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Zusammenfassung

In der gesamten synthetischen Chemie ist der Aufbau von Molekilen durch die Knipfung neuer Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Bindungen wiederzufinden. Bei der Herstellung von Feinchemikalien, wozu auch pharma-
zeutisch aktive Inhaltsstoffe (APIs) zdhlen, Duftstoffen und Agrochemikalien ist diese Ubergeordnete Reak-
tion essenziell. Daflr werden haufig reaktive Intermediate eingesetzt, wozu auch die Klasse der metallorga-
nischen Reagenzien gezahlt wird. Neben den weit verbreiteten magnesiumorganischen Verbindungen, bes-
ser als Grignard-Reagenzien (RMgX) bekannt, und den lithiumorganischen Verbindungen (RLi), besitzen
auch die deutlich weniger reaktiven zinkorganischen Halogenide (RZnX) Potential in der synthetischen Che-
mie. Sie zahlen zu den altesten metallorganischen Reagenzien, allerdings wurden sie nach der Entdeckung
der Grignard-Reagenzien und der Lithiumorganyle von diesen verdrangt, und ihre Verwendung in der syn-
thetischen Chemie wurde lange Zeit vernachlassigt. Die geringe Reaktivitat in Kopplungsreaktionen im Zu-
sammenspiel mit einer sehr hohen Empfindlichkeit gegentiber Sauerstoff und Feuchtigkeit fliihren zu einer
schwierigen Handhabung und problematischen Lagerung zinkorganischer Verbindungen. lhre Verwendung
in C-C-Bindungsknupfungsreaktionen wurde daher lange Zeit unterschatzt, dennoch bieten sie ein hohes
Potenzial fur den Einsatz in Kopplungsreaktionen, die eine hohe Chemoselektivitat erfordern. Um den limi-
tierten Einsatz in synthetischen Anwendungen zu Uberwinden und zinkorganische Reagenzien in breiter
Masse fur die Synthesechemie zuganglich zu machen, wurde eine kontinuierliche Synthese verschiedener
zinkorganischer Halogenide in einem Laborreaktor, der urspriinglich fur die Bildung von Grignard-Reagen-
zien entwickelt und konstruiert wurde, untersucht. Dabei wurden Flussraten, Losungsmittel, der Metallak-
tivierungsmechanismus und die Ausgangskonzentration der Startmaterialien variiert. Zu diesem Zweck
wurde ein Bett aus Zink-Granulat verwendet, das einen etwa 250-fachen molaren Zn-Uberschuss, bezogen
auf das organische Halogenid, lieferte. Es wurde festgestellt, dass die vollstandige Umsetzung der einge-
setzten organischen Halogenide in einem einzigen Durchgang (Verweilzeit 1,3-26 min) durch den Reaktor
mit Zinkorganyl-Ausbeuten von knapp 78-100 % erreicht werden konnte. Die Synthese einiger ausgewahl-
ter Zinkorganyle wurde dartber hinaus in den PilotmaBstab Ubertragen, in dem ein maximaler FlUssigkeits-
durchsatz von 18 I/h erreicht werden konnte. Mit Verweilzeiten von 1,5-13,6 min konnte in allen Synthesen
ein vollstandiger Umsatz des organischen Halogenids bei gleichzeitig hohen Zinkorganyl-Ausbeuten von 88-
98 % erreicht werden. Dartber hinaus wurde erstmals die kontinuierliche Umsetzung von hochkonzentrier-
ten 2,0 M-Ausgangsstoffen erfolgreich durchgefiihrt. Es wurde eine ausreichende Prozesssicherheit gewahr-
leistet sowie gute bis sehr gute Ausbeuten von 84-100 % bei niedrigen Verweilzeiten von 2,6-8,7 min
nachgewiesen. Die schnelle und sichere Prozessoptimierung einer skalierbaren sowie kontinuierlichen Bil-
dung von zinkorganischen Halogeniden konnte damit erfolgreich bewiesen werden.

Neben der Herstellung zinkorganischer Halogenide wurde deren Umsetzung in einer ebenfalls kontinuierli-
chen Folgereaktion aufgezeigt. Die kontinuierliche Umsetzung wurde anhand von zwei Modellreaktionen
untersucht, die die nicht katalysierte Saytzeff- und die Palladium-katalysierte Negishi-Kreuzkupplungsreak-
tion beinhalteten. Im Falle der Saytzeff-Reaktion wurde als reaktives Intermediat Allylzinkbromid gewahit,
das mit verschiedenen elektrophilen Substraten in Form von Aldehyden und Ketonen zu sekundaren bzw.
tertidren Homoallylalkoholen umgesetzt wurde. Die Umsetzung wurde als zweistufiger und als One-Pot

Ansatz untersucht. Niedrige Verweilzeiten von 2,0 min flhrten zu einem vollstandigen Umsatz des



jeweiligen elektrophilen Substrates, gleichzeitig konnten isolierte Ausbeuten der entsprechenden Homoal-
lylalkohole von 66-97 % erzielt werden, was zu einer effizienten und zugleich hoch produktiven Synthese
fUhrte. Im Falle der Negishi-Kupplung, die als zweistufige Synthese durchgefiihrt wurde, wurde ein mit Pd-
Katalysator gefillter Festbettreaktor verwendet, in dem die Reaktion von Benzylzinkbromid mit verschiede-
nen funktionalisierten organischen Halogeniden durchgefiihrt wurde. Mit Verweilzeiten von weniger als
einer Minute (23-32 s) konnte eine hocheffiziente Kreuzkupplungsreaktion durchgefihrt werden, die sich
in Zielprodukt-Ausbeuten von 84-92 % auBerte. Sowohl die Saytzeff- als auch die Negishi-Reaktion wurden
um die Umsetzung von hochkonzentrierten zinkorganischen Verbindungen (ca. 2,0 M) erweitert, die Gber
die kommerziell erhaltliche Konzentration (0,5 M) weit hinausgehen. Trotz der hohen Konzentration der
Ausgangsverbindungen wurde in beiden Reaktionen keine signifikant hohere Nebenproduktbildung nach-
gewiesen, was sich in hohen isolierten Ausbeuten widerspiegelt (Saytzeff: 83 % und 92 %, Negishi: 72 %
und 79 %).

Die Saytzeff-Umsetzung im One-Pot Ansatz wurde zusatzlich in den PilotmaBstab Ubertragen, um die ein-
fache Skalierbarkeit der Umsetzungsreaktion aufzuzeigen. Anhand von zwei ausgewahlten Verbindungen
konnte ein erfolgreicher Scale-up, der einen FlUssigkeitsdurchsatz von 13 I/h (Verweilzeit= 2,0 min) lieferte,
gezeigt werden. Die hergestellten Homoallylalkohole konnten mit Ausbeuten von 87 % und 98 % isoliert
werden.

Die Arbeit beschreibt die effiziente sowie skalierbare ,,on demand” Erzeugung von diversen zinkorganischen
Halogeniden in guten bis exzellenten Ausbeuten, die zudem in einem zweiten Reaktionsschritt unter hoher
Selektivitat in situ wie in getrennter Fahrweise umgesetzt werden konnten. Die kontinuierliche Prozessie-
rung der Zinkorganyl-Synthese sowie die Umsetzung der reaktiven Intermediate in einer Folgereaktion konn-

ten mithilfe der speziell dafiir entwickelten Reaktoren in hochproduktive Synthesen Ubertragen werden.
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Abstract

The formation of molecules by creating new carbon-carbon bonds can be found throughout synthetic
chemistry. This superordinate reaction is essential in the production of fine chemicals, including pharmaceu-
tically active ingredients (APIs), fragrances and agrochemicals. Reactive intermediates are frequently used
for this purpose, including the class of organometallic reagents. In addition to the widely used organomag-
nesium compounds, better known as Grignard reagents (RMgX), and organolithium compounds (RLi), the
significantly less reactive organozinc halides (RZnX) also have potential in synthetic chemistry. They are
among the oldest organometallic reagents, however they were displaced by the Grignard reagents and
lithium organyls after their discovery, and their use in synthetic chemistry was neglected for a long time.
The low reactivity in coupling reactions in combination with a very high sensitivity to oxygen and moisture
lead to difficult handling and problematic storage of organozinc compounds. Their use in C-C bond linking
reactions was therefore underestimated for a long time, yet they offer great potential for use in coupling
reactions that require high chemoselectivity. In order to overcome the limited use in synthetic applications
and to make organozinc reagents widely available for synthetic chemistry, a continuous synthesis of various
organozinc halides was investigated in a laboratory reactor originally developed and designed for the for-
mation of Grignard reagents. Flow rates, solvents, the metal activation mechanism and the initial concen-
tration of the starting materials were varied. For this purpose, a bed of zinc granules was used to provide
an approximately 250-fold molar excess of Zn relative to the organic halide. It was found that complete
conversion of the organic halides used could be achieved in a single passage (residence time 1.3-26 min)
through the reactor with organozinc halide yields of just under 78-100 %. The synthesis of some selected
zinc organyls was also transferred to pilot scale, where a maximum liquid throughput of 18 I/h was achieved.
With residence times of 1.5-13.6 min, complete conversion of the organic halogenide was achieved in all
syntheses with simultaneously high organozinc halide yields of 88-98 %. In addition, the continuous con-
version of highly concentrated 2.0 M starting materials was successfully carried out for the first time. Suffi-
cient process reliability was ensured and good to very good yields of 84-100 % were achieved with low
residence times of 2.6-8.7 min. The fast and safe process optimization of a scalable and continuous for-
mation of zinc organic halides could be proven.

In addition to the production of organozinc halides, their conversion was also demonstrated in a continuous
subsequent reaction. The continuous reaction was investigated using two model reactions, which include
the non-catalyzed Saytzeff and the palladium-catalyzed Negishi cross-coupling reaction. In the case of the
Saytzeff reaction, allylzinc bromide was chosen as the reactive intermediate, which was reacted with various
electrophilic substrates in the form of aldehydes and ketones to give secondary or tertiary homoallyl alco-
hols. The syntheses were investigated as a two-stage and a one-pot approach. Low residence times of 2.0
min led to a complete conversion of the respective electrophilic substrate, while at the same time isolated
yields of the corresponding homoallyl alcohols of 66-97 % were achieved, resulting in an efficient and at
the same time highly productive synthesis. In the case of the Negishi coupling, which was carried out as a
two-stage synthesis, a fixed-bed reactor filled with Pd catalyst was used, in which the reaction of benzylzinc
bromide with various functionalized organic halides was carried out. With residence times of less than one

minute (23-32 s), a highly efficient cross-coupling reaction could be carried out, resulting in target product
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yields of 84-92 %. Both the Saytzeff and Negishi reactions were extended to include the conversion of
highly concentrated organozinc compounds (approx. 2.0 M), which far exceeds the commercially available
concentration (0.5 M). Despite the high concentration of the starting compounds, no significantly higher
by-product formation was detected in either reaction, which is reflected in high isolated yields (Saytzeff: 83
% and 92 %, Negishi: 72 % and 79 %).

The Saytzeff conversion using a one-pot approach was also transferred to pilot scale in order to demonstrate
the simple scalability of the conversion reaction. Using two selected compounds, a successful scale-up was
demonstrated, which yielded a liquid throughput of 13 I/h (residence time = 2.0 min). The produced homoal-
lyl alcohols could be isolated with yields of 87 % and 98 %.

The work describes the efficient and scalable “on demand” production of various organozinc halides in
good to excellent yields, which could also be converted in a second reaction step with high selectivity in situ
as well as in a separated mode. The continuous processing of the organozinc halide synthesis as well as the
conversion of the reactive intermediates in a subsequent reaction could be transferred into highly productive

syntheses with the help of the specially developed reactors.
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2-Benzyloxy-2-oxoethylZnBr
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2-CyanobenzylZnBr

2-MeTHF
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Amerikanische chemische Gesellschaft (American Chemical Society)
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BenzylCl
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Benzylchlorid

Benzylzinkbromid

Benzylzinkchlorid

Ruckdruckregler (Back pressure regulator)
Butylgruppe

Hastelloy

Kohlenstoff-Kohlenstoff

Biphenyl-funktionalisierter Phosphin-Ligand
Kontinuierlicher Rihrkesselreaktor (Continuously stirred tank reactor)
Duplett (NMR-Auswertung)

1,2-Dibromethan
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Diethylether
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Dimethylacetamid
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Institut fir grine Chemie (Green Chemistry Institute)
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Interner Standard

Infrarot

Kopplungskonstante (NMR-Auswertung)

Lange
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Quecksilber-Cadmium-Tellurid (Mercury-Cadmium-Telluride)
Methylgruppe
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Einleitung

1 Einleitung

In den letzten Jahren ist die Nachfrage nach effizienteren Syntheserouten standig gestiegen. Neben der
Reduktion der Kosten ist v.a. eine erhdhte Nachhaltigkeit der Herstellungsprozesse die Triebkraft einer Trans-
formation, die nicht nur die akademische Forschungslandschaft, sondern auch die chemische Industrie be-
treffen. Die Steigerung der Produktivitat, die Reduktion von Abfall, die Verbesserung der Qualitat sowie
deren Kontrolle setzen die chemische Industrie zusehends unter Druck.! Daraus ergeben sich groBe Heraus-
forderungen, aber auch mogliche Verbesserungen, der sich u.a. die pharmazeutische Industrie und somit
auch die Hersteller von Feinchemikalien stellen mussen, um in Zukunft wettbewerbsfahig zu bleiben. Fein-
chemikalien, wozu auch pharmazeutisch aktive Wirkstoffe (APIs) zahlen, werden im Gegensatz zu Basische-
mikalien in geringen Mengen produziert. Die Verbindungen besitzen i.d.R. eine komplexe MolekUlstruktur
und diverse funktionelle Gruppen, die ihnen spezielle Eigenschaften verleihen. Des Weiteren sind sie zumeist
nur durch mehrere Reaktions- und Separationsschritte zuganglich.? Die Verwendung in der pharmazeuti-
schen und der agrochemischen Industrie verlangt eine hohe Reinheit, was insgesamt in einer kosteninten-
siven Herstellung mindet, die 6konomische wie auch 6kologische Herausforderungen mit sich zieht.? Dies
wird darin deutlich, dass sich eine zunehmend starkere Abhangigkeit in der europaischen Versorgung mit
pharmazeutisch aktiven Wirkstoffen von asiatischen Herstellern zeigt.**> Europa hat seine dominante Posi-
tion als API-Hersteller an Asien abgetreten, gemessen an den Neuzulassungen in den Jahren 2000 bis 2020.4
Nur ein Drittel der in Europa bendtigten APIs wird in europaischen Standorten produziert, 60 % der API-
Produktion findet in Asien statt.> Des Weiteren konzentriert sich ein signifikanter Teil der API-Produktion auf
nur wenige Hersteller. Der Grund fir die europaische Abwanderung sind hauptsachlich regulatorische Rah-
menbedingungen und der Preisdruck. Wahrend in Europa der Fokus auf speziellen APIs mit niedrigem Pro-
duktionsvolumen sowie technisch komplexen Herstellungen mit besonderen Qualitatsanspriichen liegt, zei-
gen vor allem Indien und China eine starke Dynamik und eine Dominanz bei neuen sowie groBvolumigen
APIs 4% Die Versorgungssicherheit mit den von Europa benétigten APIs ist groBen Risiken ausgesetzt. Der
hohe Anteil asiatischer API-Hersteller bewirkt eine starke Abhangigkeit, die sich im Falle von Stérungen der
internationalen Beziehungen negativ auswirken kénnen. Aus diesem Grund muss die europaische Produk-
tion gestarkt werden, was nur durch Innovationen im Sinne einer effizienteren und nachhaltigeren Chemie
mithilfe von neuen Technologien gelingen kann.? Die kontinuierliche Prozesstechnik kann dafir eine Schlis-
seltechnologie sein. Sowohl das ACS GCI Pharmaceutical Roundtable, ein Zusammenschluss aus der Ame-
rican Chemical Society (ACS), dem Green Chemistry Institute und diversen global agierenden pharmazeuti-
schen Herstellern, die FDA (Food and Drug Administration) und die WHO (World Health Organization) ver-
weisen explizit darauf, dass die kontinuierliche Prozessfiihrung im Pharmabereich zu erhohter Sicherheit,
flexiblerem Betrieb, einem reduzierten 6kologischen FuBabdruck und einer konsistenteren Produktqualitat
flhren kann. All diese Aspekte bergen dabei ein groBes Potential zur Reduzierung von Kosten und der
Steigerung der Effizienz sowie Nachhaltigkeit."27-° In der synthetischen Chemie im Allgemeinen und in der
Herstellung von Feinchemikalien im Speziellen ist die selektive Knipfung neuer Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindungen zum Aufbau von Molekdlstrukturen unerlasslich. In der Synthese von Feinchemikalien, darunter

auch die von APIs, gibt es eine Reihe von relevanten C-C-Bindungsknipfungsreaktionen, bei denen die



Klasse der metallorganischen Reagenzien eine bedeutende Rolle spielt.'®'" Zinkorganische Verbindungen
stellen eine dieser reaktiven Zwischenverbindungen dar, die in nicht katalysierten wie auch Ubergangsme-
tallkatalysierten C-C-Bindungsknlpfungsreaktionen ihre Anwendung finden. Verglichen mit Magnesium-
(Grignard-Reagenzien RMgX) und lithiumorganischen Verbindungen (RLi) spielten zinkorganische Verbin-
dungen bisher eine untergeordnete Rolle aufgrund ihrer geringen Reaktivitdt und hohen Empfindlich-
keit.">'3 Doch gerade die Eigenschaft der geringen Reaktivitat verleiht den zinkorganischen Verbindungen
eine auBerordentlich hohe funktionale Gruppentoleranz, was sie fir den Einsatz in chemoselektiven Syn-
thesen pradestiniert, darunter auch jene von APIs.’®' Der Einsatz von zinkorganischen Verbindungen in der
API-Herstellung soll stellvertretend anhand der beiden folgenden Molekiile aufgezeigt werden. Beide Mo-
lekUlstrukturen lassen sich durch eine zinkorganische Verbindung mithilfe einer Palladium-katalysierten
Negishi-Kreuzkupplungsreaktion herstellen. Die dabei neu geknipfte C-C-Bindung ist jeweils griin markiert.
Die linke der beiden Verbindungen stellt einen CRTH2-Rezeptor Antagonisten dar, der als Kandidat fur die
Behandlung von Entziindungskrankheiten von Hoffmann-La Roche entwickelt wurde.> Die rechte Struktur
zeigt wiederum das bekannte Analgetikum Ibuprofen, welches durch ein Reformatsky-Reagenz in einer

alternativen Syntheseroute hergestellt wurde.?°

SO,Me

OH

CO,H

Abbildung 1: Verwendung zinkorganischer Halogenide in einer Pd-katalysierten Negishi-Kreuzkupplungsreaktion zur
Synthese von APIs. Linke Seite: CRTH2-Rezeptor Antagonist, rechte Seite: lbuprofen.'20

Zinkorganische Reagenzien besitzen vielseitige Einsatzmoglichkeiten und kdnnen einen wichtigen Synthe-
seschritt bei der Bildung von synthetisch relevanten Molekdulstrukturen darstellen. Deren hohe Empfindlich-
keit gegentber Feuchtigkeit und Sauerstoff fihrt allerdings zu einer schweren Handhabung der Reagen-
zien.'2131921 Die mitunter stark exotherme Bildungsreaktion, die Neigung zur Nebenproduktbildung, die
Verfligbarkeit von niedrigen Konzentrationen sowie der kommerzielle Erwerb der Lodsungen in nur geringen
Mengen limitieren den Einsatz zinkorganischer Verbindungen als reaktive Intermediate in synthetischen An-
wendungen zusatzlich. Sollen zinkorganische Verbindungen in einem breiten Anwendungsspektrum Pro-
zesschemikern einfach zuganglich gemacht werden, so kann dies nur durch eine verbesserte Herstellweise

und Weiterverarbeitung gelingen.



Motivation und Uberblick

2 Motivation und Uberblick

Die vorliegende Dissertation behandelt drei Themenschwerpunkte, die den kontinuierlichen Betrieb eines
mit Zink-Granulat gepackten Reaktors betrachten:

1. Auf reaktionstechnischer Seite ist die Untersuchung des Verweilzeitverhaltens eines Festbettes, bestehend
aus kommerziell erhaltlichem Zink-Granulat, welches in einem Labor- und Pilotreaktor zur Synthese und
Umsetzung von zinkorganischen Halogeniden genutzt wurde, beschrieben. Der wissenschaftliche Anspruch
wurde hier auf einer verbesserten Beschreibung der EinflussgréBen des Prozesses gelegt.

2. Auf chemischer Seite ist die kontinuierliche Erzeugung zinkorganischer Halogenide ausgehend von me-
tallischem Zink und organischen Halogeniden gezeigt. Durch die kontinuierliche Prozessfiihrung weist das
reaktive Intermediat eine sehr geringe Verweilzeit auf und es liegt auch zu jedem gegebenen Zeitpunkt nur
in geringer Menge im Reaktionssystem vor, was sowohl die Sicherheit erhéht als auch die Neigung zur
Nebenproduktbildung minimiert. Da Zink einen Reaktionspartner darstellt, kann eine vollstandig kontinu-
ierliche Synthese nur mithilfe der Zugabe frischen Zinks wahrend der Synthese erfolgen. In der Literatur wird
die kontinuierliche Herstellung zinkorganischer Halogenide ausgehend von metallischem Zink nur stark ver-
einzelt beleuchtet, zusatzlich werden nur Reaktionssysteme beschrieben, die keine Zufuhr frischen Zinks
beinhalten.??-’ In diesem Fall handelt es sich lediglich um eine semi-kontinuierliche Betriebsweise. Des Wei-
teren werden nur LabormaBstabe betrachtet, deren Durchsatze entsprechend klein sind, die Produktivitat
der Zielverbindung somit niedrig ausfallt. Beide Punkte, sowohl die Nachfiihrung frischen Zinks zur Gewahr-
leistung eines vollstandig kontinuierlichen Betriebes wie auch die Skalierung in den PilotmaBstab mit dem
Ziel einer hohen Zielprodukt-Produktivitat, sollen mit der vorliegenden Dissertation abgedeckt werden.

3. Ebenfalls auf chemischer Seite ist die (direkt) angeschlossene Umsetzungsreaktion der frisch hergestellten
zinkorganischen Halogenide gezeigt, die in verschiedenen Reaktionen (katalysiert wie nicht katalysiert) und
Reaktorkonzepten beschrieben werden. Die in situ Erzeugung und Umsetzung zinkorganischer Verbindun-
gen mithilfe eines One-Pot Ansatzes wurde trotz vielversprechender Anwendungsmaglichkeiten in der Lite-
ratur bisher nur wenig betrachtet.?#282° Des Weiteren beinhalten diese Arbeiten ebenfalls keine Zufuhr fri-
schen Zinks, was auch diese Betriebsweise als semi-kontinuierlich auslegt. Die Untersuchungen gehen zu-
dem nicht Uber den LabormaBstab hinaus, was sich letztlich in geringen Produktdurchsatzen duBert.?* Die
vorgestellte Dissertation soll diese Licke schlieBen und eine schnelle und einfache kontinuierliche Herstel-
lung und Umsetzung von zinkorganischen Verbindungen aufzeigen. Ziel dabei ist es, Lagerzeiten der reak-
tiven Intermediate durch eine direkt angeschlossene Umsetzungsreaktion zu reduzieren oder ganzlich zu
vermeiden. So sollen Verluste in der Konzentration der reaktiven Intermediate sowie Nebenprodukte auf ein
Minimum reduziert werden. Im besten Fall werden in einer Gesamtsynthese durch die Verwendung zinkor-
ganischer Verbindungen Prozessschritte wie Schutzgruppeneinflihrung und -abspaltung oder auch ganze
Prozessschritte wie das separate Einflihren einer bendtigten funktionellen Gruppe eliminiert.’®3° Neben dem
Labormalstab wird die Skalierung einer Modelreaktion in den PilotmaBstab betrachtet. Der einfache und
schnell durchfiihrbare Scale-up, der als Zwischenschritt zu industrierelevanten Durchsatzen zu verstehen ist,

wird aufgezeigt.



Der Fokus der durchgefihrten Arbeiten wurde auf die Seite der chemischen Untersuchungen gelegt, die
reaktionstechnischen Experimente wurden flankierend dazu durchgefihrt. Mithilfe der kontinuierlichen Syn-
these sollen die Limitierungen, die mit der Herstellung und Verwendung zinkorganischer Verbindungen
aufgrund deren hohen Empfindlichkeit gegenlber Feuchtigkeit und Sauerstoff einhergehen, Gberwunden
werden. Dies soll in einer groBeren Verfligbarkeit der zinkorganischen Halogenide als Substanzklasse der
reaktiven Intermediate flr die Prozesschemie resultieren. Die hier vorgestellten Ergebnisse sollen beweisen,
wie die skalierbare kontinuierliche Syntheseentwicklung zu einer "on demand" -Produktion von einer brei-
ten Palette an zinkorganischen Halogeniden fihren kann, die in einer anschlieBenden chemoselektiven,
effizienten und ebenfalls auf Nachfrage ausgerichtete Umsetzung zu synthetisch relevanten Verbindungs-
klassen genutzt werden. Die kontinuierliche Synthese in verschiedenen MafBstaben soll den Zugang zu dieser
Klasse an reaktiven Intermediaten sowie deren Umsetzung erleichtern. Die Dissertation verspricht sich, die
untersuchte Chemie in idealer Weise mit einer gut etablierten Chemie (z. B. Metallorganyl-Synthese, Pd-
katalysierte C-C-Kreuzkupplungen) durch die bessere Zuganglichkeit von zinkorganischen Reagenzien durch

deren kontinuierlichen Herstellung und Umsetzung zu kombinieren.



