,25 0,25;05;1,0;2,0 0,81; 1,63; 3,25; 6,5

Tabelle 3.12: Prozessparameter zur katalysierten Synthese von 1,3-Dimethylimidazolium-2-carboxylat

(FlieRschema in Abbildung 3.33)

Pumpe Mischer

Warmetauscher

Verweilelement

Heizpatrone

Varian SD-1 Vorgemischt

(50 mL Ti-Pumpenkopf)

WT-204

1/2% ASTM A269
(15 g Al,O; basisch)

Temperatur (°C) Druck (bar) Verweilzeit (min) Verweilvolumen (mL) Vol. Fluss (ml/min)
175; 200; 225 60 1;2;3;4;5;7,5;10; 15 0,5 bis 15
15; 20; 25; 30
Substanz Losungsmittel Konzentration (mol/L) Fluss (ml/min) Fluss (mmol/min)
1-Methylimidazol Methanol 2,50 0,5 bis 15 1,25 bis 37,5
Dimethylcarbonat Methanol 3,25 0,5 bis 15 1,625 bis 48,75

Die in Abbildung 3.40 angegebene Reaktion wird standardmaRig in einem Autoklaven
durchgefihrt (120°C; 50 h).[284

Die lange Reaktionszeit sowie die technische anspruchsvollen Reaktionsparameter ergeben
naturgemal Probleme bei der sodass eine

Synthese groRerer Produktmengen,

kontinuierliche Prozessfiihrung wiinschenswert war.
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Abbildung 3.40: Reaktion von 1-Methylimidazol mit Dimethylcarbonat

In einer HPLC-Flasche (500 mL) wurden 1-Methylimidazol (1 mol; 82,1 g; 79,7 mL) und
ein Uberschuss an Dimethylcarbonat (1,3 mol; 118,00 g; 110,42 mL) vorgelegt und mit
Methanol aufgefullt (400 mL Totalvolumen).

Nach Beendigung der Reaktion (Abbildung 3.38) wurden die fliichtigen Komponenten im
Vakuum (10 mbar) entfernt und man erhielt das Produkt nach Auskristallisieren aus

Ethylacetat als weiRes, feinkristallines Pulver.

2,54 AR AR A— = 15 1100

Konzentration in mol/L
Ausbeute in %

Reaktionszeit in min

Abbildung 3.41: Zeit-Umsatz-Kurve fur die nicht katalysierte Synthese von 1,3-Dimethylimidazolium-2-
carboxylat bei unterschiedlichen Temperaturen

Die Reaktion zum 1,3-Dimethylimidazolium-2-carboxylat l4duft deutlich langsamer
(Abbildung 3.41) als die in Abschnitt 3.3.4.1 und 3.3.4.2 beschriebenen Synthesen. Zur
Untersuchung der Reaktivitdt von Dimethylcarbonat mit 1-Methylimidazol wurde der

Umsatz zum Zwitterion bei drei unterschiedlichen Temperaturen (175, 200 und 225°C)
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und bei verschiedenen Reaktionszeiten (12,5 bis 100 min) bestimmt. Der in dieser
Versuchsfihrung maximale Umsatz lag bei 80% (225°C; 12,5 min), nahm jedoch linear
mit Erhéhung der Reaktionszeit, bedingt durch die thermische Zersetzung des Produktes,
wieder ab. Dieser Trend war auch bei geringeren Temperaturen (175 und 200°C) zu
beobachten; hier fiel der Umsatz nach einem Maximum (25 min) von 55 bzw. 65% zeitlich
konstant ab.

Probleme der Synthese sind somit die hohe Reaktionszeit sowie die nicht quantitativen
Umsétze. Um die Reaktion weiter zu optimieren, wurde aus diesen Griinden nach einem
Katalysator gesucht. Hierbei zeigte basisches Aluminiumoxid (pH 8,5 — 10,5), welches als
heterogener Katalysator in das Verweilelement gefillt und tber zwei Swaglog™-

Inlinefilter mit 5 um PorengdRe fixiert wurde, eine hohe Effizienz.

-+ 175°C
-e- 200°C
‘ ‘ ‘ 1 1 - 225°C
2,5 o 100

Konzentration in mol/L
Ausbeute in %

Reaktionszeit in min

Abbildung 3.42: Zeit-Umsatz-Kurve fur die Al,O; katalysierte Synthese von 1,3-Dimethylimidazolium-2-

carboxylat bei unterschiedlichen Temperaturen

Weiterhin untersucht wurde die thermische Stabilitat von Dimethylcarbonat unter den in
Tabelle 3.12 angegeben Parametern. Hierzu wurde das 1-Methylimidazol einmal als durch
Toluol als inerte Komponente und einmal durch Methanol ersetzt. Die absolute

Konzentration (2,5 mol/L) von Dimethylcarbonat blieb dabei identisch. In einem
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Temperaturbereich von 175 bis 200°C kam es zu einem massiven Anstieg in der
Gasentwicklung, bei 225°C wurde fast alles Dimethylcarbonat zu Kohlenstoffdioxid

zersetzt (Abbildung 3.43). Die Zersetzungsrate war von der Methanolmenge nahezu
unabhéngig.
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Abbildung 3.43: Thermische Zersetzung von Dimethylcarbonat in einer mit Al,O5 gefullten Saule

Durch die Verwendung von Aluminiumoxid als heterogenem Katalysator (Abbildung
3.41) konnten nahezu quantitative Umsatze (25 min; 200°C) zum Produkt gewahrleistet
werden. Fir die hier gewdahlten Reaktionsparameter gilt:

- LHSV : 2,4 (L/L/h)
- RZA 6 (mol/L/h); 0,84 (kg/L/h)

Der Erklarungsansatz fiir die katalytische Wirkung ist, dass durch die schwach basischen
Eigenschaften das acide H-Atom des 1-Methylimidazol abstrahiert oder aktiviert werden
kann. Der Imidazolkern konnte dadurch als Nukleophil die Carbonylgruppe des
Dimethylcarbonats angreifen (Abbildung 3.44).
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Abbildung 3.44: Mechanistischer Erklarungsansatz fur die katalytische Wirkung von basischem

Aluminiumoxid
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3.3.4.4 Ansatz zu Synthese von 1-Ethyl-3-methylimidazolium-2-carboxylat

Tabelle 3.13: Prozessparameter zur katalysierten Synthese von 1-Ethyl-3-methylimidazolium-2-carboxylat

(Flieschema in Abbildung 3.33)

Pumpe Mischer Warmetauscher Verweilelement Heizpatrone
Varian SD-1 Vorgemischt WT-204 1/2¢ ASTM A269
(50 mL Ti-Pumpenkopf) (15 g Al,O; basisch)
Temperatur (°C) Druck (bar) Verweilzeit (min) Verweilvolumen (mL) Vol. Fluss (ml/min)
200; 225 70 15,20,30 15 0,50; 0,75; 1,0
Substanz Lésungsmittel Konzentration (mol/L) Fluss (ml/min) Fluss (mmol/min)
1-Methylimidazol Methanol 2,50 0,50; 0,75; 1,0 1,25;1,875; 2,5
Dimethylcarbonat Methanol 3,25 0,50; 0,75; 1,0 1,625; 2,437; 3,25

lonische Flussigkeiten mit einem asymmetrischen Kation weisen oftmals eine geringeren
Schmelzpunkt und/oder Viskositat aufi®® — Eigenschaften, die insbesondere in Hinblick
auf verfahrenstechnische Anwendungen von Bedeutung sind.

Fur die in Abbildung 3.45 angegebene Reaktion fand sich keine Literaturreferenz,
allerdings war davon auszugehen, dass aufgrund des weit geringeren Alkylierungs-
vermogens?®®! von Diethylcarbonat gegeniiber Dimethylcarbonat die Synthese wesentlich

langsamer verlaufen sollte.

(@)

PO Q j\:
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Abbildung 3.45: Syntheseansatz fiir 1-Ethyl-3-methylimidazolium-2-carboxylat

Fur keine der in Tabelle 3.13 angegebenen Versuchsdurchfiihrungen lie} sich 1-Ethyl-3-
methylimidazolium-2-carboxylat sauber darstellen. Die Infrarotspektroskopie wies zwar
auf Produktspuren (ca 5%) hin, doch diese lieRen sich nicht isolieren. Da Diethylcarbonat
prinzipiell als sehr reaktionstrages N-Alkylierungsmittel eingesetzt werden kann!, ist es
aller  Wahrscheinlichkeit  notwendig, ein anderen  Katalysator zu finden.