Theoretische Betrachtungen

3 Theoretische Betrachtungen

3.1 Konzept der Durchflusschemie

In der petrochemischen Industrie sowie der GroBproduktion von Grundchemikalien ist die kontinuierliche
Prozesstechnik seit langem fester Bestandteil.>'-3* Triebkraft sind vor allem 6konomische Aspekte, die durch
Wettbewerb, strenge Umweltauflagen und Sicherheitsvorschriften beeinflusst werden. Dies fihrt zu einem
steigenden Bedarf an leistungsfahigen, kostenglnstigen, aber auch sicheren und atomeffizienten Prozes-
sen.3234 Bei der Herstellung von Feinchemikalien, zu denen u.a. Duftstoffe und pharmazeutisch aktive Wirk-
stoffe (API) zahlen, wird Uberwiegend auf vorhandene Ausstattung und folglich auch Prozesse gesetzt. Die
Herstellung der bendtigten Verbindungen findet somit Gberwiegend in diskontinuierlichen oder semi-kon-
tinuierlichen Mehrzweckreaktoren statt.3?34 Doch auch der Industriezweig der Feinchemie ist auf eine Stei-
gerung der Effizienz, vor allem im Hinblick auf steigende Kosten bei der Entwicklung von neuen pharma-
zeutisch aktiven Wirkstoffen, angewiesen. Das steigende Interesse nach griinen Prozessen verstarkt den
Druck auf die Feinchemie- und die pharmazeutische Industrie im Speziellen zusatzlich.?®> Die kontinuierliche
Prozesstechnik gewinnt zunehmend Bedeutung in der Forschung und Entwicklung chemischer Prozesse,
sowohl in der akademischen Welt, als auch der Feinchemie-Industrie. 27343 Die Triebkraft fir das Umden-
ken adressiert vor allem Aspekte der Prozessintensivierung wie geringere Kosten, eine groBere Zuverlassig-
keit und Sicherheit, eine verbesserte Produktqualitat, eine starkere Nachhaltigkeit im Allgemeinen und die
Nutzung neuer Prozessfenster, die mit herkdmmlichen Herstellmethoden nicht zuganglich sind.3>4243 Die
Uberfiihrung von Batch-Prozessen in einen kontinuierlichen Betrieb liefert somit 6konomische Vorteile, was
sich in einem steigenden Interesse der pharmazeutischen Industrie gegentber der kontinuierlichen Prozess-
technik auBert.3234354243 |n 2005 wurde von der American Chemical Society (ACS) und dem Green Che-
mistry Institute (GCI) mit verschiedenen Vertretern namhafter pharmazeutischer Industriefirmen der ACS
GCI Pharmaceutical Roundtable gegriindet, mit dem Ziel eine umweltfreundliche Chemie sowie Technik als
Grundlage fir eine 6kologisch nachhaltige Produktion in der pharmazeutischen Industrie zu etablieren. Un-
ter den Top Ten Schlisselkomponenten, die von dem ACS GCI Pharmaceutical Roundtable definiert wurden,
wurde der Implementierung der kontinuierlichen Prozesstechnik die hochste Prioritat zugeordnet.'3! Diese
ist allerdings nicht nur auf die Ubertragung auf einen Prozessschritt beschrankt, sondern kann auch mehr-
stufige Synthesen beinhalten, die vollstandig kontinuierlich umgesetzt werden 312436384144 Nascia et al.
haben dies bereits 2013 anhand der Herstellung von Aliskiren hemifumarate, welches zur Behandlung von
Bluthochdruck verabreicht wird, bewiesen. Neben der erfolgreichen Ubertragung in einen kontinuierlichen
Prozess konnte zusatzlich die Anzahl der , Unit-Operations” von 21 auf 14 reduziert werden .3*3% Die kon-
tinuierliche Prozesstechnik bietet jedoch nicht nur aus 6konomischer Sicht, sondern auch aus verfahrens-

technischer und chemischer Sicht enorme Vorteile.”4
3.1.1 Warmeaustauschflache

Der GroBteil der industriell durchgefiihrten chemischen Reaktionen ist exothermer Natur. Ist die Warmeent-

wicklung schneller als die Warmeabfuhr, kommt es zu einem thermischen Durchgehen der Reaktion. Die



Abfuhr der freiwerdenden Warme muss daher sichergestellt werden. Im Falle konventioneller Batch-Reak-
toren sinkt die Warmeaustauschflache mit zunehmender GréBe bzw. Volumen des Reaktors. Wird ein Rund-
kolben von 10 ml auf 2000 ml vergroBert, so hat dies eine Abnahme der Warmeaustauschflache von 83 %
zur Folge.*® Diese Tatsache verdeutlicht, dass der Scale-up in Batch-Reaktoren sicherheitstechnische Betrach-
tungen verstarkt in den Fokus rickt. Die wahrend der Reaktion freigesetzte Warme muss daher entspre-
chend limitiert werden, wobei geringe Temperaturen und die kontrollierte Zugabe einer der Reaktanten das
Mittel der Wahl darstellen, was allerdings negative Auswirkungen auf die Produktivitdt und die Stochiomet-
rie-Kontrolle nach sich ziehen kann.* Mikroreaktoren im speziellen aber auch kontinuierlich arbeitende Re-
aktoren im Allgemeinen (CSTR, PFR, FBR) besitzen verglichen mit Batch-Reaktoren ein deutlich groBeres
Oberflache-Volumen-Verhaltnis, was ihnen einen schnellen Warmeaustausch ermdglicht und sie somit fiir
die Durchfiihrung exothermer Reaktionen pradestiniert. Wird beispielsweise die GroBe eines Rohres um den
Faktor 100 reduziert, so hat dies eine Zunahme des Oberflache-Volumen-Verhaltnisses von 100 zur Folge.
Die effiziente Abfuhr der freigesetzten Warme hat jedoch nicht nur auf die Sicherheit und Kontrolle des
kontinuierlichen Prozesses einen positiven Einfluss, sondern auch auf die Wahl der Reaktionsparameter, da
das Temperaturprofil der Reaktion die Bildung kinetischer und thermodynamischer Produkte beeinflusst. Im
Falle stark exothermer Reaktionen werden in kontinuierlichen Prozessen hohere Betriebstemperaturen er-
maoglicht, wie anhand von Lithiierungsreaktionen bewiesen werden konnte. Im Batch werden diese Ubli-
cherweise bei -78 °C durchgefiihrt, wohingegen sie im kontinuierlichen Betrieb bereits bei nur -30 °C durch-

geflihrt werden kénnen.*¢4” Das beeinflusst den Energieverbrauch des Prozesses maBgeblich.
3.1.2 Massentransfer

FUr den Ablauf einer chemischen Reaktion mit hoher Ausbeute und Selektivitat ist ein hoher Massentrans-
port und somit eine effiziente Vermischung der daran beteiligten Reaktanten entscheidend. Kontinuierlich
arbeitende Reaktoren erlauben aufgrund ihrer geringen Dimensionen eine schnelle und homogene Vermi-
schung der Reaktanten. Der Massentransport wird in den diffusiven und den konvektiven Stofftransport
unterteilt. Ersterer stellt einen passiven Prozess dar, der durch die Konzentrationsunterschiede in der Mi-
schung zustande kommt. Letzterer findet durch Druckgradienten statt, die durch Turbulenzen in der Flu-
idstromung erzeugt werden. Liegt ein laminares FlieBverhalten vor, was auf die meisten Mikroreaktoren
zutrifft, ist der Term der radialen Diffusion dem des axialen konvektiven Massentransports Uberlegen. Der
Uberragenden Vermischung in Mikroreaktoren liegen die kurzen Diffusionswegen zugrunde, was in Batch-
Reaktoren nicht ansatzweise erreicht werden kann. Die Zeit, die fiir die molekulare Diffusion bendtigt wird,
ist dem Quadrat der Lange des Diffusionsweges proportional. Wird dieser beispielsweise von 0,1 mm auf 1
mm erhéht, so steigt die Diffusionszeit um den Faktor 100. Ein Ansatz, der sich mit der Reduktion des
Diffusionsweges beschaftigt, liegt in der Erzeugung einer multilaminaren Strémung, die eine VergréBerung
der Grenzflache der zu mischenden Fluide nach sich zieht. In vielen Fallen ist der diffusive Massentransport
allerdings nicht ausreichend, um eine effiziente Vermischung zu erreichen, vor allem dann, wenn eine dif-
fusionskontrollierte Reaktion vorliegt (Da > 1). Fir diesen Fall gilt es, den konvektiven Massentransport durch
Deformation der Lamellen infolge einer induzierten turbulenten Strdmung zu steigern. Fir diese Anwen-

dung werden Ublicherweise statische Mischer eingesetzt, die auf unterschiedlichen Prinzipien der
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Vermischung basieren.*® Als Beispiel sei der vom Fraunhofer IMM entwickelte Schlitz-Interdigital-Mikromi-
scher (SIMM) aufgezeigt. Der statische Mischer verfolgt zwei Mischprinzipien. Die beiden zu mischenden
Stoffstrome werden mithilfe einer Einstromplatte in mehrere Lamellen aufgeteilt, um die Grenzflache der

beiden Strome zu erhohen.

Abbildung 2: Einstromplatte mit Mikromischstruktur eines Schlitz-Interdigital-Mikromischers (SIMM). © Fraunhofer
IMM.

Der darauffolgende Schlitz, der Gblicherweise geringe Abmessungen von 30-60 pum Breite besitzt, fihrt zu
einer hydrodynamischen Fokussierung der Lamellen. Durch den vom Schlitz erzeugten Druckverlust steigt

auch der Energieeintrag, was eine effiziente Vermischung mit sich bringt.

Abbildung 3: Mischprinzip des vom Fraunhofer IMM entwickelten Schlitz-Interdigital-Mikromischers (SIMM). © Fraun-
hofer IMM.

3.1.3 Das FlieBverhalten und die Verweilzeitverteilung

Sowohl der Warme- wie auch der Massentransport haben signifikanten Einfluss auf die Reaktion respektive
die Produktqualitat im Sinne der Ausbeute und Selektivitat. Doch auch das FlieBverhalten durch den Reaktor
beeinflusst die Reaktion. Zur Charakterisierung dessen wird die dimensionslose Reynolds-Zahl verwendet,

die das Verhaltnis von Tragheitskraften zu Zahigkeitskraften in Kanalen beschreibt.

Tragheitskrafte  pul

¢= Zihigkeitskrifte n

Gleichung 1: Berechnung der Reynolds-Zahl; p= Dichte des Fluids in kg/m3, u= Strémungsgeschwindigkeit des Fluids in
m/s, L= charakteristische Lange in m, n= Dynamische Viskositat in kg/ms.4



Der Zahlenwert der dimensionslosen Reynolds-Zahl definiert das Stromungsverhalten des Fluids, wobei drei

Bereiche definiert werden konnen:

e Re < 100: Laminares Stromungsverhalten
e 100 < Re < 2500: Ubergangsbereich

e Re > 2500 Turbulentes Stromungsverhalten

Bei einer Reynolds-Zahl < 100 findet die Vermischung der Reaktanten aufgrund des diffusiven Massentrans-
ports statt. Die meisten kontinuierlichen Verfahren werden bei einer Reynolds-Zahl von 100-1000 durchge-
fuhrt, was als Ubergangsbereich des Stromungsverhaltens angesehen wird. Liegt eine Reynolds-Zahl von >
2500 vor, ist ein turbulentes Stromungsverhalten zu beobachten, in dem das Fluid zuféllige Bewegungen
durchfihrt, in denen der konvektive Massentransport Gberwiegt. Wird ein gepackter Festbettreaktor ver-
wendet, so ist eine modifizierte Reynolds-Zahl zu verwenden, die die Packung und die Porositat derselben

einschlieft.

Gleichung 2: Berechnung der Reynolds-Zahl fiir einen gepackten Reaktor; p= Dichte des Fluids in kg/m3, dp= spharischer
Partikeldurchmesser in m, Uy= Strdmungsgeschwindigkeit des Fluids im leeren Rohr in m/s, n= Dynamische Viskositat
in kg/ms, e= Hohlraumanteil .46

Die Grenzen der Stromungsbereiche fallen dadurch kleiner aus. Laminares FlieBverhalten wird bereits bei
einer Reynolds-Zahl Repp < 10 erreicht, der Ubergangsbereich liegt bei 10 < Repg < 300, der turbulente
Stromungsbereich bei Repg > 300. Das Vorhandensein einer Packung hat demzufolge groBen Einfluss auf

das Stromungsregime.

Laminares Turbulentes
Stromungsverhalten Stromungsverhalten
g —>
g —>

Abbildung 4: Stromungsverhalten fir einen einfachen Kanal ohne Packung.*®

Die Reibung des Fluids an den Kanalwanden erzeugt ein parabolisches Geschwindigkeitsprofil, bei dem eine
Geschwindigkeitsabnahme in Richtung der Kanalwand zu beobachten ist. Dieses Verhalten hat erheblichen
Einfluss auf die Verteilung von gelésten Substanzen innerhalb der Kanéle, was zu einer ungleichmaBigen
Diffusion und gréBeren Dispersion fihrt. Dies auBert sich in einer messbaren Verteilung, die beim Durchfluss

durch einen Kanal entsteht.*>48
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Abbildung 5: Injektion einer Komponente in einen Kanal und daraus resultierende Verweilzeitverteilung aufgrund der
Dispersion.4¢

Das Ausmal der Dispersion in FlieBrichtung wird durch zwei Faktoren, die radiale und die axiale Diffusion,
bestimmt. In Kombination mit dem konvektiven Stofftransport, der ein parabolisches Geschwindigkeitsprofil
besitzt, flhrt die Dispersion zu einer Verweilzeitverteilung, d.h. die Fluidelemente besitzen unterschiedliche
Aufenthaltszeiten bzw. Verweilzeiten innerhalb des durchstromten Reaktors.*®4° Liegt die Strémung im
Ubergangs- oder turbulenten Bereich, so kann die axiale und radiale Diffusion vernachlassigt werden, die
Konvektion dominiert an dieser Stelle.*® Mithilfe der dimensionslosen Bodensteinzahl kann das MaB der
Dispersion quantifiziert werden. Sie beschreibt das Verhaltnis zwischen dem konvektiven Stofftransport in

axialer Richtung und der Rickvermischung durch axiale Dispersion. 454648

B ul
0=—
Dy

Gleichung 3:Berechnung der Bodensteinzahl; u= Stromungsgeschwindigkeit in m/s, L= charakteristische Lange in m,
D= Axialer Dispersionskoeffizient.**

Treten in Folge turbulenter Strémung Wirbel auf, wird friher in den Reaktor gelangtes Fluid mit spater
eingetretenem rlickvermischt, der Term der axialen Dispersion nimmt folglich zu.#> Mit steigender Dispersion
steigt auch die Wahrscheinlichkeit von Nebenproduktbildungen. Kleine Bodensteinzahlen stellen eine starke
Abweichung zur idealisierten Pfropfenstromung dar, bei der keine Rickvermischung stattfindet.*® Es gilt

zwei Grenzwerte zu beachten:

e Bo = 0: Ideal durchmischter Rihrkessel, vollstandige Rickvermischung

e Bo = oo: |deales Stromungsrohr, keine Vermischung in Stromungsrichtung

Liegt die Bodensteinzahl in einem Reaktor bei Bo > 100, so sind geringe Abweichungen zur Pfropfenstro-
mung vorhanden, bei Bo < 100 liegen groBe Abweichungen vor.#> Wenn eine Bodensteinzahl von Bo >
1000 vorliegt, dann kann von einer Pfropfenstromung ausgegangen werden.*® Kleine Kanalquerschnitte
und hohe Verweilzeiten flihren zu einer idealen Pfropfenstromung. GroBe Kanalguerschnitte und niedrige
Verweilzeiten flihren hingegen zu einer dominierenden Konvektion, die sich in einer breiten Verweilzeitver-
teilung auBert. Gleiches gilt auch fir schnelle Reaktionen, die in kurzen Kanalen durchgefihrt werden. In

diesem Fall ist die Konvektion die treibende Kraft fir die Vermischung und den Massenstransport.*® Um das



MaB der Rickvermischung und ebenso die Nebenproduktbildung gering zu halten, werden in Durchfluss-

reaktoren hohe Bodensteinzahlen angestrebt.>°
3.1.4 Verbesserte Produktqualitat, Sicherheit und Scale-up

Mit den Vorteilen einer effizienten WarmeUbertragung und eines hohen Massentransfers erlaubt die konti-
nuierliche Prozesstechnik die prazise Kontrolle der Reaktionsbedingungen, wie es Batch-Reaktoren nicht
vermogen. In Kombination mit einer engen Verweilzeitverteilung sorgt das fur eine verbesserte Ausbeute
und Selektivitat, was in einer Steigerung der Produktqualitat resultiert.’3465152 Des Weiteren flhrt der flr
kontinuierliche Prozesse Ubliche stationare Zustand, der i.d.R. angestrebt wird, zu einer hohen Reproduzier-
barkeit der Reaktionen und Synthesen. Im stationdren Zustand ist die Konzentration im Reaktor nur ortsab-
hangig, der eintretende und austretende Gesamtmassenstrom sind gleich groB und zeitlich konstant.*®
Batch-Prozesse sind hingegen dynamischer Natur, die Produktqualitat kann von Charge zu Charge abwei-
chen."*? Die bereits aufgeflihrten Vorteile der kontinuierlichen Prozesstechnik flihren zu einer inharent si-
cheren Betriebsweise. Ein daflr wesentlicher Aspekt ist einerseits die sehr effiziente Warmeabfuhr, was
insbesondere bei stark exothermen Reaktionen von Bedeutung ist und bei der Auslegung von Reaktoren
berlcksichtigt werden muss. Andererseits besitzen kontinuierlich arbeitende Reaktoren verglichen mit
Batch-Reaktoren ein geringeres Volumen, somit reduziert sich auch das Gefahrenpotenzial, das von poten-
ziell gefahrlichen Verbindungen, wie z.B. reaktive Intermediate, Losemittel usw., ausgeht. Das Gefahrenpo-
tential einer Explosion, die u.a. durch eine entflammbare Atmosphare entstehen kann, fallt ebenfalls deut-
lich geringer aus, da kontinuierliche Reaktoren i.d.R. keinen , head space” besitzen "¢ Insbesondere bei der
Synthese und Umsetzung von hochreaktiven Verbindungen, zu denen Organometallverbindungen gezahlt
werden, zeigen sich die Nachteile von Batch-Reaktoren. Diese Verbindungsklasse besitzen mitunter pyro-
phore Eigenschaften, sind zudem oftmals instabil und reagieren zum Teil heftig mit Feuchtigkeit und Luft-
sauerstoff. Aus diesem Grund muss die Synthese und Umsetzung ebenjener Verbindungen in sauerstoff-
und feuchtigkeitsfreier Atmosphare erfolgen, zudem muss eine ausreichende Abfuhr der freiwerdenden
Warme in Folge der exothermen Reaktion gewahrleistet werden, um einerseits die Bildung ungewinschter
Nebenprodukte zu vermeiden, andererseits um ein Durchgehen der Reaktion zu verhindern. Der Einsatz von
Batch-Reaktoren ist in diesem Fall mit Herausforderungen behaftet. Die Aspekte eines sicheren Betriebes
gewinnen v.a. bei der Skalierung bzw. bei Prozessen im ProduktionsmaBstab an Bedeutung. Die Skalierung
von Batch-Prozessen um mehrere Zehnerpotenzen ist alles andere als trivial. Oftmals ist dafir die Anpassung
der Reaktionsbedingungen nétig, da diese im Batch bei entsprechender GréBe nicht unter sicherer Betriebs-
flhrung beibehalten werden kénnen .47 Somit liegt eine Abweichung vom urspriinglichen Syntheseweg
vor. Kontinuierliche Verfahren kénnen im Allgemeinen einfacher skaliert werden. Im Labor optimierte Syn-

thesen konnen groBtenteils ohne groBere Anderungen auf hdhere Durchsatze skaliert werden. 32

3.2 Metallorganische Verbindungen

Metallorganische Verbindungen sind durch eine Metall-Kohlenstoff-Bindung gekennzeichnet, die zwischen
einem organischen Molekl, einem lon oder einem Radikal und einem Metall oder Halbmetall existiert. Je

nach Elektronegativitatsdifferenz der Bindungspartner resultiert eine mehr oder weniger stark polarisierte
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Bindung, was dem Molekdil einen ionischen oder kovalenten Charakter verleiht.>*-5 Die metallorganischen
Verbindungen, die mit Alkali- und Erdalkalielementen gebildet werden, besitzen bis auf Be und Mg einen
ionischen bzw. Uberwiegend ionischen Bindungscharakter. Grignard-Reagenzien (basierend auf Mg) und
zinkorganische Verbindungen besitzen hingegen einen kovalenten Charakter.>*5* Die Anwesenheit des Me-
tallatoms verleiht dem Kohlenstoffatom einen nucleophilen Charakter, da dieser negativ und das Metall
positiv polarisiert ist. Aus dieser Eigenschaft geht die Reaktion mit organischen Elektrophilen, wie beispiels-
weise Carbonylverbindungen und organischen Halogeniden, hervor, die zur Knipfung neuer Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen genutzt werden.'":%> Die Reaktivitat metallorganischer Verbindungen hangt von der
Starke des nucleophilen Charakters derselben ab. Mit steigender Elektronegativitatsdifferenz zwischen Koh-
lenstoff- und Metallatom steigt die Nucleophilie der Verbindung und somit auch deren Reaktivitat.>*56:5
Neben dem Kopplungsprodukt wird beim GroBteil der Reaktionen mit einem Elektrophil ein Metallsalz ge-
bildet, dass sich leicht vom organischen Produkt isolieren lasst, da die gebildeten Salze Ublicherweise gute
wasserlosliche Eigenschaften besitzen.> Metallorganische Verbindungen sind fir die synthetische Chemie
unerlasslich, da durch deren Einsatz eine effiziente und zugleich selektive Synthese (chemo-, regio- und
stereoselektiv) moglich ist.">>8-60 Durch die Wahl der Verbindung kann auf deren Reaktivitat und Toleranz
gegenuber funktionellen Gruppen Einfluss genommen werden, wodurch die gezielte Anpassung an die
vorliegende Chemie moglich ist.

Die erste belegbare Synthese einer metallorganischen Verbindung geht auf das Jahr 1760 zurtick, in dem
der franzosische Chemiker Louis Claude Cadet de Gassicourt an unsichtbaren Tinten arbeitete und in diesem
Zuge eine arsenhaltige Verbindung (Cadetsche Flissigkeit) herstellte, die als erste metallorganische Verbin-
dung gilt.>>>* Die erste organische Ubergangsmetallverbindung stellt das sogenannte Zeisesche Salz dar, das
1827 beschrieben wurde. Der Pionier der metallorganischen Chemie findet sich allerdings in Edward Frank-
land. Er stellte 1849 die erste zinkorganische Verbindung her, indem er Zinkmetall mit Ethyliodid vermischte
und nach Erhitzen Diethylzink erhielt.’25457 Seine Arbeiten stellen eine systematische Untersuchung metall-
organischer Verbindungen dar, spater fihrte er den Begriff ,,organometallic” ein und wird so als Namens-
geber der metallorganischen Chemie betrachtet.>* Seit dieser Zeit wurde intensiv an den unterschiedlichsten
metallorganischen Verbindungen geforscht, von denen nur einige ausgewahlte vorgestellt werden sollen.
Nicht selten wurde fir die Arbeit auf diesem Forschungsfeld der Chemie-Nobelpreis verliehen. 1899 ersetzte
der franzosische Chemiker Philippe Antoine Francois Barbier bei der Umsetzung von Alkyliodiden mit Car-
bonylverbindungen Zink durch das reaktivere Magnesium. Sein Schiler Victor Grignard entwickelte die Re-
aktion weiter und erkannte, dass die Reaktion in zwei Teilschritten ablauft, die getrennt voneinander durch-
gefthrt werden kénnen. Im ersten Schritt wird aus dem organischen Halogenid und dem metallischen Mag-
nesium die magnesiumorganische Verbindung (RMgX), das sogenannte Grignard-Reagenz, gebildet. Im
zweiten Schritt erfolgt die Grignard-Reaktion, bei der die Carbonylverbindung mit dem Grignard-Reagenz
umgesetzt wird (Chemie-Nobelpreis im Jahr 1912 mit P Sabatier).>*>* Wilhelm Schlenk stellte 1917 aus
metallischem Lithium und Quecksilberorganylen erstmals lithiumorganische Verbindungen der Form RLi her.
Mehr als zehn Jahre spater, im Jahre 1930, wurde die Herstellung lithiumorganischer Verbindungen durch
Karl Ziegler vereinfacht, indem er metallisches Lithium mit organischen Halogeniden zur Reaktion brachte,
analog zur Herstellung der Grignard-Reagenzien.>>* In den 1970er Jahren wurde die palladiumkatalysierte

Kreuz-Kupplungsreaktion beschrieben, flr die ihre Entdecker, Richard F Heck, Akira Suzuki und Ei-ichi
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Negishi 2010 den Chemie-Nobelpreis erhielten. Letztere beinhaltet die Verwendung von zinkorganischen

Verbindungen, die mit Arylhalogeniden unter Pd-Katalyse eine C-C-Bindungsknlpfung eingehen.®'
3.2.1 Die Natur zinkorganischer Verbindungen und deren Klassifizierung

Zink befindet sich in der zwolften Gruppe und gehdrt damit zu den Elementen der Nebengruppen. Seine
d-Orbitale sind gefillt, weshalb die chemischen Eigenschaften des Zinks vergleichbar zu denen der Erdalka-
limetalle und im speziellen Magnesium sind.>*>> Zinkorganlye besitzen wie ihre Magnesium-Gegenstlcke
aufgrund der negativen Polarisierung des Kohlenstoffatoms nucleophile Eigenschaften. Allerdings fallt der
nucleophile Charakter der zinkorganischen Verbindungen niedriger aus, da Zink eine hohere Elektronegati-
vitat als Magnesium besitzt, was letztlich in einer niedrigeren Elektronegativitatsdifferenz resultiert.>% Mit
zunehmender Elektronegativitatsdifferenz steigt der ionische Charakter der Bindung, gleichermaBen auch
die Nucleophilie der Verbindung und deren Reaktivitat. So ist eine Reaktivitatszunahme von Bor-, tber Zn-

zu den Li-organischen Verbindungen zu beobachten.>®

3Li lZMg 307Zn 50gn 5B
1,53 1,27 0,84 0,78 0,49
Reaktivitat

Abbildung 6: Abhangigkeit der Reaktivitat von der Elektronegativitatsdifferenz fir ausgewahlte Kohlenstoff-Metall-Bin-
dungen.>®

Es existieren drei verschiedene Spezies an zinkorganischen Verbindungen, die sich in ihrer Struktur und der

damit einhergehenden Reaktivitat unterscheiden:

e Monozinkorganyle oder zinkorganische Halogenide RZnX
e Diorganozink-Verbindungen RzZn

e Zinkate (R")(R?)(R3)ZnM mit M= Mg oder Li

R steht fir einen organischen Rest und X fiir ein Halogenid, meist Chlor, Brom oder lod. Die Monozinkor-
ganyle zeigen die geringste Reaktivitat, wahrend die Zinkate die Verbindungen mit der groBten Reaktivitat
darstellen.’*2'5% Im Falle der zinkorganischen Halogenide ist in Losung das sogenannte Schlenk-Gleichge-
wicht zu beachten, dessen Lage vom organischen Rest, dem Halogen und dem Losemittel abhangt. Bei

Monozinkorganylen liegt das Gleichgewicht normalerweise auf der linken Seite:

2RZnX === RZn+2ZnX;

Abbildung 7: Schlenk-Gleichgewicht fir zinkorganische Halogenide RZnX.?
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Diorganozink-Verbindungen (R,Zn) liegen bis auf wenige Ausnahmen und im Gegensatz zu ihren Mg-Ge-
genstiicken monomer vor und besitzen eine lineare Struktur.>® Die zinkorganischen Halogenide (RZnX) wie-

derum bilden Dimere oder hohere Assoziationsstufen tGber Halogen-Briicken. >

R X— 20" "
X R\Zn/x\Zn/R \2“4 —X/
R—Zn/ Zn—R )l( . _/R
\x/ gt ! /Z" }n /X
ll \R

Abbildung 8: Assoziationsstufen zinkorganischer Halogenide 21353

Die Verknipfung mit einem organischen Rest und einem elektronegativen Halogenid fihrt zu einem koor-
dinativ ungesattigten Zink. Um diesem entgegenzuwirken und eine Stabilisierung zu bezwecken, werden
Koordinationsbindungen zu elektronegativen Atomen, die freie Elektronenpaare (Donorliganden) besitzen,

eingegangen (siehe Abbildung 8).
3.2.2 Darstellung zinkorganischer Verbindungen

Die Darstellung zinkorganischer Verbindungen kann auf verschiedenen Wegen und mit unterschiedlichen
Ausgangsmaterialien erfolgen. Je nach Syntheseweg lassen sich so unterschiedliche Organozink-Spezies mit
verschiedenen Reaktivitaten und Funktionalitaten herstellen. Im Folgenden soll allerdings nur die Darstellung

der Monozinkorganyle (RZnX) betrachtet werden.
3.2.2.1 Direkte Insertion: Oxidative Addition von Zink

Die oxidative Addition stellt die direkte Insertion von Zink in eine Kohlenstoff-Halogenid-Bindung dar. Es ist
eine einfache und weit verbreitete Herstellungsmethode von Monozinkorganylen, bei der metallisches ak-

tiviertes Zink mit einem in Losung befindlichen organischem Halogenid zur Reaktion gebracht wird.21321

R—X 4+ Zn ——» R——7nX
LM

X=Cl, Br.1

Abbildung 9: Darstellung von zinkorganischen Halogeniden ausgehend von organischen Halogeniden und metallischem
Zink."

Die Bildungsrate hangt von verschiedenen Faktoren, wie der Struktur des organischen Restes, dem Halo-
genid, dem Vorhandensein funktioneller Gruppen, der Aktivitat des Zinks und von dem L&semittel sowie
der Temperatur ab. Aryl- und Alkylverbindungen zeigen beispielsweise eine geringe Reaktivitat, wahrend
Benzyl- und Allylverbindungen eine sehr hohe Reaktivitat aufweisen.'? Neben dem organischen Rest nimmt
auch das Halogenid mit seiner Elektronegativitat Einfluss auf die Insertionsreaktion. Deren Reaktivitat steigt

mit sinkender Elektronegativitat von Chlor Gber Brom zu lod. Organische Fluorverbindungen kénnen
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aufgrund der hohen Elektronegativitat des Fluor nicht zur Reaktion gebracht werden. Durch die Wahl ent-
sprechender funktioneller Gruppen kann die Bildungsreaktion ebenfalls beeinflusst werden.5263 Elektronen-
ziehende Gruppen mit einem negativen induktiven Effekt (-I-Effekt), die sich in der Nahe der Kohlenstoff-
Halogen-Bindung befinden, sorgen fir eine , Lockerung” der Bindung, was eine Insertion von Zink im All-
gemeinen erleichtert. Elektronenschiebende Gruppen mit einem +I-Effekt verursachen einen umgekehrten
Effekt. Auch die fir die Synthese zinkorganischer Verbindungen eingesetzten Losemittel sind flr die Inser-
tionsreaktion nicht zu vernachlassigen. Sie konnen als Donorliganden fungieren und das Defizit des unge-
sattigten Zinks ausgleichen. Zur Veranschaulichung ist nachfolgend ein Reformatsky-Reagenz dargestellt,

welches ebenfalls als Dimer vorliegt.

Abbildung 10: Stabilisierung eines Reformatsky-Reagenzes (C-metallierte Form) durch das Losemittel Tetrahydro-
furan.1253.

Das mit freien Elektronenpaaren behaftete Sauerstoffatom des etherischen Losemittels, in diesem Fall THF,
koordiniert neben dem Sauerstoffatom der Carbonylgruppe zusatzlich an das Zink und stabilisiert so die
Verbindung durch Bildung stabiler Komplexe. Die Stabilisierung durch Komplexbildung kénnen nicht nur
etherische Losemittel bezwecken, sondern auch andere polare Losemittel, die freie Elektronenpaare tragen
wie z.B. DMA, DMF und DMSO. Mit steigender Polaritat des Losemittels nimmt die Starke der Komplexbin-
dung und somit das MaB der Stabilisierung zu. Zusatzlich zu der Polaritat des Losemittels spielt auch dessen
Struktur eine wichtige Rolle. GroBe und verzweigte Losemittelmolekile kénnen aufgrund sterischer Hinde-
rungen keine ausreichende Stabilisierung zinkorganischer Verbindungen erzeugen, was die Bildungsreak-
tion hemmt. Daher werden i.d.R. kleine und kurzkettige Losemittelmolektle bevorzugt, wobei THF in den
meisten Anwendungen das Losemittel der Wahl darstellt. Des Weiteren sollten die Lésemittel eine hohe
Loslichkeit gegenlber zinkorganischen Verbindungen besitzen. Da die Reaktion auf der Zn-Oberflache statt-
findet, tragt eine hohe Loslichkeit dazu bei, dass die gebildeten zinkorganischen Halogenide schnell von der
Oberflache entfernt werden und diese flr weitere bisher nicht umgesetzte organische Halogenid-Molekdle
zur Verflgung steht. Die Wahl des Lésemittels tragt somit aktiv zur Bildungsreaktion der Zinkorganyle

bei.12:64
3.2.2.11 Zink-Aktivierung

Da es sich bei der oxidativen Addition von metallischem Zink in eine Kohlenstoff-Halogenid-Bindung um
eine Oberflachenreaktion handelt, verhalt sich die Reaktionsgeschwindigkeit direkt proportional zur aktiven
Zn-Oberflache. Um hohe Bildungsraten zu erreichen, ist eine groBe Zn-Oberflache vonnéten, was mit der

PartikelgroBe korreliert. Aus diesem Grund sollte metallisches Zink mit entsprechend groBer Oberflache bzw.
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kleiner PartikelgroBe verwendet werden. Zink ist in verschiedenen Formen wie u.a. als Draht, Folie, Granulat,
Pulver und Staub kommerziell erhaltlich. Die PartikelgroBe bzw. Abmessungen variieren dabei stark mit
dessen Form.™ Wahrend ein Zinkdraht oftmals einen Durchmesser von 1mm besitzt, liegt die PartikelgréBe
von Zinkstaub nicht selten in einer GroBenordnung von wenigen Mikrometern.® Die PartikelgroBe des ver-
wendeten Zinks wird maBgeblich von der Prozessfiihrung bestimmt. In Batch-Synthesen wird vermehrt Zink-
Pulver oder -Staub eingesetzt, da man sich den Vorteil der groBen Oberflache fir die Bildungsreaktion
zunutze machen mochte.'® In kontinuierlichen Synthesen ist die Verwendung von Zink mit derart kleinen
Partikeln aufgrund des hohen Druckverlustes ungeeignet. In diesem Fall wird auf das groBere Zink-Granulat
zurlickgegriffen, da es einen guten Kompromiss aus Druckverlust und PartikelgroBe bzw. Zink-Oberflache
liefert.2?

Fir die Insertionsreaktion ist jedoch nicht nur eine groBe, sondern auch eine aktive Zink-Oberflache vonno-
ten. Da Zink wie viele Metalle auf dessen Oberflache eine passivierende Oxidschicht bildet, muss diese fir
eine erfolgreiche RZnX-Bildungsreaktion entfernt werden. Dabei werden zwei unterschiedliche Vorgehens-
weisen verfolgt. Eine beinhaltet die chemische oder physikalische Entfernung der passivierenden Oxid-
schicht, wahrend die andere die Herstellung von fein verteiltem Zink nutzt. Die Verfahren, die zur Herstel-

lung einer aktiven Zn-Oberflache genutzt werden, sollen im Folgenden kurz vorgestellt werden.

Chemisch/Physikalische Verfahren

Eine der bekanntesten chemischen Aktivierungsmethoden fir Zink wie auch flr Magnesium ist die Zugabe
von einigen lod-Kristallen und anschlieBender Erwarmung der Reaktionsmischung. lod entfernt die Oxid-
schicht auf der Zn-Oberflache, indem es diese anatzt.'? Eine ebenfalls gangige Methode ist das Waschen
mit Saure fUr einige Minuten. Dabei kommen hauptsachlich 5-20 % HCI und konzentrierte Schwefelsaure
mit einigen Tropfen konzentrierter Salpetersaure zum Einsatz. Im Anschluss der Aktivierung muss das Zink
ausreichend gewaschen werden, um Spuren von Wasser zu beseitigen. Dieses kann die Insertionsreaktion
hemmen bzw. den Reaktionsstart verzdgern. Eine weitere und sehr effiziente chemische Aktivierungsme-
thode liegt in der Behandlung des Zinks mit 1,2-Dibromethan und Chlortrimethylsilan (TMSCI).'2'3 Die Mi-
schung der beiden Aktivierungsreagenzien entfernt neben der Zn-Oxidschicht auch Spuren von Wasser,
sodass eine Verzogerung des Reaktionsstarts vermieden werden kann. Des Weiteren erhéht TMSCI die Los-
lichkeit der gebildeten zinkorganischen Halogenide, sodass diese schnell von der Zn-Oberflache geldst wer-
den.%¢ Die bisher vorgestellten Aktivierungsmethoden hatten allesamt die Entfernung der passivierenden
Oxidschicht gemein. Die Aktivierung von Zink kann aber auch durch die Bildung eines Zink-Kupfer-Paares
erfolgen. Wird Zink mit einer Salzsaure-Lésung gewaschen und anschlieBend mit einer 2% wassrigen Kup-
fersulfat-Losung versetzt, so entsteht das reaktive Zn/Cu-Paar.'>'* Auch hier ist die Entfernung des Wassers
durch mehrere Waschschritte notwendig.'® Der Einsatz von Ultraschall stellt eine physikalische Methode der
Aktivierung dar, die v.a. fir heterogene Reaktionen pradestiniert ist. Die Aktivierung von Zink mit Ultraschall
beruht auf Kavitationsprozessen, bei denen sich Kavitationsblasen bilden und diese wieder kollabieren,
wodurch innerhalb sehr kurzer Zeitspannen und in kleinen Volumina extreme Temperaturen und Driicke
entstehen. Der Kollaps der Kavitationsblasen sorgt fir eine Entfernung der Zn-Oxidschicht und somit zur

Bildung einer aktiven Zn-Oberflache.®” Die Verwendung von Ultraschall dient aber nicht nur als
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Aktivierungsmethode, sondern kann auch die Zink-Insertion in die Kohlenstoff-Halogenid-Bindung be-

schleunigen.’?'3 Der reproduzierbare Einsatz von Ultraschall kann jedoch problematisch sein.™

Reaktives Zink: Rieke-Zink

Die aktivste Form von Zink wird Uber das sogenannte Rieke-Zink zuganglich. Zur Herstellung wird wasser-
freies Zinksalz (i.d.R. ZnCl, oder ZnBr;) durch Lithiumnaphthalid in einem etherischen Losemittel reduziert.
Durch die Reduktion wird Zink als feines schwarzes Pulver erhalten.’213870 Aufgrund der hohen Reaktivitat
von Rieke-Zink und den damit verbundenen pyrophoren Eigenschaften sollte das reaktive Zink umgehend
zur Herstellung zinkorganischer Verbindungen eingesetzt werden.'? Die hohe Reaktivitdt von Rieke-Zink
ermoglicht zudem die Darstellung von zinkorganischen Halogeniden, die durch eine direkte Synthese nicht
zuganglich sind. So kédnnen auch organische Halogenide wie beispielsweise reaktionstrage Arylhalogenide,

tertiare Alkylbromide und Alkylchloride hergestellt werden. 7071
3.2.2.1.2 Modell vom schrumpfenden Feststoffkern

Werden nichtkatalytische Fluid-Feststoff-Reaktionen betrachtet, so kann zu deren Beschreibung das Modell
vom schrumpfenden Feststoffkern (Shrinking Core) herangezogen werden. Dieses findet bei heterogenen
Gas-Feststoffreaktionen Anwendung, ist aber fur alle Fluid-Feststoffreaktionen einsetzbar. Im Allgemeinen
kann die Reaktion zwischen einer fluiden- und einer festen Phase zu fluiden Produkten, festen Produkten
oder fluiden und festen Produkten fiihren. Dabei sind mehrere Teilschritte, die am Ablauf der chemischen

Reaktion beteiligt sind, zu betrachten:

1. Diffusion des fluiden Eduktes durch den Fluidgrenzfilm, der den Feststoffpartikel umgibt.

2. Diffusion des fluiden Eduktes durch die Schicht des gebildeten festen Reaktionsproduktes zur Ober-
flache des festen Eduktes, an dem die Reaktion stattfindet.
Chemische Reaktion zwischen dem fluiden Edukt und dem festen Edukt

4. Diffusion des fluiden Reaktionsproduktes durch die Schicht des gebildeten festen Reaktionsproduk-
tes zurlick zur auBeren Oberflache des Partikels.

5. Diffusion des fluiden Reaktionsproduktes durch den Fluidgrenzfilm zurlck in den Kern der fluiden

Phase.

Die im Teilschritt zwei und vier vorkommende feste Reaktionsproduktschicht, durch die die Diffusion des
fluiden Eduktes und die des fluiden Reaktionsproduktes stattfindet, wird auch als ,Asche” bezeichnet. Die
Kombination dieser Teilschritte wird im Allgemeinen mithilfe des Asche-Kern-Modells beschrieben.”27* Wird
bei der Reaktion ausschlieBlich ein fluides Reaktionsprodukt gebildet, so entfallen die Teilschritte zwei und
vier, die Bildung einer festen Reaktionsproduktschicht liegt nicht vor. In diesem Fall schrumpft die GroBe des
Feststoffpartikels im Laufe der Reaktion, bis er schlieBlich vollstandig verschwunden ist (schrumpfender Fest-

stoffkern), wahrend die I6slichen Produkte von der fluiden Phase aufgenommen werden. 4873
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Abbildung 11: Nichtkatalytische Fluid-Feststoff-Reaktion mit schrumpfendem Feststoffkern.*®

Das Modell des schrumpfenden Feststoffkerns als auch das Asche-Kern-Modell beziehen sich auf nicht um-
gesetzte Feststoffe mit sehr kleiner Porositat. Die Feststoffe sind flr den fluiden Reaktionspartner als un-
durchldssig anzusehen.”® Die Reaktionsgeschwindigkeit heterogener Reaktionen liegt entweder unter der
Kontrolle der Reaktion, der Diffusion oder wird von beiden bestimmt. Abhdngig von den an der Reaktion
beteiligten Partikeln (pords oder unporés) und Teilschritten wird als geschwindigkeitsbestimmender Vorgang
zwischen der Reaktion, der Filmdiffusion und der Porendiffusion unterschieden. Je nachdem, welcher dieser
Teilschritte dominiert, wird eine unterschiedliche zeitliche Abhangigkeit bis zum vollstandigen Feststoff-Ver-

brauch erhalten.*®73
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Abbildung 12: Abhangigkeit des Feststoff-Umsatzes von der dimensionslosen Zeit fir unterschiedliche geschwindig-
keitsbestimmende Teilschritte der Reaktion.4®73

Im Falle der Synthese zinkorganischer Halogenide ausgehend von metallischem Zink liegt ein zweiphasiges
Reaktionssystem vor, bei dem Zink die disperse Phase und die organische Halogenid-Losung die kontinuier-

liche Phase darstellt.
3.2.2.2 Halogen-Metall-Austausch

Die direkte Insertion von Zink in eine Kohlenstoff-Halogenid-Bindung ist eine bequeme und oft genutzte
Methode zur Herstellung von zinkorganischen Halogeniden. Reaktionstrage Ausgangsmaterialien sind da-

mit aber nur schwer umsetzbar. Der Halogen-Metall-Austausch stellt eine weitere Moglichkeit zur Bildung
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zinkorganischer Verbindungen dar. Dieses Vorgehen wurde erstmal von Wittig und Gilman anhand des
Brom-Lithium-Austauschs beschrieben.?'74 Der Austausch kann auch auf die Herstellung von Zinkorganyle
Ubertragen werden. Daflir werden reaktive Zink-Spezies wie z.B. Diorganozink-Verbindungen oder Zinkate
verwendet, die mit organischen lodiden oder selten auch Bromiden einen Halogen-Zink-Austausch einge-

hen und so Diorganozink-Verbindungen und zinkorganische Halogenide bilden kénnen.12:28.75

RyZn, Cu(I) 5
(FG—R),Zn

~._ RyZn Pd(l) = =
——RZn

Abbildung 13: Darstellung zinkorganischer Verbindungen durch Halogen-Metall-Austausch.22!

FG——RI

Knochel et al. haben gezeigt, dass sich durch die Verwendung von (iPr),Zn und Li(acac) aromatische lodide
zu den entsprechenden Diorganozink-Verbindungen umsetzen lassen. Der lod-Zn-Austausch ermdglicht so

die Darstellung von hochfunktionalisierten Diorganozink-Verbindungen.?'
3.2.2.3 Transmetallierung

Neben der oxidativen Addition stellt die Transmetallierung von z.B. Organolithium-Verbindungen sowie
Grignard-Reagenzien mit Zinksalzen die meistgenutzte Methode zur Herstellung zinkorganischer Verbin-

dungen dar.” In diesem Fall kénnen drei verschiedenen Syntheserouten unterschieden werden:

1. Halogen-Lithium-Austausch und anschlieBende Transmetallierung mit ZnX;
2. Hydrogen-Lithium-Austausch und anschlieBende Transmetallierung mit ZnX;

3. Halogen-Magnesium-Austausch und anschlieBende Transmetallierung mit ZnX,

Bei den ersten beiden werden lithiumorganische Verbindungen, bei der letzten magnesiumorganische Ver-
bindungen (Grignard-Reagenzien) eingesetzt. Alle drei haben gemein, dass aus einem organischen Halo-
genid (1 und 3) oder aus einer C-H-aktiven Verbindung (2) zunachst eine metallorganische Verbindung
erzeugt wird. Diese reagiert anschlieBend mit einem Zinksalz, meist ZnCl, oder ZnBr; in einer Transmetallie-
rungsreaktion zur entsprechenden zinkorganischen Verbindung. Je nach Uberschuss der lithium- bzw. mag-

nesiumorganischen Verbindung lassen sich verschiedene Zink-Spezies herstellen.?

RM

RZnX +MX

ZnX, RyZn +~ 2MX

R3ZnM + 2MX

Abbildung 14: Darstellung von zinkorganischen Verbindungen durch Transmetallierung.'?
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Zusatzlich zu der Transmetallierung mit lithium- und magnesiumorganischen Verbindungen ist noch jene
mit bororganischen Zwischenverbindungen zu nennen. Mithilfe von Hydroborierungsmitteln wie z.B. Diet-
hylboran (Et,BH) werden zunachst aus Alkenen Organoborane hergestellt. Diese reagieren anschlieBend mit
Diethyl- oder Diisopropylzink zu den entsprechenden Diorganozinkverbindungen.' Dabei kann eine hohe
Funktionalitat beibehalten werden, zudem werden enantioselektive Folgesynthesen ermdglicht.?" Die Her-
stellung zinkorganischer Verbindungen via Transmetallierungsreaktion bietet den Vorteil, dass so Verbindun-

gen zuganglich sind, die Uber eine oxidative Addition (direkte Insertion) nicht darstellbar sind.'
3.2.2.4 Wasserstoff-Zink-Austausch

Der Wasserstoff-Zink-Austausch zur Herstellung von zinkorganischen Verbindungen ist eine wenig verbrei-
tete Synthesemethode, weshalb diese nur vollstandigkeitshalber aufgefiihrt werden soll. Dabei werden C-
H-aktive Verbindungen wie Alkine mit reaktiven Zink-Verbindungen wie beispielsweise Diorganozink-Ver-
bindungen (z.B. Ethyl,Zn) oder zinkorganischen Halogeniden (z.B. EthylZnl) zur Reaktion gebracht, wodurch
bei ersterem eine Dialkinzink-Verbindung und bei letzterem ein zinkorganisches lodid mit einer Alkingruppe

als organischer Rest entsteht.'228
3.2.3 Nebenreaktionen bei der Synthese zinkorganischer Verbindungen

Die wohl bekannteste Nebenreaktion bei der Synthese zinkorganischer Verbindungen, ausgehend von me-
tallischem Zink und organischen Halogeniden, stellt die Wurtz-Kupplungsreaktion, auch als Homokupplung
bekannt, dar. Dabei reagiert das zinkorganische Halogenid mit nicht umgesetztem Halogenid, wodurch das

entsprechende Homokupplungsprodukt gebildet wird.

R—X + R——ZnX —» R—R + ZnX;,

Abbildung 15: Wurtz-Kupplungsreaktion als haufige Nebenreaktion bei der Darstellung zinkorganischer Halogenide
ausgehend von organischen Halogeniden und metallischem Zink.”®

Die Neigung zur Wurtz-Kupplung ist v.a. bei reaktiven organischen Halogeniden wie Benzyl- oder Allylhalo-
geniden zu beobachten. Des Weiteren nehmen das MaB der Riickvermischung, die Reaktionstemperatur
und die aktive Zinkoberflache Einfluss auf die Nebenproduktbildung. Mit steigender Temperatur nimmt im
Allgemeinen die Wahrscheinlichkeit der Homokupplung zu. Um die Wurtz-Kupplung auf ein Minimum zu
reduzieren, sollte die Reaktionstemperatur daher so gering wie mdglich gewahlt werden. Eine groBBe aktive
Zink-Oberflache sorgt hingegen flr einen erhéhten Massentransfer, was die Reaktion zwischen organi-
schem Halogenid und Zink beglnstigt und ebenfalls zur Reduzierung der Homokupplung beitragt.”

Zinkorganische Verbindungen zeigen eine sehr hohe Empfindlichkeit gegenliber Sauerstoff und Feuchtig-
keit, weshalb die Reaktion mit diesen Komponenten neben der Wurtz-Kupplung die haufigste Nebenreak-
tion bei deren Synthese darstellt.'*2! Feuchtigkeit beeinflusst sowohl die Bildungsreaktion als auch die Pro-
duktqualitat respektive die Ausbeute an zinkorganischem Halogenid. Fir die Umsetzung organischer Halo-
genide ist die Initilerung der Reaktion Voraussetzung, die mit einer Inkubationszeit einhergehen kann. Ins-

besondere bei Batch-Prozessen ist dieses Verhalten mehr oder weniger stark ausgepragt. Befindet sich zu
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viel Feuchtigkeit im Reaktionssystem, so kann dies die Reaktionsinitiierung verzégern oder unterbinden.
Ersteres geschieht, wenn das im System vorhandene Wasser mit dem frisch hergestellten zinkorganischen
Halogenid reagiert. Wenn dabei samtliches Wasser umgesetzt wurde, resultiert ein trockenes, wasserfreies
System und die Reaktion zwischen organischem Halogenid und Zink kann starten. Ein pldtzlicher Reaktions-
start ist die Folge.”® In Kombination mit der Exothermie der Reaktion kann die freigesetzte Warme unter
Umstanden nicht mehr ausreichend abgeflihrt werden. Diese Gefahr ist v.a. bei Batch-Prozessen prasent.
Einerseits liegt eine eingeschrankte Warmedlbertragung vor, andererseits beglinstigt die Prozessflihrung, bei
der das organische Halogenid dem Zink zudosiert wird und eventuell vorhandenes Wasser somit nach und
nach umgesetzt wird, einen plétzlichen Reaktionsstart. Zur Pravention werden daher trockene Geratschaf-
ten und Losemittel verwendet. Dennoch vorhandene Wassermengen kdnnen durch die Behandlung mit
TMSCI entfernt werden. Die hohe Empfindlichkeit zinkorganischer Verbindungen gegenUber Feuchtigkeit
stellt einen weiteren Grund flr deren unterreprasentierten Einsatz dar. Befindet sich Feuchtigkeit im System
bzw. kommt das Zinkorganyl mit dieser in Kontakt, so kommt es zur Hydrolyse der zinkorganischen Verbin-
dung, wobei der entsprechende Kohlenwasserstoff und ein Zinksalz der Form Zn(OH)X gebildet werden,

was eine Reduzierung der RZnX-Ausbeute mit sich bringt.

R

ZnX + H)O ———» R——H + Zn(OH)X

Abbildung 16: Reaktion zinkorganischer Halogenide mit Wasser bzw. Feuchtigkeit aus der Umgebungsluft als Neben-
reaktion bei der Darstellung zinkorganischer Halogenide.”®

Sauerstoff hat im Gegensatz zu Wasser keinen Einfluss auf den Reaktionsstart, ist aber in der Lage, mit der
zinkorganischen Verbindung zu reagieren und eine Peroxid-Spezies der Form RZnOOX zu bilden. Die Per-
oxid-Spezies kann wiederum andere Komponenten wie z.B. Reaktanten oder das Zinkorganyl oxidieren.

Eine anschlieBende Hydrolyse fuhrt zur Bildung einer ROH-Spezies.”

R—7ZnX + O —» R——7n00X

X

Ve

H,0
——» 2ROZn + X; ——» 2ROH + 2Zn(OH)X

s

Ne—O—0O

Abbildung 17: Reaktion zinkorganischer Halogenide mit Sauerstoff aus der Umgebungsluft als Nebenreaktion bei der
Darstellung zinkorganischer Halogenide.””

Die Oxidation zinkorganischer Verbindungen wird durch die Verwendung einer Inertgasatmosphare vermie-
den. Meistens wird daflir Stickstoff oder Argon eingesetzt.

Bei besonders reaktiven zinkorganischen Verbindungen oder jenen, die instabil sind, kdnnen zusatzlich noch
Eliminierungs-, Cyclisierungs- und Polymerisationsreaktionen als Nebenreaktionen auftreten.' Aus diesem

Grund wird eine direkte Weiterverwendung der hergestellten Zinkorganyle bevorzugt.
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3.2.4 Zinkorganische Verbindungen in C-C-Bindungskniipfungen

Zinkorganische Verbindungen sind fiir die synthetische Chemie von besonderem Interesse, da sie in der Lage
sind, mit einer Vielzahl an Elektrophilen zu reagieren und somit C-C-Bindungsknipfungen einzugehen, was
ihnen eine breite Nutzung in der Prozesschemie beschert.’?' Verglichen mit den reaktiveren Grignard-Rea-
genzien und lithiumorganischen Verbindungen zeigen sie eine gute Kombination aus Reaktivitat und funk-
tioneller Gruppentoleranz. So bleiben beispielsweise Ester-, Cyano- und Nitrogruppen erhalten, je nach Re-
agenzien, Reaktionsparameter sowie Reaktionsklasse konnen sogar Aldehyd-, Keto- und Hydroxygruppen-
toleriert werden, was die Einfihrung von Schutzgruppen obsolet macht.'0417.183078 AyBerdem konnen
zinkorganische Verbindungen mit Ubergangsmetallen eine Transmetallierung eingehen, was zu einer viel-
seitigen Nutzung in Kreuzkupplungsreaktionen, wie der bekannten Negishi-Kupplung, fiihrt.' Die breiten
Anwendungsmaglichkeiten funktionalisierter zinkorganischer Halogenide, wozu an dieser Stelle auch die
Klasse der Reformatsky-Reagenzien gezahlt werden, soll beispielhaft mithilfe der nachstehenden Abbildung

gezeigt werden.

FG-RZnX/
XZnCH,COOR

R-FG RCOCI

'
>
Y
"nh__‘_‘
—,"'/""“H-.k

CuX [Pd]
R—C=C—R.FG Ar-R-FG

Abbildung 18: Reaktion funktionalisierter zinkorganischer Halogenide mit verschiedenen Elektrophilen.™13:23

3.2.4.1 Saytzeff

Ein Pionier auf dem Gebiet der zinkorganischen Verbindungen stellt Alexander Saytzeff dar, der seine Ar-

beiten auf diesem Gebiet in den 1870er Jahren durchflhrte.” Er entwickelte die Arbeiten seines Lehrers,
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Alexander M. Butlerow, weiter, der aus Acetylchlorid und Dimethylzink sowie einer anschlieBenden Hydro-

lyse den tertidren Alkohol tert-Butanol herstellte.”®

0 OH
< CH3l/ Zo/Et,O i
Cl

Abbildung 19: Butlerow-Reaktion zwischen Acetylchlorid und Dimethylzink.”