4  Zusammenfassung

Der Schwerpunkt dieser Arbeit bestand in zweiphasigen, palladiumkatalysieren Kreuz-
kupplungsreaktionen, hierbei insbesondere die Suzuki-Miyaura-Kupplung von Brom- und
Chloraromaten. Zielsetzung hierbei war es, die langen Reaktionszeiten im Bereich von
mehreren Stunden bis Tagen, sowie die Menge an teuren Palladiumkatalysatoren zu
minimieren. Der Fokus von literaturbekannten Forschungsarbeiten liegt aus diesem Grunde
entweder in der Optimierung des homogenen Katalysators durch Synthese neuer
Palladiumliganden oder der Darstellung aktiven aber fixierten Palladiums zur heterogegen
Katalyse.

Der Ansatz dieser Arbeit war hingegen, sich die einem Batch-Prozess iberlegene Kontrolle
von Wéarmetransfer und Stofftransport eines mikrofluidischen Systems zunutze zu machen.
Die diesem Zwecke konstruierte Anlage wurde daher so ausgelegt, dass ein Betrieb unter
Uberdruck (bis zu 120 bar) méglich war und somit in Temperaturbereichen (bis zu 250°C)
weit oberhalb der Siedepunkte der jeweiligen Losungsmittel bzw. Edukte gearbeitet
werden konnte. Der Einsatz von Mikrowérmetauschern zur anschlieenden Kiihlung
ermoglichte hierbei zeitlich genau definierte Reaktionsfenster. Zur Verbesserung des
Massentransfers der zweiphasigen Reaktion diente ein Verweil-Mischelement bestehend
aus einem Kohlenstoff-Vlies der Firma SGL-Carbon, eine Material welches urspriinglich
als Grundstock fir Kohlenstoffelektroden verwendet wird. Dieses Kohlenstoff-Vlies, ist
gegenliber einem weiten Bereich organisch-chemischer Reaktionen inert und weist als
Fullung einen nahezu vernachlassigbar geringen Druckverlust innerhalb einer Kapillare
auf. Geht man von einer vollstdndigen Benetzung der Kohlenstofffasern aus wirde eine
Grenzflache im Bereich von etwa 30000 m?/m? erreicht werden, etwa das 30-fache dessen
was in einem klassischen Ruhrkesselreaktor moglich maximal wéare. Um auf chemischem
Wege den Stofftransport noch weiter zu erhéhen, wurden zusétzlich katalytische Mengen
ionischer Flissigkeiten als Phasentransferkatalysatoren verwendet.

Die Kupplung von Bromaromaten war dabei nahezu quantitativ innerhalb von 1,5 Minuten
bei 160°C Reaktionstemperatur moglich. Die verwendete Katalysatormenge lag bei
lediglich 100 ppm Pd(PPhs)s bezogen auf die Edukte. Dies entspricht einer Turnover

Frequency von 96,8 s™. Die geringe Palladiumkonzentration kombiniert mit der kurzen



4 Zusammenfassung 106

Reaktionszeit flihrte dazu, dass keine Nebenprodukte durch Homokupplung nachweisbar
waren.

Fur die Kupplungsreaktion mit Chloraromaten konnte bei einer Reaktionstemperatur von
150°C innerhalb von 3,2 Minuten ein Umsatz von maximal 50% erzielt werden. Die
verwendete Katalysatormenge lag bei 1000 ppm Pd(PPCys),, die Turnover Frequency
entsprechend bei 2,5 s™. Der bei weiterfolgenden Optimierung der kontinuierlichen
Suzuki-Miyaura Kupplung mit Chloraromaten limitierende Faktor ist die thermische
Bestandigkeit des Palladiumkatalysators. Die Uberlegung ist aus diesem Grunde, dass ein
bei Batch Parametern nahezu inaktiver, daftr aber stabiler Katalysator, durch seine mit der
Temperatur exponentiell ansteigenden Aktivitadt in hohen Temperaturbereichen effektiv
sein konnte.

Weiterhin wurde die fluoridfreie Hiyama-Kreuzkupplung untersucht. Die erfolgreiche
Umsetzung dieser Reaktionsklasse ist jedoch durch die Loslichkeit der Silan-Komponete
beschrankt. Durch die hohe Lipophilie war es nur schwer mdglich diese mit der
anorganischen Base in Reaktion zu bringen. Die experimentellen Resultate kdnnen als
reines Diffusionsproblem aufgefasst werden, welches wahrscheinlich durch eine

Anpassung von Ldsungsmittel oder Base gelost werden kann.