Saytzeff ersetzte das Acetylchlorid durch Ameisensdurethylester. Durch die Reaktion mit Zink und einem
groBen Uberschuss an lodethan entstand durch die gewéhlten Reaktionsbedingungen zunéchst das ent-
sprechende Dialkylzink in situ, welches schlieBlich mit dem Ameisensaureester reagierte und so im Anschluss
der Hydrolyse den sekundaren Alkohol bildete 88" Auf den Erkenntnissen aufbauend erweiterten Saytzeff
und insbesondere sein Schiler Georg Wagner die Untersuchungen um die Umsetzung von Aldehyden und

Ketonen, was zur Bildung sekundarer und tertidrer Alkohole fihrte.®2

0 OH
R'I/ Zn/ E,0
R : »> R
[R'= Me. Et. Allyl]
H R’

H

Abbildung 20: Saytzeff-(Wagner)-Reaktion zwischen einem Aldehyd, einem organischen lodid und Zink.%2

Saytzeff erkannte auBerdem, dass durch die Verwendung von Allylhalogeniden und Zink eine Zwischenver-
bindung entsteht, die durch Umsetzung mit Aldehyden und Ketonen die entsprechenden sekundaren und
tertiaren Homoallylalkohole bildet.” Die Synthese von Alkoholen ausgehend von zinkorganischen Verbin-
dungen war bis zur Entdeckung der Grignard-Reagenzien Anfang des 19. Jahrhunderts durch Victor Grig-
nard das Mittel der Wahl. Die leichter zuganglichen und deutlich reaktiveren Grignard-Reagenzien ersetzten
die zinkorganischen Verbindungen ab diesem Zeitpunkt weitestgehend.'7983 Erst in den 1980er Jahren
gewann die Alkoholsynthese durch Zinkorganyle dank Ryoji Noyori wieder an Bedeutung. Organozinkver-
bindungen ermdglichen im Gegensatz zu Grignard-Reagenzien und lithiumorganischen Verbindungen eine
enantioselektive Alkylierung von Aldehyden, was zur Bildung sekundarer Alkohole mit hoher optischer Rein-
heit flhrt.83# Daflr werden Dialkylzinkverbindungen mit einem Aldehyd unter Verwendung eines chiralen
B-Dialkylaminoalkohols als Katalysator zur Reaktion gebracht. Mit diesem Verfahren kénnen hochstereose-

lektive Reaktionen mit Zinkorganylen durchgefihrt werden.7283-85

3.2.4.2 Reformatsky

Sergius Reformatsky war ebenfalls ein Schiller Saytzeffs, der dessen Arbeit auf dem Gebiet der zinkorgani-
schen Verbindungen fortsetzte. Reformatsky beschrieb 1887 erstmals die Reaktion von Ketonen mit Zink-

metall in Anwesenheit von a-Halogenestern. Durch den von Reformatsky entdeckten Syntheseweg, die
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Reformatsky-Reaktion, entstehen ebenfalls Alkohole, sogenannte B-Hydroxyester. Das Reformatsky-Rea-

genz wird gewohnlich in situ gebildet und direkt mit einem Elektrophil umgesetzt.2.79.86

0
0 0 O——2ZnX 1 )}\ OH 0
X XZn R?
R? R*
ORt — 2" 5 OR! === & OR' g OR'
2 H,0
R? R? R? 2

X=CLBrI
R} R?= Alkyl. Aryl
R R*=H. Alkyl, Aryl

Abbildung 21: Reformatsky-Reagenz-Bildung und Umsetzung mit einem Aldehyd oder Keton.'2:86:87

Die zinkorganische Spezies, das sogenannte Reformatsky-Reagenz, kann als funktionalisierte Allylzink-Ver-
bindung angesehen werden, weshalb es nicht verwunderlich ist, dass die Reaktion eine groBe Ahnlichkeit
zur von Saytzeff untersuchten Umsetzung von Allylhalogendien mit Zink und Aldehyden bzw. Ketonen
zeigt. Das Reformatsky-Reagenz liegt in einem Gleichgewichtszustand zwischen einer C- und einer O-me-
tallierten (Enolform) Variante vor. Die Lage des Gleichgewichtes wird maBgeblich durch das verwendete
Losemittel und dessen Polaritat bestimmt. Werden polare Losemittel wie THF, DMF oder DMSO verwendet,
so liegt das Gleichgewicht auf der Seite der C-metallierten Form.'? Im Gegensatz zu der von Saytzeff und
Wagner entdeckten Synthese von sekundaren und tertidren Alkoholen mithilfe von zinkorganischen Verbin-
dungen, konnte die Reformatsky-Reaktion nicht durch die Grignard-Reagenzien ersetzt werden, da diese
aufgrund ihrer héheren Reaktivitat keine Estergruppen tolerieren.’ Die Reformatsky-Reaktion zeigt eine
groBe Bandbreite und Vielseitigkeit bei inter- und intramolekularen Reaktionen mit einer Vielzahl an Elek-

trophilen, was diese Reagenzien essentiell fir die synthetische Chemie macht.6086:87
3.2.4.3 Blaise

Die von dem franzosischen Chemiker Edmond Blaise entdeckte Blaise-Reaktion ist eine Abwandlung der
Reformatsky-Reaktion, in der die dafir typischen Aldehyde bzw. Ketone durch Nitrile ersetzt werden.'? Die
Umsetzung mit Nitrilen fihrt zur Einflhrung einer Ketogruppe, die anschlieBende Hydrolyse liefert letztlich

ein pB-Ketoester.

X H,0
OR' + R =N ——> R OR!

Abbildung 22: Blaise-Reaktion zwischen einem Reformatsky-Reagenz und einem Nitril."2
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Die Einfihrung einer p-Ketoester-Struktur ist vor allem fir biologisch aktive Substanzen von Bedeutung.
Wie die Reformatsky-Reaktion kann auch die Blaise-Reaktion nicht durch die magnesiumorganischen Ge-

genstlicke ersetzt werden.?
3.2.4.4 Simmons-Smith

Zinkorganische Verbindungen, an denen ein elektronegativer Substituent und das Zink mit demselben Koh-
lenstoffatom verbunden sind, werden im allgemeinen als Zink-Carbenoide bezeichnet. Der alteste Vertreter
dieser Klasse wurde von Simmons und Smith im Jahre 1958 eingefiihrt, weithin als Simmons-Smith-Reagenz
bekannt. Die Herstellung des Reagenzes erfolgt iblicherweise aus Diiodmethan und aktiviertem Zink, wel-
ches Uber ein Zink-Kupfer-Paar bereitgestellt wird. Dabei entsteht als reaktive Spezies lodmethylzinkiodid,

welches in einem Schlenk-Gleichgewicht vorliegt.'213:55

2CH;L, + 2Zn(Cu) ———» 2ICH,Znl === (ICHy»Zn + Znl,
Abbildung 23: Darstellung von lodmethylzinkiodid (Carbenoid) als reaktive Spezies fir die Simmons-Smith-Reaktion.'

Das Simmons-Smith-Reagenz kann auch durch einen Zink-Halogen-Austausch mithilfe von Diethylzink her-
gestellt werden, wobei als reaktives Intermediat ICH,ZnEt entsteht, das reaktiver als das klassische Simmons-
Smith-Reagenz ICH,Znl ist. Dieses Vorgehen ist als Furukawa-Methode bekannt.’>> Simmons-Smith-Rea-
genzien werden als effiziente Cyclopropanierungsreagenzien eingesetzt, mit deren Hilfe Alkene und Allylal-
kohole in der sogenannten Simmons-Smith-Reaktion in die entsprechenden Cyclopropane umgesetzt wer-
den konnen. Cyclopropanstrukturen sind v.a. in biologisch aktiven Substanzen sowie in Naturstoffen be-
deutend.™>>8 Die Umsetzung findet in einem konzertierten Mechanismus statt, die Bindungsknipfung
und der Bindungsbruch laufen synchron ab, wodurch die Bildung von instabilen Carbenen vermieden wird.
Die Entstehung der reaktiven Spezies erfolgt i.d.R. in situ.>® Bei der Simmons-Smith-Reaktion bleibt die Kon-

figuration des Alkens (E oder 2) erhalten, somit ist eine stereospezifische Umsetzung maglich. '35>

1 1 1

Zn/Cu L _Znb
CH,I, 1 G 1

Abbildung 24:Simmons-Smith-Reaktion zur Cyclopropanierung von Alkenen.>®

Die Simmons-Smith-Reaktion erlaubt eine hohe Toleranz gegeniber funktionellen Gruppen, liefert hohe
Ausbeuten und eine gute Kontrolle Gber die Stereochemie, was die Simmons-Smith-Reagenzien zu effekti-

ven Cyclopropanierungsreagenzien macht.'>>88
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3.2.4.5 Negishi

Die geringe Reaktivitat zinkorganischer Verbindungen war der Grund fur deren Verdrangung durch die
weitaus reaktiveren Grignard-Reagenzien und lithiumorganischen Verbindungen. In Bezug auf Pd-kataly-
sierte Kreuzkupplungsreaktionen existiert jedoch nur eine geringe Anzahl an Veréffentlichungen, die sich
mit der Verwendung von Grignard-Reagenzien und den organischen Alkalimetall-Verbindungen beschafti-
gen. Die hohe Reaktivitat dieser Verbindungen stellt in diesem Fall einen Nachteil dar, sie fihrt zur Vergiftung
des Pd-Katalysators, weshalb eine effiziente Nutzung desselben nicht mdglich ist. Eine weitere Schwierigkeit
beim Einsatz von Grignard-Reagenzien und organischen Alkalimetall-Verbindungen in katalysierten Kreuz-
kupplungsreaktionen ist deren fiir gewohnlich geringe Chemoselektivitat, was deren Einsatz in Kreuzkupp-
lungsreaktionen stark limitiert.'*5! Fir diese Zwecke sind Metalle mit einer moderaten Elektronegativitat zu
bevorzugen, da dann eine gute Kombination aus Reaktivitat und hoher Chemoselektivitat in Pd-katalysier-
ten Kreuzkupplungsreaktionen vorliegt.’® Aus diesem Grund sind zinkorganischer Verbindungen pradesti-
nierte Kandidaten in Ubergangsmetall-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen, in deren Kategorie sich
auch die Negishi-Kupplung einordnet.'>%' Bei der Pd- oder Ni-katalysierten Negishi-Kreuzkupplungsreaktion,
die 1977 erstmalig beschrieben wurde, wird unter milden Reaktionsbedingungen ein zinkorganisches Rea-
genz mit einem organischen Halogenid zur Reaktion gebracht, wobei eine neue C-C-Bindung geknlpft
wird.®"8 Als Nebenprodukt entsteht lediglich ein Zinksalz.*® Die enorme Relevanz der Pd-/ Ni-katalysierten
Kreuzkupplungsreaktion von zinkorganischen Verbindungen mit organischen Halogeniden wird durch die
Tatsache deutlich, dass deren Entdecker, Ei-ichi Negishi, fir diese Errungenschaft im Jahre 2010 mit dem
Chemie-Nobelpreis ausgezeichnet wurde.®' Die Ubergangsmetall-katalysierte Kreuzkupplungsreaktion be-
steht aus einem dreistufigen Mechanismus, der eine oxidative Addition (1), eine Transmetallierung (2) und

eine reduktive Eliminierung (3) beinhaltet.

R'—R? PdoL,, Rx!
Reduktive oxidative Addition (1)
Eliminierung (3)
R R’
P iV
LPd' L,Pd!
R? X!
X1Znx?2 R2ZnX?

Transmetallierung (2)

Abbildung 25: Katalysezyklus der Palladium-katalysierten Negishi-Kreuzkupplungsreaktion unter Verwendung von zink-
organischen Halogeniden und organischen Halogeniden als elektrophiles Substrat.2611
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Die Reaktivitat der organischen Halogenide (R'X") in der Pd-katalysierten Kreuzkupplungsreaktion mit zink-

organischen Verbindungen nimmt, abhangig vom organischen Rest, mit folgender Reihenfolge ab:

Allyl, Propargyl > Benzyl, Acyl > Alkenyl, Alkinyl > Arylv > Alkyl

Die Katalysatoren werden Ublicherweise in Kombination mit Liganden eingesetzt, um deren Stabilitat und
Effizienz zu erhéhen. Dabei haben sich besonders Phosphin-Liganden bewahrt, die zu einer Fllle an verflg-
baren Pd-Katalysatoren beigetragen haben.' Des Weiteren sind auch immobilisierte Katalysatoren kommer-
ziell erhaltlich, was v.a. fur die kontinuierliche Prozesstechnik relevant ist.*6>! Die Kreuzkupplungsreaktion
mit zinkorganischen Verbindungen ist allerdings nicht auf Palladium oder Nickel als Katalysator beschrankt.
Ebenfalls einsetzbar sind auch andere Ubergangsmetalle wie Kupfer oder Eisen, wobei Palladium und Nickel
die meistgenutzten Katalysatoren in der Negishi-Kupplung darstellen.®' Verglichen mit Pd besitzt Ni auf-
grund seiner geringeren GroBe eine hohere Reaktivitat, was Ni als Katalysator zwar vielseitiger macht, aber
auch zu weniger sauberen und komplexeren Prozessen fihrt. Des Weiteren ist die Effizienz der Ni-Katalysa-
toren, die anhand der Umsatzzahl (TON) gemessen wird, geringer als die der Pd-Katalysatoren.®' Die Uber-
gangsmetallkatalysierte Negishi-Kupplung erlaubt hohe Ausbeuten, hervorragende Selektivitaten und tole-

riert eine groBe Bandbreite an funktionellen Gruppen in beiden Reaktionspartnern (R'X" und R?ZnX?), wes-

halb sie zu einem unerlasslichen Werkzeug der Synthesechemie geworden ist.%

e Rlxl I
R!—R? P e
PdL oder NiL,, R*—C (l: ZnX
0 S | c|>2n)<2
| . R2ZnX> P e
R'—C—R? PdL, | |
o i
| RIL CO |
RI—C—R? PdLy PdL, oder NiL,, R2—C—0ZnX?

Abbildung 26: Einsatzmdglichkeiten der Gbergangsmetallkatalysierten Negishi-Kupplung.'

3.3 Prozessanalysentechnik (PAT)

Sowohl die FDA (American Food and Drug Administration) als auch die EMA (European Medicines Agency,
Europaische Arzneimittel-Agentur) haben die kontinuierliche Prozesstechnik als aufstrebende Technologie
ausgerufen, die in der Lage ist, die pharmazeutische Industrie zu modernisieren.” Um eine gleichbleibend
hohe Produktqualitat zu gewahrleisten, muss ein zuverlassiger Betrieb aller Komponenten (Pumpen, Reak-
toren, Phasenseparatoren, Thermostate etc.) sichergestellt werden. Die Prozessanalysentechnik (PAT), die
mit der kontinuierlichen Prozesstechnik eng verknlpft ist und als Bereich der Prozesschemie angesehen
werden kann, kann diesem Ziel nachkommen. Regulierungsagenturen wie u.a. die FDA und die EMA haben

die Empfehlung ausgesprochen, geeignete Prozessanalysentechniken in kontinuierliche Prozesse zu
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integrieren, um zu jeder Zeit eine hohe Produktqualitat sicherzustellen.'4® Insbesondere bei mehrstufigen
Synthesen ist die PAT essenziell, da keine Separation von Zwischenverbindungen oder Reaktionsprodukten
stattfindet und ein Nachweis ebenjener Komponenten im Prozess von Vorteil ist. Das Prinzip der PAT basiert
auf zwei Bausteinen. Der erste beinhaltet die Entnahme einer reprasentativen Menge an Material aus dem
Prozessstrom, ohne dabei kritische Prozessparameter zu beeinflussen. Die Entnahme, auch als Probenahme
bezeichnet, muss nicht mit einer Anderung der Zusammensetzung im Reaktor verbunden sein. Der zweite
Baustein beinhaltet den Analysator, der die Analyse von kritischen Qualitatsmerkmalen ausfihrt. Als kriti-
sche Qualitatsmerkmale werden jene Eigenschaften betrachtet, die maBgeblich fir die Produktqualitat ver-
antwortlich bzw. fir den Ablauf einer bestimmten Reaktion charakteristisch sind. Dies kann beispielsweise
die Extinktion (UV/VIS) oder die Bandenhohe (IR) sein, die mit der Umsetzung der Edukte respektive der
Bildung von Zwischenprodukten oder Produkten einhergeht. Die Platzierung, wo die Probenahme stattfin-
det, ist flr den Erhalt von aussagekraftigen Ergebnissen von zentraler Bedeutung. Die PAT kann in nicht-
destruktive (IR, Raman, UV/VIS, NMR) und in destruktive Analysenmethoden (LC, GC, MS) unterteilt werden.
Erstere kdnnen direkt im Prozessstrom oder in einem Bypass integriert werden, welcher dem Prozessstrom
wieder zugefUhrt wird. Letztere sollten, da sie eine Anderung der Zusammensetzung der Reaktionsmi-
schung verursachen, am Ende des Prozessstroms oder am Ende eines Bypasses eingefligt werden. Die Posi-

tionierung der Probenahme kann in vier Kategorien unterteilt werden: in-line, on-line, at-line und off-line.*

Entnahme &
Vorbereitung

=i

On-line At-line

—
—

'J]WH.

In-line

o o[ |

Off-line

Abbildung 27: Platzierung von in-line, on-line, at-line und off-line PAT in einen Prozessstrom.*¢

Die in-line und on-line Varianten bieten den Vorteil, dass keine Entfernung von Probenmaterial aus dem
Reaktor erforderlich ist. Die Kontaktierung mit der Reaktionsmischung kann Uber eine Sonde oder eine
Durchflusszelle realisiert werden, abhangig von der Art der Analyse. Die Zusammensetzung der Reaktions-
mischung wird nicht verandert, somit kann die Platzierung Gberall im Reaktor erfolgen. Die at-line und off-
line Techniken basieren auf der Entnahme geringer Probenmengen, die anschlieBend dem Analysator zuge-
fUhrt werden. Die Entnahme kann auf verschiedenen Wegen erfolgen. Ein gangiges Entnahmeverfahren
stellt eine Injektionsnadel dar, die Gber eine Membran in den Prozess- oder Bypassstrom eingeflhrt wird.
Zusatzliche Methoden der Probenentnahme werden lber gangige Sechs-Wege-Injektionsventile und Pro-

benahmebecher ermdglicht. Beide Varianten besitzen eine Lade-Konfiguration, bei der ein definiertes
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Volumen mit Probe gefllt wird, und eine Injektions-Konfiguration, bei der die Probe von der Reaktionslé-
sung getrennt und dem Analysator zugefiihrt wird.*® Da mit der Entnahme eine Anderung der Zusammen-

setzung der Reaktionsmischung einhergeht, sollte die Anbindung am Ende des Prozessstroms erfolgen.

3.4 Reaktordesign kontinuierlicher Durchflussreaktoren

Das Design von Durchfluss-Reaktoren und die Auslegung eines kontinuierlich arbeitenden Reaktorsystems
unterscheidet sich grundlegend von einem Batch-System. Fur die kontinuierliche Prozesstechnik sind ver-
schiedene und individuelle Komponenten zusammenzufihren, um eine Reaktion unter definierten Bedin-
gungen ablaufen zu lassen. Der groBte Unterschied zum Batch-Betrieb liegt in der Integration der einzelnen
Komponenten und deren raumlicher Anordnung. In Batch-Reaktoren finden die einzelnen Phasen einer
Synthese, wie Mischen, Heizen, Kihlen und Quenchen i.d.R. in ein und demselben Reaktorvolumen statt.
Im Falle eines kontinuierlichen Prozesses kénnen diese Operationen unabhangig voneinander und raumlich
getrennt durchgefiihrt werden, was eine gréBere Kontrolle und Flexibilitat Gber den Gesamtprozess liefert.4®
Jeder Schritt kann grundsatzlich auf ein Optimum hin angepasst werden. Mit dem steigenden Interesse an
der kontinuierlichen Prozesstechnik in Forschung und Entwicklung sind in den letzten Jahren eine Vielzahl
an kommerziell erhaltlichen Labor-Systemen auf den Markt gekommen. Diese Systeme sind in aller Regel
platzsparend und beinhalten samtliche Komponenten oder kdnnen um die erweitert werden, die zur Durch-
flhrung von kontinuierlichen Prozessen bendtigt werden. In diesem Zuge haben sich einige Anbieter etab-
liert, die unterschiedliche Ansatze verfolgen und verschiedene Reaktorsysteme zur Verfligung stellen. Im
Bereich der Laboranwendungen haben sich Hersteller wie beispielsweise Vapourtec (UK), Syrris (UK), Unigsis
(UK), FutureChemistry (NL), Chemtrix (NL) und ThalesNano (HU) etabliert, nur um einige der gangigen Ver-
treter zu nennen. Die Systeme sind in aller Regel fir Laboranwendungen ausgelegt, die Durchsatze sind
daher limitiert. Doch auch im Bereich hoherer Durchsétze, die den Pilot- und Produktions-MafBstab adres-
sieren, sind Hersteller vertreten. Corning (USA) bieten eine breite Palette an Reaktorsystemen, die sich von
kleinen Durchsatzen im LabormaBstab bis hin zu Durchsatzen im industriellen MaBstab von bis zu 10.000
t/Jahr erstrecken. In diesem Bereich ist auch AM Technology (UK) anzusiedeln, deren Produktionsreaktor ein
Volumen von 100 Liter besitzt. Ehrfeld Mikrotechnik (DE) vermarktet ebenfalls Reaktoren und bietet die
Skalierung von Laboranwendungen in produktionsrelevante GroBen an.*¢ Die Implementierung von konti-
nuierlicher Prozesstechnik ist nicht nur im Bereich der akademischen Forschung zu finden, sondern hat
bereits in industriellen Anwendungen FuBB gefasst. Dennoch muss jedes Reaktorsystem auf die spezifische
Anwendung hin individuell ausgelegt und angepasst werden.

Je nach Anwendung und abhangig von den physikalischen Eigenschaften der Reaktionspartner stehen ver-
schiedene Reaktorkonzepte in der kontinuierlichen Prozesstechnik zur Verfligung. So gehdren Kapillar-
/Rohrreaktoren (1), mikrofluidische Chip-Reaktoren (2) und Festbettreaktoren (3) zu den Standardausfih-

rungen. Fallfilm-, Photo- und elektrochemische Reaktoren erganzen das Feld fur spezielle Anwendungen.
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Abbildung 28: Reaktorkonzepte der kontinuierlichen Prozesstechnik.3?

Die Herstellmethode der Reaktoren hangt maBgeblich von deren Einsatzzweck, Dimensionierung und den
geometrischen Eigenschaften ab, ebenso auch die Materialauswahl. Gangige Konstruktionsmaterialien sind
Glas, Kunststoffe, Keramik und Metalle sowie deren Legierungen. Chip-Reaktoren, deren Kanale nur in
einer Ebene liegen, konnen beispielsweise durch CNC-Bearbeitung gefertigt werden. Eine alternative Her-
stellmethode, die weitaus komplexere Strukturen ermdglicht, stellen additive Fertigungstechniken, auch als
3D-Druck bekannt, dar.® Fir die Herstellung kontinuierlicher Reaktoren via additiver Fertigungsverfahren
sind vor allem die Stereolithographie und das selektive Laserschmelzen (SLM) zu nennen. Bei ersterer erfolgt
die Prozessierung aus einer flussigen Polymerldsung, die durch UV-Licht selektiv polymerisiert wird. Diese
Form der Fertigung wird Ublicherweise fur kleinere Bauteile wie Chip-Reaktoren eingesetzt. Das Vorgehen
beim selektiven Laserschmelzen ist ahnlich, hier wird eine dlinne Pulverschicht (20-50 pm) eingesetzt, wel-
che mithilfe eines Lasers selektiv geschmolzen wird. AnschlieBend wird eine neue Schicht Pulver aufgetra-
gen. Neben metallischen lassen sich auch keramische Bauteile auf diese Weise herstellen. In beiden Fallen
erfolgt der Aufbau der Konstruktion schichtweise. Der Vorteil additiver Fertigungstechniken liegt in der
Maoglichkeit, extrem komplexe dreidimensionale Strukturen zu schaffen, die mit konventionellen Fertigungs-

verfahren wie CNC-Bearbeitung nicht zuganglich sind.%3%4

3.5 Skalierungskonzepte

Fir die Ubertragung von Laboransatzen in den Pilot- und ProduktionsmaBstab ist eine einfache Skalierung
von Vorteil, bei der im besten Fall keine Abweichung vom urspriinglichen Syntheseweg in Kauf genommen
werden muss. Die Skalierung kontinuierlicher Prozesse ist im Allgemeinen einfacher als bei Batch-Prozessen,
sodass die Synthesen, welche im LabormaBstab entwickelt und optimiert wurden, schnell und einfach, d.h.
mit nur geringfligigen Anderungen der Reaktionsbedingungen und im Syntheseweg, auf gréBere Produk-
tionsmengen Ubertragen werden kénnen.3? Fir die Skalierung kontinuierlicher Prozesse stehen grundsatz-
lich drei verschiedene Konzepte zur Verfligung. Die einfachste Methode besteht darin, den kontinuierlichen
Prozess langer laufen zu lassen (scaling-out), um die gew(inschte Produktmenge zu erhalten. Die Einfachheit
dieser Methode muss mit der Wirtschaftlichkeit in Relation gesetzt werden. Das numbering-up verfolgt den
Ansatz, mehrere Reaktoren parallel zu betreiben, was eine Erhdhung des Durchsatzes zur Folge hat. Insbe-
sondere die Fluidverteilung und die Aufrechterhaltung eines definierten Strdomungsprofils kdnnen je nach
Anzahl der Reaktoren herausfordernd sein. Die letzte Methode, die ebenfalls auf eine Erhéhung des Durch-
satzes abzielt, ist der scale-up, bei dem eine VergroBerung des Reaktors bzw. dessen Volumens im Zentrum
der Skalierung steht.323* Dabei sollten bestimmte Kenndaten, wie beispielsweise die Warmeabfuhrleistung,

beibehalten werden, um die Leistung des Reaktors nicht zu beeinflussen.35°
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Abbildung 29: Numbering-up und scale-up als Skalierungskonzepte der kontinuierlichen Prozesstechnik.

4 Stand der Forschung: Zinkorganische Verbindungen, Herstel-
lung und Umsetzung

Nach ihrer Verdrangung durch Grignard-Reagenzien und lithiumorganischen Verbindungen dauerte es ei-
nige Jahrzehnte, bis das Interesse an zinkorganischen Verbindungen einen Aufschwung erlebte. 2137983 |ns-
besondere die Eigenschaften der zinkorganischen Verbindungen, wie die Kombination aus geringer Reakti-
vitat, die hohe Toleranz gegentber funktionellen Gruppen und die Verwendung in katalysierten Kreuzkupp-
lungsreaktionen, machen diese Klasse der metallorganischen Reagenzien zu einem extrem erfolgreichen
Werkzeug in der synthetischen Chemie, weshalb sie Gegenstand der Forschung sind.'?'4159597 |n den letz-
ten Jahren wurde eine Vielzahl an Arbeiten veroffentlicht, die den breiten Nutzen und die Vielseitigkeit
zinkorganischer Verbindungen aufzeigt. Dabei wurde sowohl die Herstellung im LabormaBstab als auch die

Umsetzung der Intermediate in einer Folgereaktion betrachtet,421:6264.74.75,7887-91,98-114

Knochel et al.

Besonders hervorzuheben sind die Arbeiten der Gruppe um P Knochel, der sich seit mehreren Jahrzehnten
der Erforschung zinkorganischer Verbindungen und deren Einsatz verschrieben hat. Die Forschung der
Gruppe deckt alle Klassen an zinkorganischen Verbindungen ab, so beschrankt sie sich nicht nur auf die
Herstellung und die Verwendung der zinkorganischen Halogenide, sondern auch auf die der Diorganozink-
Verbindungen und der Zinkate der Form RsZnLi.'%'"> Des Weiteren werden auch verschiedene Herstellme-
thoden betrachtet, was vor allem die Darstellung von funktionellen zinkorganischen Verbindungen adres-
siert. Neben der direkten oxidativen Zink-Insertion via Zink-Staub, wird auch die Transmetallierung aus Grig-
nard-Reagenzien und ZnCl, beschrieben sowie die Herstellung von Allyl- und Benzylzink-Reagenzien Uber
eine Fragmentierungsreaktion.'"®'"” Die Herstellung geht von Homoallyl- bzw. Homobenzylzinkalkoholaten
aus, die groBe und somit sterisch gehinderte Substituenten tragen. Die sterische Hinderung fihrt zu einer
Fragmentierungsreaktion, die das entsprechende zinkorganische Halogenid liefert, welches schlieBlich mit
elektrophilen Substraten zu sekundaren Alkoholen reagiert. Die Synthese erfolgt Uber sieben Reaktions-

schritte, die mitunter lange Reaktionszeiten bendtigen und zumeist bei kryogenen Bedingungen ablaufen.
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Der Vorteil dieser Synthesemethode besteht darin, dass wahrend der Herstellung kein Wurtz-Produkt als
Nebenprodukt gebildet wird. Vor allem reaktive organische Halogenide, wie es die allylischen und benzyli-
schen Halogenide sind, zeigen eine starke Neigung zur Wurtz-Nebenproduktbildung.''® Knochel et al. ha-
ben auBerdem gezeigt, dass der Zusatz von Lithiumsalzen wie LiCl in der RZnX-Synthese den Halogen-Zink-
Austausch beschleunigt. Die Synthese von Arylzinkiodiden aus den entsprechenden lodarenen konnte in
THF bis dahin normalerweise nur durch Verwendung von hochreaktivem Rieke-Zink realisiert werden, oder
alternativ durch elektronenziehende Substituenten in ortho-Stellung sowie erhchte Reaktionstemperaturen.
Rieke-Zink ist zwar hochreaktiv, dessen Einsatz ist aber aufgrund der mit der Zeit abnehmenden Aktivitat
begrenzt. Das von Knochel et al. vorgestellte Verfahren erlaubt eine einfache Synthese von funktionalisierten
Aryl- und Alkylzink-Verbindungen in Anwesenheit von LiCl in THF, ausgehend von kommerziell erhaltlichem
Zink-Pulver. So kénnen auch weniger reaktive organische Halogenide wie aromatische und heteroaromati-
sche Aryliodide, aliphatische Alkylbromide und hochfunktionalisierte Benzylchloride ohne die Verwendung
von Rieke-Zink bequem und bei moderaten Temperaturen mit hohen Ausbeuten umgesetzt wer-
den 62110111.118-120 Mit dem Ziel, die Handhabung von zinkorganischen Verbindungen und deren Stabilitat
zu verbessern, haben sich Knochel et al. mit der Entwicklung von festen Aryl-, Heteroaryl, Benzyl- und

Allylzink-Pivalaten (RZnOPiv) beschaftigt.

ZnOPiv ZnOPiv R ZnOPiv
| X XX I b mopv 20 N
REt— FG Fe——
/ X/ / 59 %, s A

X=CH,N

Abbildung 30: Struktur fester Aryl-, Heteroaryl-, Benzyl- und Arylzink-Pivalate durch Knochel et al.”8112.121

Diese Reagenzien zeigen eine sehr hohe thermische Stabilitat sowie Lagerstabilitat ohne signifikante Einbu-
Ben in deren Aktivitat.”®"'? Die Arylzink-Pivalate sind beispielsweise flir mehrere Monate unter Argon und
bei Raumtemperatur stabil.”'? Des Weiteren zeigen sie eine hohe Stabilitat gegenlber Luft, was das Abwie-
gen und deren Einsatz deutlich erleichtert.’! Selbst die substituierten Allylzink-Pivalate sind bei Raumtem-
peratur und unter Argon fir mehrere Wochen bis hin zu Monaten und Jahren thermisch stabil.”® Die Zink-
Pivalate sind als Pulver sehr leicht zu handhaben und kénnen wie herkdmmliche Zinkreagenzien (RZnX)
unter milden Reaktionsbedingungen und mit hohen Ausbeuten in verschiedenen Umsetzungsreaktionen
eingesetzt werden. AuBerdem werden empfindliche funktionelle Gruppen wie beispielsweise Ester- und
Nitrilgruppen toleriert.”®'2 Im Fokus der Untersuchungen stand auch die Erweiterung bzw. Verbesserung
von katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen. So haben Knochel et al. herausgefunden, dass die zumeist Pd-
katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen auch mit wesentlich giinstigeren Katalysatoren auf Basis von Co-
balt und Eisen chemo- und stereoselektiv ablaufen konnen.? Dabei werden zinkorganische Halogenide wie
Aryl- und Alkylchloride sowie Zink-Pivalate (RZnOPiv) eingesetzt bzw. in situ hergestellt, die anschlieBend in

Co- oder Fe-katalysierten Kreuzkupplungs- oder Aminierungsreaktionen umgesetzt wurden. So ist u.a. die
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Synthese von funktionalisierten sekundaren Aminen maglich, die in pharmazeutischen Produkten Verwen-
dung finden. Eine Erweiterung der Kreuzkupplungsreaktion wurde durch eine Ubergangsmetallfreie Um-
setzung geliefert. Dabei reagieren verschiedene Benzyldiacetate, die einfach aus den entsprechenden Alde-
hyden und Essigsaureanhydrid gewonnen werden kdnnen, mit zinkorganischen Halogeniden, was je nach
Stochiometrie Triarylmethane oder 1,1-Diarylalkane liefert. Typischerweise werden diese Verbindungen Uber

eine Friedel-Crafts-Reaktion oder mithilfe von Ubergangsmetall-Katalysatoren hergestellt.!'3.122

(3.0 ?qn )

0OA THEF oder Toluol <
¢ 80°C Aﬂ/ ArZnX Ar?
(1.5 eqiv.) )
] ——
1 y Toluol, 80 °C
Ar OAc ; OAc A
(1,0 eqev)
THF, 25-60 °C
Ar' AlkylZnX Alkyl
(1,5 eqiv.)
Toluol, 80 °C

Ar'

Abbildung 31: Darstellung von Triarylmethan- und 1,1-Diarylalkan-Verbindungen durch Knochel et al.’??

Wird das zinkorganische Halogenid im Uberschuss zugesetzt, so werden symmetrische Triarylmethane er-
halten. Findet die Reaktion von Benzyldiacetat und Zinkorganyl jedoch im Verhaltnis 1:1 statt, so kénnen
mithilfe einer anschlieBenden und erneuten Zugabe von RZnX (ArylZnX oder AlkylZnX) auch unsymmetri-
sche Triarylmethane sowie 1,1-Diarylalkane hergestellt werden. Knochel et al. haben so eine effiziente Uber-
gangsmetallfreie Synthese von biologisch relevanten Molekdilen aufgezeigt, die vielseitig einsetzbar und

zudem skalierbar ist.13.122
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Stand der Forschung: Zinkorganische Verbindungen, Herstellung und Umsetzung
GooBen et al.

Die Struktur der a-Arylester besitzen in biologisch aktiven Verbindungen und Pharmazeutika eine entschei-
dende Funktionalitat. Dies kann anhand von Pharmaka wie Ibuprofen, Naproxen, Pranoprofen, dem
nichtsteroidale Antirheumatikum Flurbiprofen sowie dem Antihistaminikum Fexofenadin verdeutlicht wer-

den.?®
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Abbildung 32: Darstellung von Pharmaka durch Reformatsky-Reagenzien in einer Negishi-Kreuzkupplungsreaktion nach
GooBen et al.?°

FUr die Synthese von a-Arylestern stehen mehrere Methoden zur Verfligung, die allesamt mit Limitierungen,
wie z.B. einer begrenzten Anwendbarkeit, harschen Reaktionsbedingungen oder aufwendigen mehrstufi-
gen Synthesen behaftet sind. Hartwig et al. haben bereits die Pd-katalysierte Negishi-Kreuzkupplung von
Reformatsky-Reagenzien mit Aryloromiden zur Synthese von funktionalisierten a-Arylalkylestern und -ami-
den aufgezeigt.'?*1?% Die Umsetzung findet mit elektronenreichen Q-Phos-Liganden statt, allerdings ist die
Reaktion zumeist auf die Verwendung von Arylbromiden als Substraten beschrankt, nur selten sind Arylchlo-
ride einsetzbar.?’ Die Gruppe um L. GooBen, die auf dem Gebiet der Katalysatorforschung tétig ist, hat diese
Einschrankung Uberwunden, indem sie Ylid-funktionalisierte Phosphan-Liganden entwickelt hatten, die in
Kombination mit gangigen Pd-Katalysatoren eine effiziente Negishi-Kreuzkupplung von Arylchloriden und

Reformatsky-Reagenzien bei moderaten Reaktionsbedingungen erlauben.?
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Abbildung 33: Negishi-Kreuzkupplung eines Reformatsky-Reagenzes mit einem Arylchlorid nach GooBen et al.?°

Dieses Verfahren erlaubt hocheffiziente Negishi-Kreuzkupplungen mit einer hohen Toleranz gegenUber ei-
ner Vielzahl von funktionellen Gruppen (Trifluormethyl, Fluor, Ester, Trimethylsilyl, Nitril, Mesylat und Pina-
kolboronat). Neben Arylchloriden kénnen auch Vinylchloride und Heteroarylchloride umgesetzt werden.
Des Weiteren kdnnen durch das vorgestellte Verfahren Naturstoffe oder Wirkstoffbausteine in hohen Aus-
beuten hergestellt werden. Die Umsetzung ist auf der Seite der Zinkorganyle nicht nur auf Reformatsky-
Reagenzien limitiert, sondern kann auch auf primare und sekundare Alkyl-, Benzyl- und Arylzink-Reagenzien
ausgeweitet werden. Das Verfahren tragt zu einer breiteren Anwendungsmaglichkeit von zinkorganischen
Verbindungen in Pd-katalysierten Negishi-Kreuzkupplungsreaktionen zur Funktionalisierung komplexer

Strukturen bei.?®

Meng et al. & Rao et al.

Neben der Negishi-Kreuzkupplung von Reformatsky-Reagenzien ist auch die Blaise-Reaktion Gegenstand
der Forschung. Meng et al. haben ein Verfahren, ausgehend von Benzonitril, Ethylzinkbromacetat und Ac-
rylester, zur Herstellung von 3,4-Dihydropyridin-2-onen beschrieben. Das Reformatsky-Reagenz wird in situ
aus Zinkpulver gebildet.’?” Das durch die Blaise-Reaktion erzeugte Intermediat reagiert anschlieBend mithilfe
einer Lewis-Saure-Katalyse unter Verwendung von BF; - OEt, mit Acrylestern in einer Michael-Addition,

eine intramolekulare Cyclisierungsreaktion fuhrt letztlich zu 3,4-Dihydropyridin-2-onen.

Br
| CO,Et

BrCH,CO:Et, Z An :/ H
PhCN 2! 1T'H; t, Zn N o S
F 3"OEt,
M P \
Ph \ OEt

CO,Et

Abbildung 34: Darstellung von 3,4-Dihydropyridin-2-onen durch die Blaise-Reaktion und einer Michael-Addition nach
Meng et al.’?’

Die Struktur der Produkte ist insbesondere fir biologisch aktive Verbindungen charakteristisch, da diese
antibakterielle und antimykotische Eigenschaften aufweisen, sowie zur Tumorbekdampfung genutzt werden
kénnen. Zusatzlich wird das Ger(st der Dihydropyridinone in der Naturstoffsynthese genutzt.'?’

Wie Rao et al. gezeigt haben, kénnen anstelle von einfachen aromatischen Nitrilen auch B-Cyanoester mit

einem Aryl-, Heteroaryl- oder Alkyl-Rest in der Blaise-Reaktion verwendet werden.'?® Diese Variation der
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Stand der Forschung: Zinkorganische Verbindungen, Herstellung und Umsetzung

klassischen Blaise-Reaktion fuhrt zur Bildung von C4-substituierten 2-Pyrrolidinonen, deren Struktur ein

Baustein flr Pharmazeutika ist oder einen Vorlaufer fir medizinisch relevante Naturstoffe darstellt.

R1
CN 1. BrCH,CO,R?, Zn,
THF . 0
COEt 2 3MHCI N7 Xy
R! H
Rl= Aryl, Heteroaryl oder Alkyl 0 OR2

R’= Ethyl oder Methyl

Abbildung 35: Darstellung von C4-substituierten 2-Pyrrolidinonen durch Einsatz eines B-Cyanoesters in einer Blaise-
Reaktion nach Rao et al.®

Eine intramolekulare Cyclisierung sowie eine Abspaltung von ZnBrOEt flihren letztendlich zum Zielprodukt.
Rao et al. haben zudem aufgezeigt, dass die Carbonylgruppe der B-Cyanoester die in Nachbarschaft be-
findliche Nitrilgruppe aktiviert, was eine erleichterte Reaktion mit sich bringt. So zeigen B-Cyanoester eine
hohere Reaktivitat als beispielsweise einfache aromatische Nitrile wie Benzonitril.'?® Die Uiber die abgewan-
delte Blaise-Reaktion hergestellten 2-Pyrrolidinone kénnen weiter funktionalisiert und somit in medizinisch
nUtzliche Bausteine transformiert werden.'?® Eine zusatzliche durch Rao et al. beschriebene Variation der
Blaise-Reaktion bezieht sich auf die zinkvermittelte Umsetzung von Benzonitril durch 2-Bromethanon, wel-
ches verschiedene Reste und Funktionalitaten tragen kann. Es liegt somit eine deutliche Abweichung zu
dem Ublicherweise verwendeten Reformatsky-Reagenz vor.’?° Die beschriebene Umsetzung fihrt, je nach
Reaktionsbedingungen, zur Bildung von 3-Aminoenonen oder 1,3-Diketonen. Beide Verbindungsklassen
sind wichtige Ausgangsstoffe flr die Herstellung einer Vielzahl an heterocyclischen und carbocyclischen

Verbindungen.

o NH, 0 0
F <LZnTHF LZuTHF
O O 2. 3MHCL025C 2.3MHCL100°C O O

Abbildung 36: Darstellung von 3-Aminoenonen und 1,3-Diketonen durch die Reaktion von Benzonitril mit 2-Brome-
thanon in einer Variation der Blaise-Reaktion nach Rao et al.'?°

Die modifizierte Blaise-Reaktion ermdglicht eine einfache Methode zur Herstellung von 3-Aminoenonen
und 1,3-Diketonen aus leicht verfligbaren Ausgangsmaterialien.'®

Die gezeigten Ausfiihrungen, die nicht den Anspruch besitzen, einen vollstandigen Uberblick tGber den For-
schungsstand der zinkorganischen Verbindungen und deren Einsatzmdglichkeiten zu liefern, belegen die
vielseitigen Anwendungsmaoglichkeiten von zinkorganischen Verbindungen in katalysierten und nicht kata-
lysierten Umsetzungsreaktionen und deren Relevanz fiir die C-C-BindungsknUpfung, der Funktionalisierung

von Molekilen, sowie der Synthese biologisch aktiver Substanzen oder Vorstufen derselben.
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5 Stand der Technik: Kontinuierliche Zink-Chemie

Die zuvor beschriebenen Arbeiten verwendeten allesamt eine klassische diskontinuierliche Synthese (Batch).
Sowohl in der Forschung als auch in der industriellen Manufaktur stellt diese Fahrweise die gangigste Be-
triebsart dar. Doch auch die Uberfiihrung der Synthese zinkorganischer Verbindungen wie auch deren Um-

setzung in eine kontinuierliche Fahrweise sind Gegenstand der Forschung.

Knochel et al.

Bereits 2014 haben Knochel et al. einen kontinuierlichen Ansatz zur Metallierung von funktionalisierten
heterocyclischen Verbindungen wie Pyridine, Pyrimidine, Thiophene und Thiazole beschrieben. Dabei wer-
den die Vorteile der kontinuierlichen Prozessflihrung gegendber der Batch-Fahrweise mit Blick auf die Re-
aktionsbedingungen (Temperatur und Reaktionszeit vs. Verweilzeit) und die Produktqualitat (Ausbeute) an-
hand von experimentellen Daten verdeutlicht. Die Arbeit adressiert hauptsachlich die Metallierung mit Mag-
nesium und demnach die Nutzung von Grignard-Reagenzien in den Umsetzungsreaktionen, in drei Beispie-
len werden allerdings auch Uber Transmetallierung hergestellte zinkorganische Halogenide (Pyridin- und
Thiophen-Derivate) verwendet, die in einer Negishi-Kreuzkupplung weiter umgesetzt werden. Mithilfe von
TMPMgCl - LiCl wird die heterocyclische Verbindung zunachst Gber einen Wasserstoff/Mg-Austausch in die
entsprechende magnesiumorganische Verbindung tberfihrt. Durch Behandlung mit ZnCl, wird durch in
situ Transmetallierung das Zinkorganyl gebildet, welches direkt durch Pd-Katalyse mit lodarylen zum ent-

sprechenden Kreuzkupplungsprodukt umgesetzt wird.'*
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Abbildung 37: In situ Transmetallierung durch TMPMgCI*LiCl in Anwesenheit eines Zinksalzes nach Knochel et al.'*

Knochel et al. haben diesen Ansatz weiterverfolgt und die Umsetzung um weitere heterocyclische Verbin-
dungen wie auch Arene erganzt. Anstelle von TMPMgCl - LiCl wurde TMPLi eingesetzt. Vor allem sensitive
funktionelle Gruppen, wie Ester-, Nitro- und Nitrilgruppen werden durch die starke Base oftmals nicht tole-
riert. Die Lithiierung unter kontinuierlichen Bedingungen fihrt jedoch zu einer erhohten Toleranz gegenuber
diesen funktionellen Gruppen, wodurch eine Lithiierung von Molekilen mit ebendiesen funktionellen Grup-
pen durch einen H/Li-Austausch moglich ist.”" AnschlieBend folgt eine in situ Transmetallierung mit ZncCl, -

2LiCl, was zur Bildung des entsprechenden Zinkorganyls fiihrt. Die Kupplungsreaktion mit einem Elektrophil
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Stand der Technik: Kontinuierliche Zink-Chemie

findet in einem Batch-Kolben statt. Verglichen mit der zuerst vorgestellten Arbeit wurde der Einsatz von
Pyridin-Derivaten deutlich erweitert. Des Weiteren konnte auch die Umsetzung von funktionalisierten Thia-
zolen, Furanen und Arenen durch Metallierung mit TMPLi und anschlieBender Transmetallierung und Kupp-
lung mit einem Elektrophil erfolgreich durchgeflihrt werden. Die Toleranz gegenUber funktionellen Gruppen

wie Ester- und Nitrilgruppen wurde ebenfalls bewiesen.?®32

ArH S ArLi Ar-ZnCI*LiCl
oder +ZnCl*2LiCl oder oder
Het-H Het-Li | |Het-ZnCI*LiCl Aufarbeitung  APE
oder
0°C, 405 Het.E

TMPLi

Batch-Reaktor,
enthiilt Elektrophil E

Abbildung 38: In situ Transmetallierung durch TMPLi in Anwesenheit eines Zinksalzes nach Knochel et al.'3?

Knochel et al. haben das Verfahren erweitert, indem sie mit n-Butyllithium (BuLi) oder Phenyllithium (PhLi)
einen Halogen/Li-Austausch bei Arenen und Heteroarenen (Pyridin und Pyrimidin) in Anwesenheit von ZnCl,
aufgezeigt haben.?®'33 Die zunachst entstehende lithiumorganische Verbindung reagiert mit dem Metallsalz
in einer in situ Transmetallierungsreaktion. Dabei konnte gezeigt werden, dass die so erzeugten zinkorgani-
schen Verbindungen eine deutlich héhere Stabilitat aufweisen als die anfanglich erzeugten Lithiumorganyle,
was die Kopplung mit einer Vielzahl an Elektrophilen erlaubte. Die Transmetallierungsreaktion flhrt zur

Bildung von Diorganozink-Verbindungen der Form R,Zn.

Ar-X

s Ar-Li Ar-Zn-Ar
oder +ZnCly oder oder
Het-X Het-Li Het-Zn-Het Aufarbeitung Ar-E
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60 °C bis 25 °C; 0,06-53 5 Het-E
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Abbildung 39: In situ Transmetallierung durch BulLi oder PhLi in Anwesenheit eines Zinksalzes nach Knochel et al.’*3

Mit dem Ansatz konnten empfindliche und herausfordernde funktionelle Gruppen wie Nitro-, Nitril- und
Isothiocyanatgruppen und sogar hoch empfindliche Azidgruppen toleriert werden. Die Toleranz von Aryla-
ziden gegenUlber eines Halogen/Li-Austausches wurde dabei erstmalig beschrieben. Die Herstellung der Me-
tallorganyle erfolgt in einem kontinuierlichen Verfahren, die Kopplung mit dem entsprechenden Elektrophil

in einem klassischen Batch-Reaktor.'33

Alcazar et al.

Die erste Erwadhnung eines kontinuierlichen Prozesses zur Umsetzung von kommerziell erhaltlichen zinkor-
ganischen Verbindungen in Pd-katalysierten Negishi-Kreuzkupplungsreaktionen geht auf Alcazar et al. aus

dem Jahr 2014 zurick."*13° Dabei wird neben der Umsetzung von Dimethylzink (Me,Zn) mit einer Vielzahl
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von verschiedenen Aryl- und Heteroarylhalogeniden auch die Umsetzung von Alkylzinkbromiden betrachtet.
Auch wenn die Synthese der zinkorganischen Verbindungen nicht im Fokus der Arbeiten lag, diese wurden
von kommerziellen Anbietern bezogen, so war diese Arbeit fir Alcazar et al der Ausgangspunkt fiir eine
Vielzahl von Veréffentlichungen im Forschungsfeld der zinkorganischen Verbindungen.'*

Wie aus den Arbeiten von Knochel et al. hervorgeht, ist die in situ Transmetallierungsreaktion mit Zinksalz
eine beliebte Methode zur Erzeugung von zinkorganischen Verbindungen, da die Reaktion vollstandig in
Losung ablauft und der Einsatz von Feststoffen vermieden wird."*'3> Bei diesem Verfahren ist allerdings
immer die Verwendung einer reaktiven Spezies wie RLi oder RMgX vonnéten, die entweder vorab hergestellt
oder kauflich erworben werden muss. In beiden Fallen ist die Lagerstabilitat ein entscheidendes Kriterium
und maBgeblich fir die Produktqualitdt der metallorganischen Verbindung verantwortlich. Wie Acldzar et
al. zuerst berichtet haben, kann die Bildung von zinkorganischen Halogeniden auch aus lagerfahigen orga-
nischen Halogeniden und metallischem Zink Uber eine oxidative Addition in einem Durchfluss-Ansatz durch-
geflihrt werden.?? So kann die Synthese zinkorganischer Verbindungen einerseits auf Nachfrage und in der
gewlinschten Menge erfolgen, andererseits kann das frisch hergestellte Zinkorganyl in einer direkt ange-
schlossenen Reaktion umgesetzt werden. Alcazar et al. nutzen dafir eine Omnifit HPLC-Saule, die mit 12 g
Zink-Granulat (30-100 mesh) gefullt wurde. Dabei zeigte sich, dass die PartikelgroBe des Granulates auf-
grund des geringen Druckverlustes bei der Durchstrémung far die kontinuierliche Prozessierung optimal ist.
Die mit Zink befullte Saule kann Uber einen Mantel beheizt werden. Die Steuerung der Parameter wie Tem-
peratur und Flussrate erfolgte durch die Integration in ein Vapourtec R2+R4-System. Die Entfernung der
passivierenden Oxidschicht von der Zinkoberflache wurde mithilfe einer chemischen Aktivierung, die sich
einer Mischung aus TMSCI und 1,2-Dibromethan (DBE) bediente, durchgefihrt. Experimentelle Daten zei-
gen, dass diese Art der Aktivierung jener mit HCI Uberlegen ist. Im Anschluss der mit Zink gepackten Saule
folgt der Zustrom eines Arylhalogenids sowie eine weitere Omnifit-Saule, die mit einem immobilisierten
Palladium-Katalysator (1g SiliaCat DPP-Pd) gefullt wurde. Das frisch hergestellte zinkorganische Halogenid

wird somit direkt in einer Negishi-Kreuzkupplungsreaktion weiterverarbeitet.

RX [N

VWZ= 10 min VWZ=2,5 min

Abbildung 40: Kontinuierliche Negishi-Kreuzkupplungsreaktion mit vorgeschalteter RZnX-Bildung aus metallischem Zink
nach Alcazar et al.?

Die organischen Halogenide, die fir die RZnX-Bildung eingesetzt werden, beschranken sich auf funktiona-
lisierte Benzylbromide und ausgewahlte Alkyliodide. Die in der Kreuzkupplungsreaktion eingesetzten Kupp-
lungspartner stellen funktionalisierte Arylbromide sowie wenige heterocyclische Bromide dar. Wahrend in

der RZnX-Bildungsreaktion keine Nitrogruppen toleriert wurden, konnte deren Toleranz im Falle der
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Stand der Technik: Kontinuierliche Zink-Chemie

Kupplungspartner nachgewiesen werden. Das aus zwei Saulen bestehende Reaktorsystem erlaubt die re-
produzierbare Umsetzung stabiler Halogenide sowie die Reaktion von frisch hergestellten zinkorganischen
Halogeniden in einer Negishi-Kreuzkupplungsreaktion. Alcdzar et al. haben die effiziente Synthese von
Kreuzkupplungsprodukten ausgehend von zinkorganischen Halogeniden unter kontinuierlicher Fahrweise
erstmalig bewiesen. Des Weiteren konnte die Langzeitstabilitat des zweistufigen Prozesses mit einer Laufzeit
von 13 h bestatigt werden.?? AuBerdem konnte mithilfe des Vapourtec R2+R4-Systems die kontinuierliche
Synthese verschiedener zinkorganischer Halogenide auf Nachfrage implementiert werden, was den Einsatz
der empfindlichen reaktiven Intermediate deutlich einfacher gestaltet.?® Die Nachfiihrung von frischem Zink
wurde nicht umgesetzt, weshalb sich der Prozess nur limitiert betreiben lasst. Da Zink einen aktiven Reakti-
onspartner darstellt, handelt es sich um eine semi-kontinuierliche Betriebsweise.

Neben der Herstellung von zinkorganischen Halogeniden wurde das Reaktorsystem um die Synthese und
Umsetzung von Reformatsky-Reagenzien erweitert.?* Die Abwandlung der zuvor vorgestellten Arbeit stellt
die Umsetzung der halogenierten Verbindung mit Zink und die mit einem Kupplungspartner in einem One-
Pot Ansatz dar. Die Zink-Spezies wird in situ gebildet und direkt mit einem elektrophilen Substrat in Form
von aliphatischen, aromatischen und heteroaromatischen Ketonen umgesetzt, was zur Bildung von B-Hyd-
roxyestern flhrt. Insbesondere die Nutzung von heterocyclischen Verbindungen wie Pyridine sind fur medi-
zinisch relevante Verbindungen von Interesse. Dabei werden auf Seiten der Ketone verschiedene funktio-
nelle Gruppen wie Ester-, Trifluormethyl- und Methoxygruppen sowie Halogene toleriert. Moderate Reakti-
onsbedingungen (60 °C) und eine Verweilzeit von 10 min sind ausreichend, um eine breite Palette an Ke-
tonen erfolgreich und mit hohen Ausbeuten in der Reformatsky-Reaktion umzusetzen. Als Reformatsky-

Reagenz wurden neben Ethylzinkbromacetat auch weitere Reformatsky-Reagenzien eingesetzt.
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Abbildung 41: Kontinuierliche Reformatsky-Reagenz Synthese und in situ Umsetzung mit Ketonen nach Alcazar et al.?*

Ausgehend von 4-Chlor-1-phenylbutan-1-on konnten durch eine intramolekulare Cyclisierungsreaktion Tet-
rahydrofuran-Strukturen realisiert werden, deren Estergruppe weitere Derivatisierungen erlauben und fir
biologisch aktive Verbindungen von Interesse sind.?* Neben der Reformatsky-Reaktion konnte der One-Pot
Ansatz auch fir Blaise-Reaktionen mit einem Nitril zur Bildung von medizinisch relevanten B-Ketoester-Ge-

risten genutzt werden. Da bei der Umsetzung der Nitrile eine deutlich geringere
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Umsetzungsgeschwindigkeit als bei der Verwendung von Ketonen beobachtet wurde, wurde eine Kapillare
an den Ausgang der Zn-Saule angeschlossen und diese zur Verbesserung des Nitril-Umsatzes auf 120 °C
geheizt. Die aus der Kapillare austretende Reaktionslésung wird in einem mit HCI befllten Gefal3 gesam-
melt und fir 60 min gerthrt. Das Quenchen liefert letztlich den entsprechenden B3-Ketoester (oberer Pfad
in Abbildung 42).
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Abbildung 42: Kontinuierliche Reformatsky-Reagenz Synthese und in situ Umsetzung mit Nitrilen in einer Blaise-Reak-
tion nach Alcazar et al.?*

Neben substituierten aromatischen Nitrilen konnte so auch die Umsetzung von aliphatischen und heterocyc-
lischen Verbindungen wie Pyridine und Thiophene nachgewiesen werden. Wie bei der Reformatsky-Reak-
tion wurde auch im Falle der Blaise-Reaktion die Umsetzung mit unterschiedlichen Reformatsky-Reagenzien
implementiert.?* Wird die Imin-Enamin-Zwischenverbindung nicht mit Salzsaure gequencht und so in den
B-Ketoester Uberfiihrt, sondern im Anschluss der Kopplungsreaktion mit unterschiedlichen Nucleophilen
und Elektrophilen wie z.B. Hydroxylamin in EtOH weiter behandelt, so sind diverse heterocyclische Verbin-
dungen und Vorstufen fir medizinisch relevante Komponenten zuganglich (unterer Pfad in Abbildung 42).
Dieser Ansatz kombiniert die kontinuierliche Prozesstechnik mit der klassischen Batch-Fahrweise.?*