Begleitend hierzu wurden grundlegende Untersuchungen zur digitalen Charakterisierung
von zweiphasigen Reaktionen in Glasmikroreaktoren durchgefihrt. Dies erfolgte anhand
einer recht einfachen und analytisch leicht zu verfolgenden Referenzreaktion der
Veresterung von Phenol und Benzoylchlorid. In Kooperation mit mikroglas chemtech
GmbH konnte so ein Reaktionsmodul auf Basis eines Glas-Interdigitalmischers erstellt
werden, welches eine Phasengrenzflache in der GréRenordnung von 5000000 m%/m? liefert.
Des Weiteren zeigte sich hierbei, dass bei einer Phasentransferkatalyse die anorganische
Phase komplett durch eine ionische Flissigkeit ersetzt werden konnte, welche sowohl
Katalysator als auch eigenstdndige und wiederverwendbare Phase darstellt.

Im Zuge dieser Untersuchungen war es notwendig, verschiedene insbesondere halidfreie
ionische Flussigkeiten in grofReren Menge und hoher Reinheit zu synthetisieren. Folglich
wurden unterschiedliche Methoden fur die kontinuierliche Darstellung entwickelt.
Besonders fir ionische Flussigkeiten auf Carbonatbasis bei deren Synthese preiswertes und
biologisch unbedenkliches Dimethylcarbonat als Alkylierungsmittel eingesetzt wurde,

konnte die Reaktionszeit von mehreren Tagen im Batch durch ein Hochdruck- und
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Hochtemperatursystem auf wenige Minuten reduziert werden. Diese ionischen
Flussigkeiten wurden sowohl als Zusatz fir die Kreuzkupplungsreaktionen als auch als

Phasentransferkatalysator verwendet.
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5.1 Kenngrol3en

5.1.1 Liquid Hourly Space Velocity (LHSV)

Die Liquid Hourly Space Velocity LHSV ist eine KenngréRe aus dem Aufbau chemischer
Reaktoren. Sie reprasentiert die Relation zwischen Reaktorvolumen (oder dem Volumen

der Mikrokanle) Vzund Volumenstrom v. %! Sie ist definiert als:

b
LHSV = — ¢l.51

5.1.2 Raum-Zeit-Ausbeute (RZA)

Die Raum-Zeit-Ausbeute (RZA) ist die Menge an gewiinschtem Produkt m,, welches pro

Zeiteinheit £und Volumen Vx des Reaktors gebildet wird.*"]

RZA :ﬁ Gl. 5.2
tVy

5.1.3 Turnover Frequency (TOF) und Turnover Number (TON)

Die TON (Gl. 5.3) ist eine temperatur- und zeitabhdngige Kenngrofle aus der
Katalysatorforschung, die eingefiihrt wurde, um vergleichbare Aussagen Uber die Effizienz

einer Katalysatorspezies treffen zu konnen.
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TON = —‘Produkt Gl 5.3

nKatalysator

Bei der TOF (Gl. 5.4) handelt es sich eine weitere KenngréRe, die noch zusatzlich die
Reaktionszeit ¢ berlcksichtigt. Die Frequenz gibt damit die je Katalysatorteilchen pro

Zeiteinheit durchgefiihrten Reaktionen an.*

TON
TOF = — Gl.5.4

5.1.4 Arrhenius-Gleichung

Die Arrhenius-Gleichung (Gl. 5.5) gibt die Abhéangigkeit einer Geschwindigkeits-
konstanten & von der Reaktionstemperatur 7 an. Hierbei ist A ein praexponentieller
Frequenzfaktor, R die ideale Gaskonstante und £ die Aktivierungsenergie.?®

k= A oRh Gl.55

5.2 Pumpen
Fur alle im Experimentalteil beschriebenen Versuche wurden, sofern nicht anders
angegeben, Varian-Pumpen vom Typ Prepstar SD-1 mit 50 mL Titanpumpenk&pfen

verwendet. Diese ermdoglichten eine nahezu pulsationsfreie Forderung der Ldsungen. Laut

Herstellerspezifikationen liegt der relative Fehler der Flussraten bei 0,3 Volumenprozent.

5.3 NMR-Spektroskopie

Die 'H-NMR Spektren wurden auf einem Bruker AC 300 mit 300 Hz in deuteriertem

Methanol als Losungsmittel gemessen.