Eine Erweiterung der kontinuierlichen Negishi-Kupplung haben Alcazar et al. durch die Kombination mit
einer lichtinduzierten photochemischen Umsetzung geschaffen.?® Ublicherweise wird fir solche Reaktionen
die Kombination aus zwei Ubergangsmetall-Spezies verwendet, wobei eine Spezies als Photokatalysator, die
andere als Kreuzkupplungs-Katalysator dient. Das Besondere an dem von Alcazar et al. vorgestellten Prozess

ist, dass flir die lichtinduzierte Kreuzkupplungsreaktion kein Photokatalysator benétigt wird, sondern
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lediglich ein Ni-Katalysator (NiCl, glyme + dtbbpy) fir die Negishi-Kreuzkupplung. Die Untersuchungen ha-
ben gezeigt, dass die Verwendung von blauem Licht bei einer Wellenldnge von 450 nm am effizientesten
ist. Die photochemische Reaktion wurde in einem Vapourtec-Photoreaktor (Vapourtec UV-150, 10 ml) bei
60 °C und einer Verweilzeit von 20 min durchgeflihrt.?6 Der Schlissel fur eine erfolgreiche Kupplungsreak-
tion ist die Verwendung von frisch hergestellten zinkorganischen Verbindungen, welche Uber das von Al-
cazar et al. vorgestellte Verfahren zur kontinuierlichen Synthese zinkorganischer Halogenide bereitgestellt
wird.Z Auf der Seite der zinkorganischen Halogenide lag der Fokus auf der Umsetzung von Benzylzinkbro-
miden und deren Derivaten sowie auf verschiedenen Alkylzink-Verbindungen. Die Kupplungspartner adres-
sierten hauptsachlich Brom- und Chlorarene, da diese in der Ni-katalysierten Negishi-Kreuzkupplung relativ
selten Anwendung finden. Die Arbeiten zeigen eindrucksvoll, dass die Verwendung von Licht zu einer sig-
nifikanten Steigerung des Arylhalogenid-Umsatzes und der Ausbeute des Kupplungsproduktes fiihrt. Die
im Durchfluss betriebene Synthese, was sowohl die RZnX-Bildung wie auch die Negishi-Kupplung betrifft,
ermoglicht eine breitere Anwendbarkeit verglichen mit einem traditionellen Batch-Prozess, der auf zwei
Katalysatoren (Photokatalysator und Kreuzkupplungskatalysator) zurtckgreift. Vor allem mit Blick auf die
Verwendung von Arylchloriden als Kupplungspartner ist der kontinuierliche Prozess dem klassischen Batch-
Prozess deutlich Uberlegen.?® Die Erweiterung der lichtinduzierten Ni-katalysierten Negishi-Kreuzkupplung
wurde durch eine Skalierung des Prozesses (150 g Zn-Granulat) und der Einbindung einer inline NMR-Mes-
sung erreicht.?’ Fir die inline NMR-Messung wurde ein Benchtop NMR von Makritek (43 MHz) mit Durch-
flusszelle verwendet. Die Messung erlaubt die Bestimmung des Umsatzes der eingesetzten Benzylbromide
und die Kalkulation der RZnX-Konzentration. Im Anschluss der NMR-Messung wurde die Reaktionsldésung
direkt dem Photoreaktor zugefuhrt. Die Skalierung des Prozesses erfolgte durch einen Scale-up, der Vapour-
tec-Photoreaktor mit einem Volumen von 10 ml wurde durch einen 40 ml Photoreaktor von Corning (Cor-
ning G1 Photoreaktor) ersetzt. Die Ni-katalysierte lichtinduzierte Kupplungsreaktion wurde mit einer Wel-
lenldnge von 405 nm, einer Temperatur von 60 °C und einer Verweilzeit von 15 min durchgefihrt. Fir die
beiden untersuchten Zielprodukte konnte ein Durchsatz von 3,4 g/h (Y= 94 %) und 5,6 g/h (Y= 93 %)
erreicht werden. Die erfolgreiche Skalierung erlaubt die Produktion von Substanzmengen, die fir praklini-

sche Experimente relevant sind.?’
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Abbildung 43: Lichtinduzierte Ni-katalysierte Negishi-Kreuzkupplungsreaktion mit vorgeschalteter kontinuierlicher
RZnX-Synthese ausgehend von metallischem Zink nach Alcézar et al.?”
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Auf diesen Ansatz aufbauend, haben Alcazar et al. einen vollstdndig automatisierten Prozess entwickelt,
der die Erstellung einer Substanzdatenbank erlaubt. Ziel ist es, innerhalb kurzer Zeit eine Sammlung von
Molekulen aufzubauen, die pharmazeutisch relevante GerUststrukturen besitzen. Der Prozess ist als ein
ganzheitliches Konzept zu verstehen, es beinhaltet die Probenvorbereitung, die Synthese (RZnX-Bildung und
Umsetzung), die Aufarbeitung (inklusive flissig-flissig-Extraktion), die Analyse, eine Hochdurchsatz-Aufrei-
nigung und eine nachtragliche Aufreinigung. Die beiden Ausgangstoffe, das organische Halogenid und das
Kopplungsedukt, werden mithilfe von Autosamplern der entsprechenden Prozesslinie zugefihrt. Die Erzeu-
gung des zinkorganischen Halogenids erfolgt in situ. Dafr wurde, wie zuvor beschrieben, eine mit Zink (10
g) geflllte Omnifit-Sdule verwendet. Die Umsetzung des zinkorganischen Halogenids (0,5 M) mit einem
Kupplungspartner (0,1 M) findet in einer lichtinduzierten Pd-katalysierten Negishi-Kreuzkupplung statt. Als
Reaktor dient der Photoreaktor UV-150 von Vapourtec. Eine automatisierte Fraktionierung dbernimmt die
Sammlung des isolierten Produktes. Das System erlaubt auBerdem ein Screening verschiedener Liganden
mit dem Ziel, die beste Kombination aus Pd-Katalysator und Ligand in der angestrebten C-C-BindungsknUp-
fung zu finden. Um QualitatseinbuBen im Verlauf des Screenings zu vermeiden, bietet der Prozess eine

inline-Aktivierung der Zn-Saule, damit diese die Stabilitat des Prozesses nicht beeintrachtigt.?®
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Abbildung 44: Durchgangig automatisierte lichtinduzierte Pd-katalysierte Negishi-Kreuzkupplungsreaktion zur Erstel-
lung einer Substanzdatenbank nach Alcdzar et al.?>

Das von Alcazar et al. vorgestellte System erlaubt die Herstellung und Umsetzung instabiler zinkorganischer
Halogenide, die als vielseitige Bausteine fungieren und mit kommerziell erhaltlichen und stabilen Alkylhalo-
geniden in einer Pd-katalysierten C-C-Kreuzkupplungsreaktion umgesetzt werden. Die so hergestellten Ver-
bindungen kénnen auf ihre medizinische Relevanz hin untersucht werden. Das Besondere an dem vorge-
stellten Prozess ist die vollstandig kontinuierlich ablaufende Herstellung zinkorganischer Halogenide und
deren Umsetzung in einer Negishi-Kupplung mit anschlieBender flUssig-flUssig-Extraktion und MS-selektiver
Hochdurchsatz-Aufreinigung.

Das voll automatisierte Konzept wurde von Alcdzar et al. erweitert, indem die Umsetzung von tertidren
Amiden mit zinkorganischen Halogeniden, welche in situ aus den entsprechenden Alkyl- und Benzylhalo-
geniden gebildet wurden, implementiert wurde. Der zuvor vorgestellte Prozess wurde dafir leicht abgean-
dert. Zunachst wurde aus dem tertidren Amid in Anwesenheit von Tetramethyldisiloxan und einer Iridium-
Verbindung, dem sogenannten Vaska’s Komplex, eine Zwischenverbindung in Form eines Halbaminals er-
zeugt. Im Anschluss erfolgt die Kopplung mit dem zinkorganischen Halogenid, welches durch eine mit ak-

tiviertem Zink gepackte Saule (30 g) in situ gebildet wurde.
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Abbildung 45: Durchgangig automatisierte Umsetzung von tertidren Amiden durch zinkorganische Halogenide zur Syn-
these von biologisch aktiven Molekilen nach Alcazar et al.’*®

Die reduktive Aktivierung tertidarer Amide, gefolgt von einem nucleophilen Angriff durch zinkorganische
Verbindungen, erlaubt die Bildung neuer C-C-Bindungen, wodurch Molekile geschaffen werden, die als
Bausteine in der synthetischen Chemie sowie in der medizinischen Chemie genutzt werden konnen. Der
Aufbau von Molekulen, die eine Amidgruppe beinhalten, ist von enormer Relevanz, da jene funktionelle
Gruppe als eine der am weitesten verbreiteten Pharmakophoren in natlrlich vorkommenden bioaktiven
Molekilen sowie in Arzneimittelwirkstoffen gilt. Da beide Zwischenverbindungen von Natur aus instabil
bzw. reaktiv sind, ist der kontinuierliche Ansatz an dieser Stelle pradestiniert, samtliche Prozessschritte lau-
fen kontinuierlich ab.™® Eine hohe Toleranz gegenlber diversen funktionellen Gruppen wurde ebenfalls
bewiesen. In Kombination mit einer hohen Chemoselektivitat sind die C-C-Bindungsknipfungen auch in
relativ spaten Stadien des MolekUlaufbaus maoglich. 36

Beide von Alcazar et al. vorgestellten voll automatisierten Prozesse bieten ein Tool zur Erstellung von Sub-
stanzdatenbanken, die vor allem fir medizinische Untersuchungen und Entwicklungen von Wirkstoffen

besonders interessant sind.?>'3¢

Nova-Fernandez et al.

Neben der Verwendung von zinkorganischen Halogeniden und Diorganozink-Verbindungen lasst sich auch
die Klasse der Zink-Carbenoide in einem Flow-Ansatz anwenden, wie die Gruppe um Nova-Fernandez auf-
gezeigt hat.® Das fur die Simmons-Smith-Reaktion charakteristische Zn/Cu-Paar wird vorab in einem Batch-
Ansatz aus Zink-Granulat (20 mesh) hergestellt und unter Stickstoff-Atmosphare gelagert. Der Prozess wird
mit dem kommerziell erhaltlichen Vapourtec E-Series System durchgeflhrt, zu dessen Bestandteil zwei Pum-

pen und eine temperierbare Omnifit-Saule zdhlen, die mit dem vorab hergestellten Zn/Cu-Paar befullt (8 g)
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wurde. Eine in 1,2-Dichlorethan (DCE) vorliegende Mischung bestehend aus Diiodmethan, welches in einem
2,0-fachen Uberschuss vorliegt, und einem Alken-Derivat stellt die Ausgangslosung dar. Bei dessen Durch-
stromung durch die Zn/Cu-Paar Saule wird das reaktive Zink-Carbenoid in situ gebildet und geht instantan
eine Cyclopropanierungsreaktion mit dem anwesenden Alken ein. Dabei zeigte sich, dass die Umsetzung
des Alkens bei einem Druck von 75 psi (ca. 5,2 bar), einer Temperatur von 40 °C und einer Verweilzeit von
15 min am effizientesten verlauft. Im Anschluss der Reaktion wird die Reaktionsldsung mit einer gesattigten
Ammoniumchlorid-Losung vermischt, welche dem Prozess mittels Pumpe zudosiert wurde. Die kontinuier-
liche Separation der wassrigen und organischen Phase wurde mit einem nachfolgenden Membranseparator
von Zaiput (SEP-10) durchgefihrt. Die Seite der organischen Phase wurde mit einem Druck von 20 psi (ca.

1,4 bar) beaufschlagt, um eine effiziente Phasenseparation gewahrleisten zu kénnen.

Gesiittigte NH,Cl (aq.)

+ ZniCu 75 psi 20 psi }—\

40 °C, 15 min

CHyI, l A
"""""""""""" Abfall (aq.) “noR!

Abbildung 46: Kontinuierliche Simmons-Smith-Reaktion zur Darstellung von Cyclopropanstrukturen nach Nova-
Ferndndez et al.®®

Da Allylalkohole in der Simmons-Smith-Reaktion durch Deprotonierung der OH-Gruppe fir Nebenreaktio-
nen empfanglich sind, wurden diese durch entsprechend geschiitzte Derivate, zumeist Uber eine
Benzylgruppe, ersetzt. Die so erhaltenen Alkene dienten als bessere Startmaterialien und erlaubten die Op-
timierung der kontinuierlichen Simmons-Smith-Reaktion. Den Fokus der Umsetzungsreaktion haben Nova-
Fernandez et al. auf Alkene, die substituierte aromatische Gruppen, aliphatische Rickstande, cyclisch wie
auch acyclisch und heterocyclische Strukturen wie Furane und Thiophene besitzen, gelegt.®® Die Zielpro-
dukte konnten in moderaten bis sehr guten Ausbeuten (30-95 %) hergestellt werden. Um die industrielle
Anwendbarkeit aufzuzeigen, wurde ein erfolgreicher Scale-up anhand einer ausgewahlten Ausgangsver-
bindung aufgezeigt. Daflir wurde eine groBere Sadule aus einem PFA-Rohr verwendet, die mit 20 g des
Zn/Cu-Paares (Faktor 2,5) gefillt wurde. Zur Temperierung wurde diese in ein Thermostatbad gelegt. Die
Synthese fand bei ahnlichen Bedingungen wie bereits vorgestellt statt, lediglich die Verweilzeit wurde von
15 min auf 10 min reduziert. Der Scale-up erlaubt die Synthese der Zielverbindung mit einem Durchsatz von
3,59 g/h und einer Ausbeute von 90 %. Die von Nova-Fernandez et al. vorgestellte Arbeit zeigt die Mach-
barkeit einer kontinuierlichen Simmons-Smith-Reaktion unter Verwendung eines vorab hergestellten Zn/Cu-
Paares. Die reaktive und empfindliche Zink-Carbenoid-Spezies konnte mithilfe des kontinuierlichen Ansatzes
innerhalb von 15 min in situ hergestellt und direkt in einer Cyclopropanierungsreaktion umgesetzt werden.
Dabei konnten eine Vielzahl an Cyclopropan-Derivaten mit unterschiedlichen Substituenten synthetisiert
werden, was vor allem fir medizinische Anwendungen von Interesse ist, da Cyclopropanstrukturen haufig

vorkommende Strukturen in biologisch aktiven Verbindungen darstellen. 288137
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Die vorgestellten Arbeiten sollen lediglich einen Uberblick Gber die Entwicklung und den Einsatz kontinuier-
licher Prozesse in Bezug auf zinkorganische Verbindungen liefern. Es besteht an dieser Stelle kein Anspruch

auf Vollstandigkeit.

5.1 Metallorganische Verbindungen im Durchfluss: Entwicklungsstand am
Fraunhofer IMM

Das Fraunhofer IMM besitzt auf dem Gebiet der kontinuierlichen Synthese metallorgansicher Verbindungen
einen breiten Erfahrungsschatz, der auf mehrere Jahre der Forschung in diesem Gebiet zurlickgreift. Die
ersten Arbeiten beschaftigten sich mit der kontinuierlichen Herstellung der weitverbreiteten Grignard-Rea-
genzien (RMgX). Daflr wurde ein Laborreaktor entwickelt, der im Wesentlichen aus einer Mg-Kartusche
besteht. Der Laborreaktor wird in Abschnitt 7.1 aufgezeigt und detailliert beschrieben. In diesem Zuge
wurde eine effiziente mechanische Aktivierung mithilfe eines Unwuchtmotors implementiert. Die Vibratio-
nen des Motors Ubertragen sich auf das Metallbett, was zur Folge hat, dass die Mg-Spane aneinander reiben
und so deren passivierende Oxidschicht entfernt wird, was einen schnellen Reaktionsstart ohne eine nen-
nenswerte Inkubationszeit erlaubt. Die anfanglich durchgefiihrten Experimente lieferten zwar einen , kon-
tinuierlichen Prozess” zur Synthese von verschiedenen Grignard-Reagenzien, allerdings konnte zum dama-
ligen Zeitpunkt noch kein Magnesium der Synthese zugeflihrt werden, weshalb der Prozess maximal semi-
kontinuierlich betrieben werden konnte. Aus diesem Grund wurde der Reaktor um eine manuelle Nachfihr-
vorrichtung erweitert, die auch wahrend der Synthese erlaubt, frisches Mg dem Reaktor zuzufihren.'®
Somit konnten Synthesezeiten von mehreren Stunden aufrechterhalten werden, ohne EinbuBen in der
RMgX-Konzentration festzustellen. Eine vollstandig kontinuierliche Betriebsweise war dadurch moglich. Die
Herstellung der Grignard-Reagenzien wurde um deren Umsetzung mit einem Aldehyd, Keton und Nitril in
einer Grignard-Reaktion erweitert. Sowohl die erste (RMgX-Bildung) wie auch die zweite Stufe (RMgX-Um-
setzung) wurden durch die Konstruktion von Pilotreaktoren in industrierelevantere Durchsatze skaliert. Der
Pilotreaktor fir die Grignard-Reagenz-Synthese wurde dahingehend verbessert, als dass die Vibration des
Unwuchtmotors mithilfe von im Metallbett befindlichen Kapillaren direkt in die Mg-Packung Ubertragen
wird. Eine automatische Nachflhrvorrichtung erlaubt auch im gréBeren MaBstab die vollstandig kontinuier-
liche Betriebsweise. Die Untersuchungen haben zudem gezeigt, dass mithilfe des kontinuierlichen Prozesses
eine hohere Selektivitat und somit auch eine héhere Produktqualitat als mit vergleichbaren Batch-Prozessen
erreicht werden kann.™ Neben den chemischen Untersuchungen runden reaktionstechnische Experimente
im Sinne von Verweilzeitmessungen unter nicht reaktiven wie auch reaktiven Bedingungen im Mg-Bett und
der Einfluss der Pumpen auf das Verweilzeitverhalten die Arbeit rund um die Grignard-Reagenzien ab.'40:141
Um das Fraunhofer IMM Produktportfolio an kontinuierlich herstellbaren metallorganischen Verbindungen
zu erweitern, wurde erstmalig die kontinuierliche Synthese lithiumorganischer Verbindungen (RLi) ausge-
hend von metallischem Lithium betrachtet. Verglichen mit Mg besitzt Lithium Eigenschaften, die eine kon-
tinuierliche Betriebsweise und die Handhabung des Metalls wie auch die der Lithiumorganyle vor Heraus-
forderungen stellt. Da die Dichte von Lithium geringer ausféllt als die meisten zur Synthese eingesetzten
Losemittel, schwimmt das Lithium folglich auf. Aus diesem Grund war der fiir die RMgX-Synthese verwen-

dete kontinuierliche Laborreaktor nur bedingt geeignet, weshalb eine neue Reaktorkonstruktion angestrebt
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wurde, die an die Bedurfnisse einer kontinuierlichen RLi-Synthese angepasst wurde. Insbesondere bei der
Umsetzung von Aminen wie Diisopropylamin (DIPA) und Hexamethyldisilazan (HMDS) hat sich der Laborre-
aktor als besonders geeignet und effizient erwiesen. So konnten die daraus herzustellenden Lithiumorganyle
LHMDS (Lithium-bis-(trimethylsilyl)-amid; 1,17 M in THF) und LDA (Lithiumdiisopropylamid; 2,1 M in THF/n-
Heptan) mit Ausbeuten von durchschnittlich 90 % im Durchfluss synthetisiert werden. Die prinzipielle Mach-
barkeit einer kontinuierlichen Lithiumorganyl-Synthese ausgehend von kommerziell erhaltlichem metalli-
schem Lithium wurde bestatigt.’?

Auf dem Gebiet der zinkorganischen Chemie wurde am Fraunhofer IMM ebenfalls Forschungsarbeit geleis-
tet.' So wurde die prinzipielle Machbarkeit einer kontinuierlichen Synthese von drei zinkorganischen Ha-
logeniden ausgehend von metallischem Zn-Granulat bestétigt. Die Umsetzung der frisch hergestellten zink-
organischen Halogenide wurde in wenigen Umsetzungsreaktionen ebenfalls beleuchtet. Verglichen mit den
Grignard-Reagenzien besal3 das Fraunhofer IMM zum damaligen Zeitpunkt jedoch deutlich weniger Erfah-
rung im Bereich der Zinkorganyle. Diese Lucke soll mit der vorliegenden Arbeit geschlossen werden, da ein
eindeutiges Verlangen nach einem besseren Verstandnis bezlglich der Herstellung und Umsetzung zinkor-

ganischer Halogenide bestand.

6 Aufgabenstellung

Die vorgestellten Forschungsarbeiten zeigen, dass ein unvermindertes Interesse an der Verwendung zinkor-
ganischer Verbindungen in Kupplungsreaktionen besteht. Zinkorganische Verbindungen zeigen aufgrund
ihrer Vielseitigkeit und hohen Gruppentoleranz in einem breiten Spektrum groBes Potential fur die synthe-
tische Chemie und eignen sich daher hervorragend fur den Aufbau von Molekilen, indem sie hoch effizi-
ente und synthetisch vielseitige Verbindungen liefern.'"'317-1° Durch ihre geringe Reaktivitat, die hohe Tole-
ranz gegenlber einer Vielzahl an funktionellen Gruppen und den Einsatz in Gbergangsmetallkatalysierten
Kupplungsreaktionen bilden zinkorganische Verbindungen ideale Reagenzien fir mehrstufige Synthe-
sen.'*154495 Sja stehen damit in Konkurrenz zu den weitaus reaktiveren Mg- und Li-organischen Verbindun-
gen. Der Bedarf an neuen Reaktionswegen, die eine hohe Toleranz gegenuber funktionellen Gruppen auf-
weisen, chemoselektive Synthesen erlauben, Aspekte der Green Chemistry adressieren und einfach skalier-
bar sind, sind flr die synthetische wie auch pharmazeutische Chemie von Bedeutung. Die Bemihungen,
entsprechende Synthesen und Reaktionspfade in eine kontinuierliche Prozessflihrung zu Gberfihren eben-
falls.!32

Um ein besseres Verstandnis der zur Herstellung der zinkorganischen Verbindungen eingesetzten Reaktoren
(Labor- und Pilotreaktor) zu erlangen, wurden Verweilzeitverteilungsmessungen unter nicht reaktiven Be-
dingungen durchgefihrt, um das MaB der Rickvermischung bei der RZnX-Synthese und die Wahrschein-
lichkeit einer Nebenproduktbildung im Sinne der Wurtz-Kupplungsreaktion beurteilen zu kénnen.

Die vorgestellten Forschungsarbeiten, die eine kontinuierliche Herstellung zinkorganischer Verbindungen
beschreiben, gehen oftmals von einer Transmetallierung zur Herstellung der fir die Synthese bendtigten
zinkorganischen Halogenide aus, eine Ausnahme stellt die Arbeit von Alcazar et al. dar.'*'# Die Zinkor-
ganyl-Herstellung Uber eine Transmetallierungsreaktion bendtigt immer ein zusatzliches reaktives Interme-

diat, meist RMgX, RLi oder R,Zn. Dieses muss entweder vorab synthetisiert werden, mit den damit
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verbundenen Herausforderungen, oder es muss, wenn moglich, kommerziell erworben werden. Die Syn-
these ausgehend von metallischem Zink, wie es die vorliegende Arbeit verfolgt, soll die Abhangigkeit von
einem weiteren reaktiven Intermediat und einen zusatzlichen Reaktionsschritt zur Herstellung dessen ver-
meiden.

Die bisher existierenden Arbeiten, die von metallischem Zink zur Herstellung der zinkorganischen Halo-
genide ausgehen, beinhalten zudem keine Zufuhr frischen Zinks. Da Zink einen der Reaktionspartner dar-
stellt und im Verlauf der RZnX-Bildung verbraucht wird, kann eine vollstandig kontinuierliche Synthese nur
durch die Zugabe frischen Zinks wahrend der Synthese erfolgen. Andernfalls muss die Synthese ab einem
bestimmten Zeitpunkt abgebrochen werden, da die Verweilzeit aufgrund der zu geringen Zn-Masse im Re-
aktor fur einen vollstandigen Umsatz des organischen Halogenids nicht mehr ausreicht. Dabei besteht die
Gefahr einer Minderung der Produktqualitdt. Prozesse, die keine Mdglichkeit besitzen, frisches Zink der
Synthese zuzuflhren, kénnen nicht als kontinuierlich, sondern lediglich als semi-kontinuierlich eingestuft
werden. Ein Teil der vorliegenden Arbeit adressierte daher die Implementierung einer manuellen Zink-Nach-
flhrvorrichtung mit dem Ziel, eine theoretisch unbegrenzte Synthesezeit erreichen zu kénnen, ohne die
Synthese unterbrechen oder EinbuBBen in der Produktqualitat in Kauf nehmen zu mussen.

Die kontinuierliche Synthese, ausgehend von metallischem Zink, sollte anhand der Umsetzung verschiede-
ner organischer Halogenide untersucht werden. Dabei wurden sowohl reaktive als auch reaktionstrage Aus-
gangsverbindungen betrachtet. Der Fokus lag jedoch auf der Umsetzung von benzylischen Halogeniden.
Neben den reaktiven Bromiden sollte auch die mdgliche Umsetzung der weniger reaktiven Chloriden be-
trachtet werden, da diese in den meisten Fallen die glinstigeren Ausgangsverbindungen darstellen. Die Syn-
thesen wurden mit dem Ziel betrieben, einen vollstandigen Umsatz des eingesetzten organischen Halo-
genids bei einer einzigen singularen Passage durch den Reaktor, sowie eine maximale Ausbeute bei mdg-
lichst hoher Flussrate zu erreichen. Der Einsatz alternativer Losemittel wurde grundsatzlich als Mittel zum
Zweck betrachtet, um die RZnX-Bildungsreaktion zu beglnstigen. Lediglich die Verwendung von 2-MeTHF
waurde als Untersuchungspunkt definiert, da es als griine Alternative zum gebrauchlichen und hauptsachlich
verwendeten THF gilt.'*'47 Die Synthese von Diorganozinkverbindungen (R,Zn) oder Zinkaten
((RH(RA(R%)ZnM) wurde nicht beleuchtet, da diese mit Blick auf die Einfihrung funktioneller Gruppen limi-
tiert sind und im Falle der R.Zn-Verbindungen auf kurzkettige Dialkyl- (bis C¢) und Diphenylzinkverbindun-
gen beschrankt sind.” Des Weiteren erfolgt deren Herstellung i.d.R. nicht auf Basis metallischen Zinks. Di-
organozinkverbindungen werden i.d.R. durch Grignard-Reagenzien, Zinkate wiederum durch Diorganozink-
verbindungen, Grignard-Reagenzien oder lithiumorganischen Verbindungen hergestellt.'

Die kommerziell erhaltlichen zinkorganischen Halogenide sind bis auf wenige Ausnahmen als 0,5 molare
Losung in THF erhaltlich, hohere Konzentrationen sind bei gangigen Chemikalienanbietern wie z.B. Sigma-
Aldrich nur in Methylzinkchlorid (2,0 M in THF) und in (1,3-Dioxolan-2-ylmethyl)-zinkbromid (0,6 M in THF)
zu finden. Ein Ziel der Arbeit war es daher, den Grund fir die Konzentrationslimitierung, die fir den Grofteil
der kommerziell erhaltlichen zinkorganischen Halogenide gilt, zu finden. Daher wurden hohere Konzentra-
tionen des Ausgangsmaterials (RX) in den RZnX-Bildungsreaktionen eingesetzt, um zu untersuchen, ob eine
Loslichkeitstiberschreitung des entstehenden Zinkorganyls bei Erhéhung der RX-Konzentration vorliegt. Da-

fir wurde die Umsetzung diverser reaktiver organischer Halogenide betrachtet.
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Aufgabenstellung

Die vorgestellten Forschungsarbeiten beziehen sich allesamt auf die Herstellung zinkorganischer Halogenide
im LabormaBstab, die Ansatze sind entsprechend klein, die Durchsatze limitiert. Die Skalierung der RZnX-
Bildung wird zwar in wenigen Ausnahmen untersucht, Durchsatze, die Uber den LabormaBstab hinausge-
hen, werden allerdings nicht aufgezeigt.?’ Die vorliegende Arbeit soll daher die Skalierung der Zinkorganyl-
Synthese und deren Ubertragung von den Labor- in einen PilotmaBstab untersuchen. Die MaBstabsvergro-
Berung wurde mithilfe eines am Fraunhofer IMM entwickelten Pilotreaktors durchgefihrt. Das Ziel bestand
darin, hohe Durchsatze bei vollstandigem RX-Umsatz sowie maximal moglicher RZnX-Ausbeute zu erzielen.
Eine hohe Produktivitat stand im Fokus der Pilotierungssynthesen, da mit der kontinuierlichen Herstellung
zinkorganischer Halogenide im PilotmaBstab industrierelevantere Durchsatze angestrebt wurden.

Neben der Herstellung der zinkorganischen Halogenide sollte auch deren Umsetzung in Folgereaktionen
untersucht werden. Die unmittelbare Weiterverwendung der frisch hergestellten RZnX-Losung mit dem Ziel,
die Lagerzeit derselben auf ein Minimum zu reduzieren oder ganzlich zu vermeiden, wurde diesbezliglich
untersucht. So sollten Verluste in der Konzentration der reaktiven Intermediate sowie die Bildung von Ne-
benprodukten auf ein Minimum reduziert werden. Des Weiteren zieht die Lagerung reaktiver Intermediate
immer eine Reihe von Sicherheitsbetrachtungen nach sich. Fir die Umsetzung der zinkorganischen Halo-
genide wurden zwei Reaktionen ausgewahlt, die nicht katalysierte Saytzeff-Reaktion und die Pd-katalysierte
Negishi-Kreuzkupplung. Die Saytzeff-Reaktion wurde zudem in einem zweistufigen Ansatz und in einem
One-Pot Ansatz durchgefuhrt und beide Verfahren einander gegentibergestellt. Die One-Pot Synthese bietet
den Vorteil, dass das reaktive zinkorganische Halogenid in situ gebildet und direkt mit dem anwesenden
Elektrophil umgesetzt wird. Der Aspekt der Konzentrationserhdhung der Ausgangsmaterialien wurde auch
in die Umsetzung der zinkorganischen Halogenide via Saytzeff- und Negishi-Reaktion Ubertragen. Zusatzlich
wurde die Saytzeff-Umsetzung im One-Pot Ansatz in den PilotmaBstab Ubertragen, um nicht nur den er-
folgreichen Scale-up der RZnX-Herstellung, sondern auch deren Umsetzung zu beweisen. Fir die Umset-
zungsreaktionen wurde je ein zinkorganisches Halogenid als Modelverbindung ausgewahlt und dieses mit
verschiedenen elektrophilen Substraten in den entsprechenden Reaktionen umgesetzt.

Die Arbeit soll die effiziente Herstellung zinkorganischer Verbindungen mittels kontinuierlicher Prozessfiih-
rung und deren chemoselektive ,,on demand”-Umsetzung zu synthetisch relevanten Verbindungsklassen
oder deren Vorstufen beweisen. Der vollstdndige Umsatz der Ausgangsmaterialien, eine hohe Produktivitat
sowie eine hohe Ausbeute des entsprechenden Zielproduktes standen im Fokus der Untersuchungen. Um
die hohe Flexibilitat der kontinuierlichen Prozessflihnrung vollumfanglich ausschépfen zu kénnen, wurde zu-
satzlich die Implementierung einer Inline-Analysentechnik betrachtet.

Der Fokus der vorliegenden Forschungsarbeit wurde auf die Herstellung diverser zinkorganischer Halogenide
im Labor- und PilotmaBstab gelegt. Das Ziel der Umsetzungsreaktionen bestand hingegen in dem Beweis
der prinzipiellen Machbarkeit. Die Bestimmung des Verweilzeitverhaltens des mit Zink-Granulat gepackten
Labor- wie auch Pilotreaktors unter nicht reaktiven Bedingungen vervollstandigen das Bild.

Die nachfolgende Auflistung zeigt die Hauptziele der Arbeit in zusammengefasster Form:

l.  Verweilzeitverteilungsmessungen im mit Zn-gepackten Reaktor unter nicht reaktiven Bedingungen
Il. Herstellung verschiedener RZnX-Verbindungen im Laborreaktor

a. Untersuchung hoherer Ausgangskonzentrationen an organischem Halogenid
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M. Herstellung verschiedener RZnX-Verbindungen im Pilotreaktor
V. Prinzipielle Machbarkeit der Umsetzung frisch hergestellter RZnX-Verbindungen in Saytzeff- und
Negishi-Reaktion
a. Skalierung der Saytzeff-Umsetzung im One-Pot Ansatz
b. Umsetzung von hoéheren Ausgangskonzentrationen an zinkorganischem Halogenid und

elektrophilem Substrat

7 Reaktordesign: RZnX-Bildung und Umsetzung

7.1 Laborreaktoren

7.1.1 Laborreaktor fiir die kontinuierliche RZnX-Synthese

Fir die kontinuierliche Synthese von zinkorganischen Halogeniden (RZnX), ausgehend von metallischem
Zink, wurde ein Laborreaktor verwendet, wie er vom Fraunhofer IMM urspriinglich fur die Bildung von
Grignard-Reagenzien konstruiert und patentiert wurde.'*® Die Herstellung des Reaktors erfolgte mithilfe des
selektiven Laserschmelzens von Edelstahl. Der Reaktor wurde aus zwei identischen Halften hergestellt, die
anschlieBend miteinander verschweil3t wurden. Das ermdglicht das Betreiben des Reaktors sowohl mit einer
als auch mit zwei verschiedenen Temperaturzonen (Reaktormodul 1 und 2), was die Optimierung einer
Synthese erleichtert, da eine Anpassung an die jeweilige Reaktion in Abhangigkeit von deren Reaktivitat
ermoglicht wird. Die mittels SLM gefertigten Bauteile sind in Abbildung 47 zu sehen. Des Weiteren erlaubte
die additive Fertigung den Zugang zu Strukturen, die speziell auf den Einsatzzweck der Synthese zinkorgan-
sicher Halogenide angepasst wurden. Dies beinhaltet Warmeaustauschstrukturen im Mantel der beiden Re-
aktorelemente sowie Kegelstrukturen im Boden und im Deckel des Reaktors (siehe Abbildung 47 rechts).

Diese dienen einerseits als Stltzstrukturen, andererseits vergroBern sie die Warmeaustauschflache.

fin

Abbildung 47: Zwei identische Reaktorelemente, die anschlieBend miteinander zu einem Reaktor verschweil3t wurden
(links). Boden und Deckel des Reaktors mit Kegelsttzstrukturen (rechts). © Fraunhofer IMM.

Im Anschluss an die additive Fertigung steht noch eine mechanische Nachbearbeitung wie Sandstrahlen,
das AnschweiBen von Kapillaren, sowie das Drehen von Gewinden an. Die Aussparungen in den beiden
Reaktorelementen sind fir Sichtfenster vorgesehen, die eine Uberprifung des Zink-Fullstandes wéhrend der

Synthese erlauben. Der Reaktor wird vollstandig mit Zink beflllt, es handelt sich demnach um einen
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Reaktordesign: RZnX-Bildung und Umsetzung

Festbettreaktor. Um bereits wahrend der Reaktorbefiillung eine Verdichtung der Zn-Packung gewahrleisten
zu kénnen, wird ein am Boden des Reaktors angebrachter Unwuchtmotor verwendet. So kann eine maxi-
male Zinkmasse bei gleichzeitig minimalem Hohlraumvolumen sichergestellt werden. Zusatzlich sorgt der
Unwuchtmotor firr ein Aneinanderreiben der Zinkpartikel, was eine teilweise Entfernung der passivierenden
Oxidschicht zur Folge hat. Somit Gbernimmt der Motor die Aufgabe einer mechanischen Aktivierung. Die
Durchstromung des Reaktors mit der organischen Halogenid-L6sung erfolgt von unten nach oben, genauso

auch die des Warmetauschermediums.

1 Einlass Eduktlésung

2 Auslass Produktlésung
3a Einlass Warmetauscher
3b  Auslass Warmetauscher

4 Steckplatze fir Thermoelemente T1-T4

Befestigung
Unwuchtmotor

Abbildung 48: Am Fraunhofer IMM entwickelter Laborreaktor fir die semi-kontinuierliche Herstellung von Organozink-
halogeniden RZnX. Der Unwuchtmotor ist nicht enthalten, aber vorgesehen. © Fraunhofer IMM.

Zwischen dem Reaktor und dem Boden bzw. Deckel befinden sich jeweils zwei Siebe aus Edelstahl-Quad-
ratmaschengewebe, die einerseits ein Verstopfen des Reaktoreingangs und -ausgangs mit Zinkpartikeln,
andererseits ein Austragen von Zink aus dem Reaktor verhindern sollen. Die Siebe werden direkt auf die
Kegelstrukturen des Bodens/Deckels positioniert, wodurch eine Verformung derselben aufgrund der Zink-
masse vermieden wird. Vier Steckplatze fir Thermoelemente (T1-T4) erlauben die Temperaturaufzeichnung
inmitten des Zn-Betts. Diese ist flr die Optimierung der Synthese essenziell, da die freigesetzte Warme
erheblichen Einfluss auf die Qualitat der Produktlésung hat. Die Anpassung der Parameter (Thermostatbad-
temperatur und Flussrate) erfolgt immer in Abhangigkeit der freigesetzten Warme bzw. der aufgezeichne-
ten Temperatur. Die in Abbildung 48 aufgefiihrte Reaktorvariante ist die einfachste Art der Ausfihrung und
dient vor allem der Uberprifung der prinzipiellen Machbarkeit zur Synthese einer zinkorganischen Verbin-
dung. Da Zink einen Reaktionspartner darstellt, wird dieses wahrend der Reaktion verbraucht. Wird nur das
organische Halogenid dem Reaktor kontinuierlich zugefihrt, die Dosierung von Zink aber bleibt aus, so liegt
lediglich eine semi-kontinuierliche Betriebsweise vor, da die Synthese nur so lange betrieben werden kann,
wie sich gentigend Zink im Reaktor befindet. Ein durchweg kontinuierlicher Prozess kann nur durch Imple-
mentierung einer Zink-Dosierung realisiert werden, die das Nachfihren frischen Zinks wahrend der Synthese

erlaubt. Zur Umsetzung dessen wurde eine manuelle Zink-Nachflhrvorrichtung konzipiert, die anstelle des
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Reaktordeckels und der dazugehorigen Siebe oberhalb des Reaktors angebracht wird, wie anhand von Ab-

bildung 49 zu sehen ist.

1 Einlass Eduktlosung

2 Auslass Produktlésung

3a Einlass Warmetauscher

3b  Auslass Warmetauscher

Steckplatze fir Thermoelemente T1-T4
Inertgas Zustrom

Manuelle Zn Nachflhrvorrichtung

~N o ol b

Zn-Granulat-Zufuhr

RZnX-Reaktor

Abbildung 49: Am Fraunhofer IMM entwickelter Laborreaktor fir die kontinuierliche Herstellung von Organozinkhalo-
geniden RZnX mit integrierter manueller Zink-Nachflhrvorrichtung. Der Unwuchtmotor ist nicht enthalten, aber vorge-
sehen. © Fraunhofer IMM.

Bei Verwendung der Zn-NachfUhrvorrichtung wird nur der RZnX-Reaktor mit Zink beflllt. Das Sichtfenster,
welches sich zwischen dem RZnX-Reaktor und der Nachfuhrvorrichtung befindet, dient der Uberpriifung
und Bewertung der Zink-Nachflhrung. Diese erfolgt portionsweise, wobei bei jeder Nachfiihrung 9-10 g
Zink dem Reaktor zugeflhrt werden kénnen. Weitere Kenndaten, die von Bedeutung sind, sind der nach-

folgenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 1: Kenndaten des RZnX-Laborreaktors.

Reaktorgeometrie (ID x H) [mm] 20 x 100

Volumen [ml] 31,4

Zn-Masse [g] 100-105

PartikelgroBe Zn [mesh; pm] 30-100; 149-595

s . 2,93 unverdichtet; 3,24 ver-

Schittdichte Zink [g/ml] dichtet

Hohlraumanteil [-] 0,41

Molarer Zn-Uberschuss [-] 235-250 bei 0,5M RX-LG-
sung

Flussratenbereich Pumpe [ml/min] 0,5-20

Verweilzeit [min] 0,65-26

Temperaturbereich [°C] 10-90

Oberflache-Volumen-Verhaltnis (A/V) [cm2/cm?3] 1,9

Betriebsdruck [bar] atm

Dichtungsmaterial [-] Kalrez®

Siebe (Edelstahl-Quadratmaschengewebe, Maschenweite x Drahtdurch- Slnzdx 0,125

messer) [mm 0,025 x 0,025

Spannung Unwuchtmotor [V] 9

Drehzahl Unwuchtmotor [U/min] 16000

52



Reaktordesign: RZnX-Bildung und Umsetzung

Das verwendete Zink-Granulat hat sich fir die kontinuierliche Synthese als besonders geeignet erwiesen.
Feinere Partikel wie Staub oder Pulver liefern zwar eine groBere Zink-Oberflache, erzeugen aber auch einen
hohen Druckverlust, was sie fir den Einsatz in einem gepackten Festbettreaktor unter kontinuierlicher Fahr-
weise ungeeignet macht.?? Das verwendete Granulat zeigt mit seiner PartikelgroBe einen guten Kompromiss
aus geringem Druckverlust und ausreichend groBer Zink-Oberflache.

ZnNF

Kihlwassser

15°C

Thermostst 2
TTo - REn-Reaktor

Probenzhme

BE
Produktigsung (RZnX)

Argon, 10 Liter Flasche
Bl B2 B3 B2

Isaproganal THE Aktivierungsldsung Ri-Lésung

Abbildung 50: Allgemeines VerfahrensflieBbild fir die kontinuierliche RZnX-Synthese im LabormafBstab. © Fraunhofer
IMM.

7.1.2 Laborreaktoren fiir kontinuierliche Umsetzungsreaktionen

Mit dem Ziel, die Lagerzeiten der zinkorganischen Halogenide (RZnX) auf ein Minimum zu reduzieren und
dadurch EinbuBen in der Produktqualitat zu vermeiden, ist eine schnelle Umsetzung der reaktiven Interme-
diate in Folgesynthesen ratsam. Aus diesem Grund werden die frisch produzierten Organozinkhalogenid-
Losungen in einer nachgeschalteten und ebenfalls kontinuierlich betriebenen Synthese zeitnah umgesetzt.

Daflr wurden fir die Umsetzungen im LabormaBstab verschiedene Reaktoren genutzt.

Nicht katalysierte Umsetzung

Im Falle der nicht katalysierten zweistufigen Saytzeff-Umsetzung von AllylZnBr mit elektrophilen Substraten
in Form von Aldehyden und Ketonen steht ein Kapillarreaktor in Form einer FEP-Kapillare (Perfluorethylen-
propylen) zur Verfligung. Zur Temperierung wird die Kapillare in ein Thermostatbad gelegt. Die Vermischung
der beiden Reaktanten erfolgt mit einem 1/8” X-Stlick. Sowohl in der Mischzone als auch am Ausgang der

Kapillare wurde jeweils ein Thermoelement fir die Temperaturaufzeichnung eingefihrt.
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Abbildung 51: Am Fraunhofer IMM konstruierter Kapillarreaktor fir die kontinuierliche Umsetzung von Organozinkha-
logeniden RZnX im LabormaBstab, MaBstabsvergleich 5 cm. © Fraunhofer IMM.

Tabelle 2: Kenndaten des Kapillarreaktors.

AuBendurchmesser [mm; inch] 3,18; 1/8
Innendurchmesser [mm; inch] 1,59; 1/16
Lange [m] 10,1
Volumen [ml] 20

Gesamtflussratenbereich beider Pumpen [ml/min] | 0,88-65

Verweilzeit [min]

0,31-22,73

Die Verwendung einer Kapillare stellt zweifelsohne eine der einfachsten Arten der Reaktorkonzeption dar.

Die Erweiterung dieser lasst sich in einem 3D-gedruckten Umsetzungseaktor finden, wie er in Abbildung 52

zu sehen ist. Der Reaktor kann als Plattenstapelreaktor betrachtet werden, die Konstruktion und Entwick-

lung erfolgte, wie der RZnX-Laborreaktor ebenfalls, am IMM.
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Reaktordesign: RZnX-Bildung und Umsetzung

4-T1-T6

1 Einlass Eduktlosung

2 Auslass Produktlésung

3a Einlass Warmetauscher
3b  Auslass Warmetauscher

4 Steckplatze fir Thermoelemente T1-T6
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Abbildung 52: Am Fraunhofer IMM entwickelter Plattenstapelreaktor fir die kontinuierliche Umsetzung von Organo-
zinkhalogeniden RZnX im LabormaBstab, MaBstabsvergleich 5 cm. © Fraunhofer IMM.

Der Reaktor besteht aus einer Reihe von Rechteck-Kanalen, wobei Reaktionskanale und Warmetauscherka-
nale in alternierenden Ebenen angeordnet sind. Am Reaktorboden befindet sich eine Einstromplatte, die
eine Verteilung der Reaktionslésung auf die einzelnen Reaktionskanale Gbernimmt. Die aus den Kanalen
austretende Reaktionslésung wird am oberen Ende des Reaktors mithilfe eines Deckels zusammengefihrt
und aus dem Reaktor ausgetragen. Der Deckel beinhaltet zudem die Maglichkeit, bis zu sechs Thermoele-
mente direkt in die Reaktionskanale zu integrieren, um an verschiedenen Stellen im Reaktor eine Uberwa-
chung der Reaktion zu ermdglichen. Da der Reaktor keine integrierten Mischstrukturen besitzt, ist eine
externe Vermischung der Reaktanten mithilfe eines statischen Mischers vorgesehen. Das Design des Plat-
tenstapelreaktors verfolgt einen modularen Ansatz, so konnen bis zu vier Module miteinander verknipft

werden, wodurch sich das Volumen auf 200 ml vergroBert.

Tabelle 3: Kenndaten fir den nicht katalysierten Plattenstapelreaktor im LabormaBstab, ein Modul.

Kanalgeometrie (L x B x H) [mm] 175x2x2
Anzahl der Kanéle [-] 6x12(5=72)
Volumen [ml] 50
Gesamtflussratenbereich beider Pumpen [ml/min] | 1,0-40,0
Verweilzeit [min] 1,25-50

Das letzte Reaktorsystem fiir die nicht katalysierte Saytzeff-Reaktion adressiert die One-Pot-Umsetzung eines
organischen Halogenids mit einem elektrophilen Substrat in Anwesenheit von Zink. Dabei wird das entspre-
chende zinkorganische Halogenid in situ gebildet und direkt mit dem entsprechenden elektrophilen Substrat
umgesetzt. Somit entfallt die Lagerung des reaktiven Intermediates und die Gefahr, dass es dadurch zu einer
Minderung der Produktqualitat kommt, ebenfalls. Die One-Pot Synthese findet in dem RZnX-Laborreaktor
statt, wie er in Abbildung 49 bereits gezeigt wurde. Daflir bedarf es keiner Anpassung des Reaktors oder

dessen Peripherie.
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Katalysierte Umsetzung

FUr die katalysierte Umsetzung der zinkorganischen Halogenide in einer Negishi-Kupplung wurde ein Fest-
bettreaktor gewahlt. Dieser besteht aus einer PTFE-Kapillare und wird mit einem mit Palladium immobilisier-
ten Katalysator (SiliaCat DPP-Pd) gefillt (Abbildung 53). Am Reaktoreingang und -ausgang befindet sich
jeweils eine Fritte, die ein Austragen des Katalysators verhindert. Die Vermischung der Reaktanten wird mit
einem 60 um SIMM (Schlitz interdigital Micromixer) sichergestellt, anschlieBend folgt eine Vorwarmstrecke

zur Vortemperierung der Reaktionsldsung (Abbildung 269 in Abschnitt 11 Anhang).
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Abbildung 53: Am Fraunhofer IMM konstruierter Festbettreaktor zur katalysierten Umsetzung von Organozinkhalogeni-
den RZnX im LabormaBstab, MaBstabsvergleich 5 cm. © Fraunhofer IMM.

Um Temperaturen jenseits der Siedetemperatur des Lésemittels (THF= 65 °C) erreichen zu kénnen, wurde
ein Rickdruckregler am Ausgang des Festbettreaktors angebracht. Die Temperierung des Mikromischers,

der Vorwarmstrecke sowie des Festbettreaktors wurde mithilfe eines Thermostatbades durchgefiihrt.

Tabelle 4: Kenndaten fir den Pd-Katalysator gefillten Festbettreaktor fir die Negishi-Kreuzkupplungsreaktion im La-
bormafstab.
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AuBendurchmesser [mm; inch] 9,52; 3/8
Innendurchmesser [mm; inch] 6,35; 1/4
Lange [cm] 6,32
Volumen [ml] 2,0
Hohlraumanteil [-] 0,8
Gesamtflussratenbereich beider Pumpen [ml/min] | 1,0-40,0
Verweilzeit [min] 0,04-1,6
Katalysatormasse [g] 0,6-0,8
Pd-Beladung Katalysator [mmol/g] 0,2-0,3
PartikelgroBe Katalysator [um] 63-250
PorengréBe Katalysator [A] 25-70




Reaktordesign: RZnX-Bildung und Umsetzung

7.2 Pilotreaktoren

7.2.1 Pilotreaktor fiir die kontinuierliche RZnX-Synthese

Um den Durchsatz der zinkorganischen Halogenid Synthese zu erhéhen, wurde der RZnX-Laborreaktor einer
Skalierung unterzogen. Daflir wurde das Konzept des Scale-ups verfolgt, der eine VergroBerung des Reak-
torvolumens und somit auch die der Zinkmasse unterstitzt. Der dafir konzipierte Pilotreaktor wurde wie
der RZnX-Laborreaktor mithilfe des selektiven Laserschmelzens von Edelstahl hergestellt. Der Pilotreaktor
besteht im Wesentlichen aus einer mit Zink-Granulat gefillten Kartusche und einer Zink-Nachfthrvorrich-
tung, die eine Zufuhr frischen Zinks wahrend der laufenden Synthese erlaubt. Da eine einfache Skalierung
des RZnX-Laborreaktors eine Verschlechterung der Warmeabfuhrleistung aufgrund des kleiner werdenden
A/NV-Verhaltnisses mit sich ziehen wirde, musste eine alternative Konstruktion gewahlt werden. Um den-
noch eine groBe Warmeaustauschflache gewahrleisten zu kénnen, wurde ein Ringspalt als Reaktionsvolu-
men gewahlt, welcher mit Zink-Granulat gefUllt wird. Der Ringspalt bietet den Vorteil, dass sowohl an der
inneren als auch an der duBeren Flache ein Warmeaustausch erfolgt. So kann das mit der Skalierung groBer
werdende Volumen kompensiert werden. Mit dem Ziel eine hdhere Flexibilitat bei der Synthese zinkorgani-
scher Halogenide zu erreichen, kann der Reaktor aus bis zu vier Modulen (Abbildung 54) zusammengesetzt
werden, womit eine Anpassung an die Synthese bzw. an die Reaktivitat des jeweiligen organischen Halo-
genids vorgenommen werden kann. Jedes Modul kann zudem unabhéngig voneinander temperiert werden,
sodass mehrere Temperaturzonen realisiert werden konnen. Im Falle der durchgefiihrten Pilotsynthesen

wurde ein Reaktor bestehend aus zwei Reaktormodulen verwendet.

Abbildung 54: Am Fraunhofer IMM entwickelter Pilotreaktor fir die kontinuierliche Herstellung von Organozinkhalo-
geniden RZnX, links= ein Modul, rechts= vier Module, der Unwuchtmotor ist im rechten Bild nicht enthalten, aber
vorgesehen. © Fraunhofer IMM.
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1 Einlass Eduktlésung 4 Steckplatze flr Thermoelemente T1-T12
2 Auslass Produktlésung 5 Inertgas Zustrom
3a Einlass Warmetauscher 6 Unwuchtmotor

3b Auslass Warmetauscher

Bei der Verwendung mehrerer Reaktormodule wird zwischen jedem Modul ein Glasring (h= 10 mm) positi-
oniert, der als Sichtfenster dient. Somit kann wahrend der Synthese die Zinkpackung auf Hohlrdume unter-
sucht werden. Die Nachflihrung frischen Zinks erfolgt nicht manuell wie im RZnX-Laborreaktor, sondern
automatisch Uber einen Schneckendosierer (in Abbildung 54 nicht zu sehen), der mit einem Zink-Vorrat
verbunden ist. Dieser erlaubt die portionsweise Zufuhr frischen Zinks wahrend laufender Synthese. Der Ke-
gel, wie er in Abbildung 54 zu sehen ist, verteilt das Zink gleichmaBig im Ringspalt. Uber den Ringspalt sind
insgesamt sechs Kapillaren verteilt, die sich direkt in der Zink-Packung befinden und diese vertikal durchlau-
fen. Die Kapillaren erfillen zwei Funktionen. Einerseits Ubertragen sie Vibrationen, die von einem Unwucht-
motor ausgehen, wie er in Abbildung 54 zu sehen ist, in das Zink-Bett. So kann eine Verdichtung der Zink-
Packung sichergestellt werden, zusatzlich wird ein Teil der passivierenden Oxidschicht des Zinks abgetragen,
was eine teilweise Aktivierung desselben bewirkt. Andererseits bieten die Kapillaren Platz fir Thermoele-
mente. So kdnnen mehrere Thermoelemente in einer Kapillare untergebracht werden. Im Falle des verwen-
deten Pilotreaktors bestehend aus zwei Reaktormodulen kénnen in Summe 24 Thermoelementen in die
Kapillaren integriert werden, was eine Temperaturverfolgung in unterschiedlichen Reaktorebenen ermdég-

licht.

Tabelle 5: Kenndaten des Pilotreaktors flir ein Reaktormodul.

Innerer Zylinder (D x H) [mm] 68 x 150
AuBerer Zylinder (D x H) [mm] 98 x 150
Breite des Ringspalts [mm] 15,0
Volumen Ringspalt [ml] 594,3
Zn-Masse [g] 1800-1900
PartikelgroBe Zn [mesh; um] 30-100; 149-595
Hohlraumanteil [-] 0,41
Molarer Zn-Uberschuss [-] 245-258 bei 0,5M RX-L-

sung
Flussratenbereich Pumpe [ml/min] 30-300
Verweilzeit [min] 0,75-7,5
Temperaturbereich [°C] 10-90
Oberflache-Volumen-Verhaltnis (A/V) [cm2/cm3] 1,4
Betriebsdruck [bar] atm
Dichtungsmaterial [-] Kalrez®
Siebe (Edelstahl-Quadratmaschengewebe, Maschenweite x Drahtdurch-

0,2x0,125
messer) [mm]
Spannung Unwuchtmotor [V] 9
Drehzahl Unwuchtmotor [U/min] 16000
Scale-up-Faktor Labor zu Pilot [] 19
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Abbildung 55: Allgemeines VerfahrensflieBbild fir die kontinuierliche RZnX-Synthese im PilotmaBstab. © Fraunhofer
IMM.
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7.2.2 Pilotreaktoren fiir kontinuierliche Umsetzungsreaktionen

Nicht katalysierte Umsetzung
Der flr die nicht katalysierte Umsetzung zinkorganischer Halogenide vorhandene Pilotreaktor stellt eine
VergréBerung zum in Abbildung 52 gezeigten Laborreaktor dar. Es handelt sich ebenfalls um einen additiv

gefertigten Plattenstapelreaktor, der sich in GréBe und Anzahl der Kanale vom Laborreaktor unterscheidet.

Abbildung 56: Am Fraunhofer IMM entwickelte Labor- und Pilot-Plattenstapelreaktoren zur nicht katalysierten Umset-
zung von Organozinkhalogeniden RZnX, Boden und Deckel nicht im Bild enthalten. © Fraunhofer IMM.

Bezogen auf das Volumen liegt der Scale-up vom Labor- zum Pilotreaktor bei Faktor 10. Der Aufbau ist
vergleichbar zum Laborreaktor. Eine Boden- und Deckelplatte Gbernimmt die Verteilung bzw. Zusammen-
flhrung der Reaktionsldsung, Gber den Deckel lassen sich ebenfalls bis zu acht Thermoelemente direkt in
die Reaktionskanale einfiihren. Die Temperierung des Reaktors erfolgt mit integrierten Warmetauscherka-
nalen. Wie die Laborversion besitzt auch der Pilotreaktor die Mdglichkeit einer Modularisierung. Bis zu vier

Module kdnnen miteinander verbunden werden.

Tabelle 6: Kenndaten des nicht katalysierten Plattenstapelreaktors im PilotmaBstab, ein Modul.

Kanalgeometrie (L x B x H) [mm] 200x 2 x 2
Anzahl der Kanale [-] 18 x 36 (O = 648)
Volumen [ml] 500
Gesamtflussratenbereich beider Pumpen [ml/min] | 60-600
Verweilzeit [min] 0,83-8,3
Scale-up-Faktor Labor zu Pilot [] 10

Neben der zweistufigen Synthese kann die Umsetzung im PilotmaBstab auch unter One-Pot-Bedingungen
durchgefihrt werden. Daflr eignet sich der fur die RZnX-Synthese vorgestellte Pilotreaktor in Abbildung
54.
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Reaktordesign: RZnX-Bildung und Umsetzung

Katalysierte Umsetzung

FUr den Scale-up des Festbettreaktors zur katalysierten Umsetzung der zinkorganischen Halogenide bietet
sich ein Rohr-in-Rohr-Reaktor an. Dieser besteht aus zwei Rohren, einem innenliegenden Reaktionsrohr,
welches mit Katalysator geflillt werden kann, und einem duB3eren Rohr, das temperiert werden kann. Die
beiden Rohre werden miteinander verschraubt, das Material ist als kommerziell erhaltliches Rohr- bzw. Ver-

schraubungsmaterial verfiigbar.