5 Anhang — Material und Methoden 111

5.3.1 NMR-Spektrum 1,3-Dimethylimidazolim-2-carboxylat

1H-NMR, 300 Hz, MeOH-D4, [DMIM]CO2 Rohprodukt
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5.3.2 NMR-Spektrum 1,1-Dimethylpyrrolidiniummethylcarbonat

1H-NMR, 300 Hz, MeOH-D4, N,N-Dimethylpyrrolidiniummethylcarbonat 450
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5.3.3 NMR-Spektrum 1,1-Dimethylpiperidiniummethylcarbonat

1H-NMR, 300 Hz, MeOH-D4, 1,1-Dimethylpiperidiniummethylcarbonat Leso
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5.4 HPLC-Analytik

Die Analytik zur Umsatzbestimmung der Kupplungsreaktionen wurde durchgefiihrt an
einer Merck-Hitachi HPLC mit einem A-4500 UV Detektor bei 250 nm Wellenldnge mit
einem D-6000 PC-Interface, welches Uber die HSM32 Software angesteuert wurde. Die
Proben wurden Uber ein manuelles Injektorventii vom Typ Rheodyne mit einer
Injektionsschleife von 30uL Volumen appliziert. Bei der S&ule handelte es sich um den
Typ Kromasil 250mm x 4 mm 5 um C18.

Die mobile Phase wurde (ber einen Niederdruck-Gradientenmischer aus 34% Acetonitril,
33% Methanol und 33% Milli-Q Wasser bei einer Flussrate von 1 mL/min

zusammengesetzt.
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Abbildung 5.1: HPLC-Kalibrationsgerade zur Bestimmung von 4-Methylbiphenyl

5.5 Infrarot-Spektroskopie

Alle Messungen wurden mit einem Thermo Nicolet 380 FT-IR durchgefiihrt. Hieran wurde
uber einen Smart MIR Fibre Port des Herstellers Thermo eine DiProbe ATR Sonde der
Firma infrared fiber sensors angeschlossen. Die Messwerte wurden mit OMNIC (Version

7.3) aufgezeichnet. Mittels TQ Analyst (Version 6.2.1.509) erfolgte die Kalibration und
Quantifizierung.



5 Anhang — Material und Methoden 114

5.5.1 1,1-Dimethylpyrrolidiniummethylcarbonat
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Abbildung 5.2: Infrarotspektren von 1,1-Dimethylpyrrolidiniummethylcarbonat

5.5.2 1,1-Dimethylpiperidiniummethylcarbonat
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Abbildung 5.3: Infrarotspektren von 1,1-Dimethylpiperidiniummethylcarbonat
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5.5.3 1,3-Dimethylimidazolium-2-carboxylt

Corr. coeff.: 0.99976 ‘
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Abbildung 5.4: Kalibrationsgerade fiir die ATR-IR-Messungen von 1,1-Dimethylimidazolium-2-carboxylt mit
einem Korrelationskoeffizienten von 0,99976
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5.6 Chemikalien

Chemikalie CAS
1-Methylimidazol 616-47-7
4-Bromtoluol 106-38-7
4-Chlortoluol 106-43-4
4-Methylbiphenyl 644-08-6
Benzoychlorid 98-88-4
Biphenyl 92-52-4
Diemthylcarbonat 616-38-6
Diethylcarbonat 105-58-8
Ethanol 64-17-5
Methanol 67-56-1
Natriumhydroxid 1310-73-2
Palladium(ll)acetat 3375-31-3
Phenol 108-95-2
Phenylboronséure 98-80-6
Pd(PPhs), 14221-01-3
Toluol 108-88-3
Tricylohexylphosphin 2622-14-2

Trimethyoxphenylsilane 2996-92-1

Lieferant

Carl-Roth
Sigmaaldrich
Sigmaaldrich
ABCR
Sigmaaldrich
Sigmaaldrich
Sigmaaldrich
Sigmaaldrich
Acros

Acros
Sigmaaldrich
Sigmaaldrich
Sigmaaldrich
Sigmaaldrich
Sigmaaldrich
Acros
Sigmaaldrich
Sigmaaldrich

Reinheit

>99%
98%
98%
98%
99%
>99%
99%
99%
pA
pA
>98%
98%
>99%
98%
99%
pA
KA
97%
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