1 Einlass Eduktlosung
2 Auslass Produktlésung
3a Einlass Warmetauscher

3b  Auslass Warmetauscher

Abbildung 57: Am Fraunhofer IMM konstruierter Festbettreaktor zur katalysierten Umsetzung von Organozinkhalogeni-
den RZnX im PilotmafBstab, MaBstabsvergleich 5 cm. © Fraunhofer IMM.

Die Integration von Thermoelementen in die Reaktionszone ist nicht moglich. Sowohl am Ein- wie auch am
Ausgang des Reaktionsrohres befinden sich Fritten, die ein Austragen des Katalysators verhindern sollen.
Bei dieser Art der Reaktorkonzeption kann nicht das gesamte Reaktionsrohr temperiert werden, sondern

nur der mittlere Teil, da dieser vom duBeren Rohr abgedeckt wird.

Tabelle 7: Kenndaten flir den Pd-Katalysator gefillten Festbettreaktor fur die Negishi-Kreuzkupplungsreaktion im Pilot-
mafstab.

AuBendurchmesser Reaktionsrohr [mm:; inch] 12,70; 1/2
Innendurchmesser Reaktionsrohr [mm] 10,21
Lange Reaktionsrohr [cm] 24,4
Volumen temperierter Bereich [ml] 20
Hohlraumanteil [-] 0,8
Gesamtflussratenbereich beider Pumpen [ml/min] | 1,0-40,0
Verweilzeit [min] 0,4-16
Katalysatormasse [g] 6-8
Scale-up-Faktor Labor zu Pilot [] 10
Pd-Beladung Katalysator [mmol/g] 0,2-0,3
PartikelgroBe Katalysator [um] 63-250
PorengrdBe Katalysator [A] 25-70

Sowohl fir die kontinuierliche Synthese als auch fir die ebenfalls kontinuierliche Umsetzung zinkorgani-
scher Halogenide sind also Reaktoren im Labor- und PilotmaBstab vorhanden. Die beiden folgenden Abbil-

dungen fassen die zur Verfligung stehenden Reaktoren zusammen.
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Pilot

RZnX-Synthese

Abbildung 58: Reaktorkonzepte fiur die kontinuierliche Herstellung zinkorganischer Halogenide. © Fraunhofer IMM.
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Abbildung 59: Reaktorkonzepte flr die kontinuierliche Umsetzung zinkorganischer Halogenide, One-Pot und zweistu-
fig. © Fraunhofer IMM.
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Ergebnisse und Diskussion

8 Ergebnisse und Diskussion

8.1 Verweilzeitverteilungsmessung unter nicht reaktiven Bedingungen

Neben der Untersuchung chemischer Aspekte wurden zusatzlich reaktionstechnische Eigenschaften be-
trachtet. Im Folgenden wird daher das Verweilzeitverhalten des mit Zink-Granulat gepackten Reaktors the-
matisiert. Der Ablauf chemischer Reaktionen wird u.a. durch die Vermischung im Reaktor definiert, da sie
die lokalen Konzentrations- und Temperaturverhéaltnisse beeinflusst. Die Geschwindigkeit der Reaktion und
folglich auch die Stoffmengenproduktion sowie die Warmeproduktion werden von der Vermischung im
Reaktor bestimmt. Dies hat einen direkten Einfluss auf den Umsatz und die Ausbeute einer chemischen
Reaktion. Die quantitative Charakterisierung des Mischungsverhaltens eines Reaktors wird auf makroskopi-
scher Ebene mithilfe des Verweilzeitverhaltens erreicht, das experimentell ermittelt werden kann.

Die Verweilzeitverteilungsmessung im mit Zink gepackten Reaktor wurde unter nicht reaktiven Bedingungen
durchgefihrt. Als Tracer wurde eine Farbstofflosung verwendet, die Detektion des Farbstoffes erfolgte mit-
hilfe einer UV/VIS-spektroskopischen Messung. Daflr wurde eine Durchflusszelle (Z-Form, Material= PEEK)
direkt am Reaktoreingang bzw. -ausgang positioniert. Die Durchflusszelle wurde mit Lichtleiterkabeln mit
der Strahlungsquelle und dem Detektor verbunden. Die Datenaufzeichnung erfolgt mithilfe eines Compu-
ters. Die experimentelle Bestimmung des Verweilzeitverhaltens wurde mithilfe einer Verdrangungsmarkie-
rung durchgeflihrt, bei der das im Reaktor befindliche Losemittel durch die Tracer-Losung verdrangt wurde.
Die Datenaufzeichnung lieferte direkt die sogenannte Verweilzeitsummenfunktion. Mithilfe der Verweilzeit-
summenfunktion konnte die Verweilzeitdichtefunktion berechnet werden. Der Reaktor wurde als Stro-
mungsrohr betrachtet. Da eine Abweichung zum Idealverhalten vorliegt, ist die Wahl eines geeigneten Mo-
delles notwendig. Abweichungen vom Idealverhalten zeigen sich zum einen durch radiale Geschwindig-
keitsprofile, die ein mehr oder weniger abweichendes Verweilzeitverhalten zeigen. Zum anderen verursacht
der Effekt der Dispersion eine Abweichung. Fir die Beschreibung des Verweilzeitverhaltens des Laborreak-
tors wurde das Dispersionsmodell verwendet, welches mithilfe der Verweilzeitdichtefunktion die Berech-
nung der Bodensteinzahl (Bo) erlaubt, die wiederum ein Mal3 fir die Rickvermischung eines chemischen
Reaktors darstellt. Geht Bo — 0 so liegt ein ideal durchmischter Rihrkessel vor, bei Bo — oo spricht man von
einem idealen Stromungsrohr. Je gréBer die Bodensteinzahl ausfallt, desto starker verhalt sich der Reaktor
wie ein Strémungsrohr und desto geringer ist der Einfluss der Rickvermischung, was wiederum zu einer
Minderung an ungewtnschten Nebenreaktionen und folglich zur Steigerung von Umsatz und Ausbeute
fahrt.

In der nachfolgenden Tabelle sind die fur die UV/VIS-spektroskopische Verweilzeitverteilungsmessung rele-
vanten Information einzusehen. Die Software erlaubt die zeitaufgeloste Aufzeichnung eines Integrals in

einem vorab definierten Wellenlangenbereich.
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Tabelle 8: UV/VIS-Spektroskopische Verweilzeitverteilungsmessung.

Strahlungsquelle

Deuterium- und Halogenlampe

Spaltbreite Detektor [um] 50

Tracer

Disperse Red 1

Konzentration Tracer [g/I] 0,04

Peakintegral (Absorption) [nm] | 375-565 (THF)

370-580 (DMF)

Messinterval [s]

1

8.1.1 Verweilzeitverteilungsmessung im RZnX-Laborreaktor

Die Messung des Verweilzeitverhaltens im RZnX-Laborreaktor wurde in verschiedenen Losemitteln und Pa-
rametern durchgefiihrt, um eine moglichst gute Naherung zu den durchzufihrenden Synthesen zinkorga-
nischer Halogenide zu erhalten. Fir jeden Parametersatz wurde der Reaktor mit frischem Zink befullt. Bei
jeder Flussrate wurden drei Messungen durchgeflhrt, um einen aussagekraftigen Mittelwert berechnen zu

kénnen und Schwankungen wahrend der Messung auszugleichen. Die nachfolgende Tabelle liefert einen

Uberblick Uiber die untersuchten Parameter.

Tabelle 9: Versuchsplan der Verweilzeitverteilungsmessung im RZnX-Laborreaktor.

Parametersatz

LM

Temperatur unten/oben [°C] | Flussrate [ml/min]

THF

2,0

4,0

20/20 6,0

8,0

10,0

2,0

4,0

40/40 6,0

8,0

10,0

2,0

4,0

60/60 6,0

8.0

10,0

2,0

4,0

20/40 6,0

8,0

10,0

2,0

4,0

40/40

(Ohne Motor) 6,0

8,0

10,0

DMF

2,0

4,0

40/40 6,0

8,0

10,0
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Ergebnisse und Diskussion

Der GroBteil der Verweilzeitverteilungsmessungen fand in THF statt, da dies das in den RZnX-Synthesen am
haufigsten genutzte Losemittel darstellt. Die Messung in DMF soll den Einfluss der Losemittelvariation, wie
sie in einigen RZnX-Synthesen zu finden ist, auf die Verweilzeitverteilung respektive die Bo-Zahl aufzeigen.
Da wahrend der ersten Messungen mit THF als Losemittel Gasblasen aus dem Reaktor ausgetragen wurden,
die die UV/VIS-spektroskopische Messung empfindlich stéren, wurde der Laborreaktor mithilfe eines Nadel-
ventils auf einen leichten Uberdruck von 0,5 bar reguliert. Ein Eintrag der Gasblasen durch die Pumpe oder
Undichtigkeiten am Reaktor konnten ausgeschlossen werden. Die Entstehung der Gasblasen ist vermutlich
auf das dicht gepackte Zink-Bett in Kombination mit dem geringen Dampfdruck von THF zurlckzufthren.
Das gepackte Zink-Bett flhrt bei der Durchstromung zur Kompression des Losemittels. Am Ende der Zn-
Packung kommt es wiederum zur Entspannung, was zur geringfligigen Verdampfung von THF und zur
Gasblasenbildung fihrte. In Abbildung 60 ist das allgemeine VerfahrensflieBbild der Verweilzeitverteilungs-

messung im Laborreaktor gezeigt.
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Abbildung 60: Allgemeines VerfahrensflieBbild fir die Verweilzeitverteilungsmessung im Laborreaktor. © Fraunhofer
IMM.

Wie vorab erwahnt, wurde die Verweilzeitsummenfunktion F(t).a direkt aus der Datenaufzeichnung der
Verdrangungsmarkierung gewonnen. Die normierte Verweilzeitsummenfunktion fir die Messung bei 20 °C

in THF und den oben genannten Flussraten ist in nachfolgender Abbildung beispielhaft aufgezeigt.
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Abbildung 61: Verweilzeitsummenfunktion F(t)«a bei 20 °C und verschiedenen Flussraten, in THF.

Die so erhaltene Verweilzeitsummenfunktion F(t)..a wurde anschlieBend gefittet. Daflir wurde zunachst mit

nachstehender Gleichung eine theoretische Verweilzeitdichtefunktion E(t)meor. bestimmt. Dabei wurde die

Bodensteinzahl (Bo) und die mittlere Verweilzeit (£) zunachst vorgegeben.

Bo —Bo t\?
E@rneor. = |37z %P 4t/t <1 B ?)

Gleichung 4: Berechnung einer theoretischen E(t)-Funktion aus der Bodensteinzahl (Bo) und der mittleren Verweilzeit t.

Aus der theoretischen E(t)-Funktion konnte anschlieBend unter Verwendung der nachfolgenden Gleichun-

gen eine theoretische F(t)-Funktion berechnet werden.

F0:O
E, E
F, = [70+71]At

F [EO+E +E2]At
27 [2 172

E, Egna
Fgnge = [7—}' Ey + -+ Eppge—1 + Z e] At

Gleichung 5: Berechnung der theoretischen F(t)-Funktion aus der theoretischen E(t)-Funktion.*®
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Ergebnisse und Diskussion

Aus der Minimierung der Fehlerquadratsumme der realen F(t)-Funktion und der theoretischen F(t)-Funktion
erfolgte schlieBlich der Daten-Fit mithilfe des Excel-Solvers. Der Vergleich zwischen real gemessener F(t)-

Funktion und dem zugehdrigen Fit ist in Abbildung 62 fir die Messungen bei 20 °C zu sehen.
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Abbildung 62: Verweilzeitsummenfunktion F(t)ea und Daten-Fit fir die Messung bei 20 °C und verschiedenen Flussra-
ten, in THF.

Anhand obiger Abbildung ist zu erkennen, dass der Daten-Fit eine sehr gute Ubereinstimmung mit der
Verweilzeitsummenfunktion F(t)ra zeigt. Der Daten-Fit bewirkte, dass rlckwirkend auch E(t)meor Uund die in
der Gleichung enthaltene Bodensteinzahl Bo und die mittlere Verweilzeit t angepasst wurden. Wird anstelle
der Zeit t die dimensionslose Variable 8 eingeflhrt, erlaubt dies eine einheitliche Darstellung der Verweil-

zeitdichtefunktion.

>
Il
o~ =+

Gleichung 6: Berechnung der dimensionslosen Zeit aus der mittleren Verweilzeit £ und der Zeit t.#
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Die daraus erhaltene modellierte E(9)-Funktion sieht wie folgt aus:

6.0 —— 2,0 ml/min (Bo= 253)
5,5 —— 4,0 ml/min (Bo= 238)
1 —— 6,0 ml/min (Bo= 270)
5.0 — 8,0 ml/min (Bo= 245)
4,5 10,0 ml/min (Bo= 224)
4,0 1 [
] | |
T 3,5 / ‘
©
) ) |
= 3,0 |
SR / \
I 2,5 :
2,0 - \
1,5 \
1,01
0,5 \
0.0 T T T T T T T 1
0,0 05 1,0 15 2,0

dimensionslose Zeit 6

Abbildung 63: Modellierte dimensionslose Verweilzeitdichtefunktion E(8) fir die Messung bei 20 °C und verschiedenen
Flussraten fur jeweils eine Messung, in THF.

Als Ergebnis des Daten-Fits wurde die flr die Verweilzeitverteilungsmessung gewtlinschte Bodensteinzahl
Bo und die mittlere Verweilzeit t erhalten. In nachfolgender Tabelle sind zunachst die Ergebnisse fur jeden

Parametersatz in THF aufgelistet.

Tabelle 10: Ergebnisse der Verweilzeitverteilungsmessung fir verschiedene Temperaturen und Flussraten, in THF.

Boden-
Fluss- | Hydrodynamische | Mittlere steinzahl | Std.-Abweichung
Temperatur rate VWZ 1 VWZE | A+/- | A+/- Bo Bo
[°C] [ml/min] [s] [s] [s] | [%] ] (]
2,0 502 519 17 3 254 4
4.0 251 265 14 6 251 9
20/20 6,0 167 167 0 0 268 2
8,0 125 127 1 1 257 8
10,0 100 101 1 1 223 5
2,0 477 464 13 | 3 253 3
4,0 239 240 2 1 208 3
40/40 6,0 159 150 9 5 241 13
8,0 119 118 1 1 268 9
10,0 95 98 3 3 271 8
2,0 449 468 19 4 234 9
4,0 224 222 2 1 190 7
60/60 6,0 150 147 3 2 203 11
8,0 112 112 0 0 205 5
10,0 90 93 3 3 223 9
2,0 484 503 19 4 211 8
20/40 4,0 242 250 8 3 195 18
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Boden-

Fluss- | Hydrodynamische | Mittlere steinzahl | Std.-Abweichung
Temperatur rate VWZ © VWZ Tt | A+/- | A+/- Bo Bo
[°C] [ml/min] [s] [s] [s] | [%] (] (]
6,0 161 165 4 2 165 7
20/40 8,0 121 125 4 3 181 7
10,0 97 97 0 0 132 3
40 2,0 527 515 | 12 | 2 178 12
4,0 264 252 11 4 244 5
(Ohne 6,0 176 166 9 [ 5 236 3
Motor) 8,0 132 125 7 | 5 245 3
10,0 105 97 8 8 181 1

Die mittlere Verweilzeit £ wurde mithilfe des Daten-Fits der Verweilzeitverteilungsmessung berechnet, wo-

hingegen die hydrodynamische Verweilzeit 7 direkt wahrend des Versuchs bestimmt werden kann. Die hyd-
rodynamische Verweilzeit kann aus dem Hohlraumvolumen der Zink-Packung und der Flussrate (t = VVH)

berechnet werden. Alternativ kann die Bestimmung der hydrodynamischen Verweilzeit auch durch Messung
der Zeit, die fur das Fullen des mit Zink gepackten Reaktors mit Losemittel benétigt wird, erfolgen. Beson-
ders der Vergleich der hydrodynamischen Verweilzeit , die aus den Experimenten hervorgeht, mit der mitt-
leren Verweilzeit t, die aus der Verweilzeitverteilungsmessung bestimmt wurde, ist von Interesse. In Tabelle
10 sind die Ergebnisse flir beide Verweilzeiten angegeben, zusatzlich ist die Differenz in Sekunden sowie
die prozentuale Differenz zwischen beiden Ermittlungsmethoden gezeigt. In Abbildung 64 ist der Vergleich

mithilfe einer grafischen Auftragung gezeigt.
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Abbildung 64: Vergleich der hydrodynamischen VWZ  mit der mittleren VWZ ¢ fiir die Messungen in THF, Laborreaktor.

Bei dem GroBteil der Messungen ist die Differenz zwischen hydrodynamischer Verweilzeit und mittlerer
Verweilzeit gering, die Ubereinstimmung wird als sehr gut bewertet. Besonders bei niedrigen Flussraten
eines Parametersatzes sind die groten Abweichungen zu beobachten. Die prozentuale Abweichung der
mittleren Verweilzeit von der hydrodynamischen Verweilzeit liegt in allen Fallen jedoch unterhalb von 10 %.
Die mittels Verweilzeitverteilung berechnete mittlere Verweilzeit £ stimmt somit sehr gut mit dem erwarteten
Wert der hydrodynamischen Verweilzeit T Gberein. Neben der Verweilzeit stand auch die Bodensteinzahl Bo
als Charakterisierungskriterium des mit Zink-Granulat beflllten Reaktors im Fokus. Die aus der Verweilzeit-
verteilungsmessung ermittelte Bodensteinzahl ist ebenfalls in Tabelle 10 aufgelistet. Zur besseren Veran-
schaulichung gibt die nachfolgende Abbildung die Abhangigkeit der Bodensteinzahl von der Flussrate wie-

der.
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Abbildung 65: Abhangigkeit der Bo-Zahl inklusive Standard-Abweichung von der Flussrate bei unterschiedlichen Tem-
peraturen in THF. Die Linien in den Daten dienen lediglich als Orientierungshilfe.

Eine Abhangigkeit der Bodensteinzahl von der Flussrate ist bei einer einheitlichen Reaktor-Manteltemperatur
nicht zu erkennen. Wahrend die Messungen bei 20 °C und 40 °C im Schnitt noch vergleichbare Bodenstein-
zahlen liefern (248 und 251), zeigt die Temperaturerhhung auf 60 °C eine niedrigere Bodensteinzahl von
durchschnittlich 211. Dennoch kann zusammengefasst werden, dass durchgangig hohe Bo-Zahlen erreicht
wurden. Werden allerdings zwei unterschiedliche Manteltemperaturen (20 °C unten/ 40 °C oben) genutzt,
so ist im untersuchten Flussraten-Bereich eine sinkende Bodensteinzahl mit zunehmender Flussrate zu ver-
zeichnen. Bei 10,0 ml/min sinkt die Bodensteinzahl auf ein Minimum von 132 ab. Die unterschiedlichen
Manteltemperaturen fihren im Falle einer steigenden Flussrate zu einer starkeren Rickvermischung inner-
halb des Zink-Betts. Wird wahrend der Befillung des Reaktors mit Zink wie auch wahrend der Verweilzeit-
verteilungsmessung kein Vibrationsmotor eingesetzt, so ist ein Einfluss auf die Verweilzeitverteilung respek-
tive die Bodensteinzahl festzustellen. Dabei ist eine starkere Abhangigkeit der Bo-Zahl von der Flussrate zu
erkennen, was bei Verwendung des Motors nicht der Fall ist. Die niedrigste und die hochste untersuchte
Flussrate weisen die geringste Bodensteinzahl auf, die mittleren Flussraten bilden das Maximum. Wird kein
Motor wahrend der Beflillung des Reaktors mit Zink eingesetzt, so ist das Resultat ein weniger dicht ge-
packtes Zink-Bett, was zu einem groBeren Hohlraumvolumen fihrt. Dieses machte sich offensichtlich bei
niedrigen und hohen Flussraten bemerkbar, indem das MaB der Rickvermischung zunahm. Trotz dieser
Einschrankung kénnen durchgdngig hohe Bodensteinzahlen > 100 erreicht werden, was auf ein FlieBver-
halten dhnlich dem eines Stromungsrohres schlieBen lasst. Der Einfluss der Dispersion ist gering, was sich in
den RZnX-Bildungssynthesen in hohen Produktausbeuten und einer geringen Nebenproduktbildung auern

sollte.
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Da die RZnX-Synthese in einigen Féllen von polareren Losemitteln als THF profitiert, wurde die Verweilzeit-
verteilungsmessung zusatzlich in DMF untersucht, um auch den Anwendungsfall einer Losemittelvariation
in den Synthesen hinsichtlich der Dispersion einschatzen zu konnen. Die Verweilzeitverteilungsmessung in
DMF wurde allerdings nur bei 40 °C durchgefiihrt, da dies eine Ubliche Temperatur flr die Synthese zinkor-
ganischer Halogenide darstellte. Das Vorgehen der Verweilzeitverteilungsmessung ist identisch zur Messung
in THF, lediglich der Wellenlangenbereich wurde leicht verandert (siehe Tabelle 8). Im Folgenden ist der

Vergleich zwischen real gemessener F(t)-Funktion und dem zugehdrigen Fit in DMF als Losemittel gezeigt.

1,2+

2,0 ml/min
4,0 ml/min
6,0 ml/min
8,0 ml/min
10,0 ml/min
—FIT

0,0

T I T I T T T T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200
Zeit [s]

Abbildung 66: Verweilzeitsummenfunktion F(t)ea und Daten-Fit flr die Messung bei 40 °C und verschiedenen Flussra-
ten, in DMF.

Die Verweilzeitsummenfunktion zeigt in DMF einen weniger gleichmaBigen Verlauf. Insbesondere gegen
Ende der Verdrangung ist ein Abknicken der Kurve zu sehen. Der ungleichmaBige Anstieg der Summen-
funktion tritt auf, wenn es zur Kurzschlussstromung kommt. In diesem Fall durchstrémen einige Fluidele-
mente den Reaktor schneller als andere. Dieses Verhalten tritt auf, wenn das Bett ungleichmaBig gefullt ist
oder Kanale gebildet werden, durch die ein Teil des Fluids in der Lage ist, die Reaktorlange schneller zu

passieren. Der Daten-Fit zeigt dennoch eine zufriedenstellende Ubereinstimmung.
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Abbildung 67: Modellierte dimensionslose Verweilzeitdichtefunktion E(8) fir die Messung bei 40 °C und verschiedenen
Flussraten fUr jeweils eine Messung, in DMF.

Die Ergebnisse der berechneten mittleren Verweilzeit t und die der Bodensteinzahl Bo sind in der nachfol-

genden Tabelle gelistet.

Tabelle 11: Ergebnisse der Verweilzeitverteilungsmessung fir verschiedene Flussraten bei 40 °C, in DMF.

Boden-
Fluss- | Hydrodynamische | Mittlere steinzahl | Std.-Abweichung
Temperatur rate VWZ t VWZt | A+/- | A+/- Bo Bo
[°C] [ml/min] [s] [s] [s] | [%] [ [
2,0 495 486 9 2 314 26
4,0 248 255 8 3 265 17
40/40 6,0 165 162 3 [ 2 247 5
8,0 124 121 2 2 256 14
10,0 99 96 3 3 182 19

Der Vergleich zwischen der hydrodynamischen und der mittleren Verweilzeit zeigt eine sehr gute Uberein-

stimmung, wie anhand von Abbildung 68 zu erkennen ist.
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Abbildung 68: Vergleich der hydrodynamischen VWZ t mit der mittleren VWZ ¢ fir die Messungen in DMF bei 40 °C,
Laborreaktor.

Die Differenz zwischen beiden Bestimmungsmethoden liegt bei nur wenigen Sekunden, entsprechend nied-
rig ist auch die prozentuale Differenz von maximal 3 % einzuordnen. Die Abhangigkeit der Bodensteinzahl
von der Flussrate ist in Abbildung 69 aufgezeigt. Zur Vergleichbarkeit sind zusatzlich entsprechende Werte

der Verweilzeitverteilungsmessung in THF bei identischen Parametern gezeigt.
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Abbildung 69: Abhangigkeit der Bo-Zahl inklusive Standard-Abweichung von der Flussrate bei 40 °C, Vergleich zwischen
THF und DMF. Die Linien in den Daten dienen lediglich als Orientierungshilfe.

74



Ergebnisse und Diskussion

Im Falle von THF wurde bei 40 °C keine nennenswerte Abhangigkeit der Bo-Zahl von der Flussrate nachge-
wiesen, wohingegen die Bodensteinzahl in DMF mit steigender Flussrate eine sinkende Tendenz zeigt. Das
bedeutet, das MaB der Rlckvermischung, respektive die Dispersion, steigt mit zunehmender Flussrate. Die-
ses Verhalten ist vermutlich auf die unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften wie Dichte und Viskositat
von DMF gegenUber THF zurlickzufiihren. Werden RZnX-Bildungsreaktionen in DMF durchgefiihrt mit dem
Ziel, sich die groBere Polaritat des Losemittels zunutze zu machen, so sollten im Sinne der Verweilzeitvertei-
lung und zur Minimierung der Rickvermischung niedrige Flussraten angestrebt werden. Ungeachtet dessen
werden auch in DMF hohe Bodensteinzahlen erreicht, die auf das Verhalten eines Strémungsrohres schlie-
Ben lassen, in dem das Maf3 der Riickvermischung gering ist. Die Verwendung von DMF als Losemittel zur
Bildung von zinkorganischen Halogeniden kann somit als Alternative zum hauptsachlich verwendeten THF
genutzt werden. Von einer starken Minderung der Produktqualitat durch erhdhte Dispersion ist nicht aus-

zugehen.
8.1.2 Verweilzeitverteilungsmessung im RZnX-Pilotreaktor

Da die Skalierung der RZnX-Bildungsreaktion in den PilotmaBstab einen Bestandteil der Arbeit darstellt,
wurde die Messung des Verweilzeitverhaltens auch im entsprechenden Pilotreaktor durchgefihrt. Anders
als im Laborreaktor wurde im Pilotreaktor lediglich ein Parametersatz in THF betrachtet. Des Weiteren wurde
die Messung nur bei einer Manteltemperatur und zwei verschiedenen Flussraten durchgefiihrt. Bei jeder
Flussrate wurden drei Messungen durchgefiihrt. Die nachfolgende Tabelle liefert einen Uberblick Uber die

untersuchten Parameter.

Tabelle 12: Versuchsplan der Verweilzeitverteilungsmessung im RZnX-Pilotreaktor.

Parametersatz | LM | Temperatur unten/oben [°C] | Flussrate [ml/min]
50
180

1 THF 20/20

Da der Pilotreaktor im Gegensatz zum Laborreaktor nicht ohne weiteres unter Druck gesetzt werden konnte,
wurde ein abgewandelter Versuchsaufbau zur Vermeidung von Gasblasen wahrend der Messung verfolgt.
Anstelle der Z-Zelle, wie sie im Laborreaktor zum Einsatz kam, wurde eine lineare Durchflusszelle eingesetzt.
Des Weiteren wurde direkt vor der Durchflusszelle ein Reduzierstlick (3/8” auf 1/8") eingesetzt, welches
einen leichten Rickstau der FlUssigkeit verursacht und somit das Eindringen von Gasblasen in die Durch-
flusszelle, die eine Stérung der Messung verursachten, vermieden werden konnte. In Abbildung 70 ist das

allgemeine VerfahrensflieBbild der Verweilzeitverteilungsmessung im Pilotreaktor gezeigt.
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Abbildung 70: Allgemeines VerfahrensflieBbild fir die Verweilzeitverteilungsmessung im Pilotreaktor. © Fraunhofer

IMM.

Die Auswertung der Verweilzeitverteilungsmessung erfolgte analog zu

mierte Verweilzeitsummenfunktion fir die Messung bei 20 °C in THF und den beiden genannten Flussraten

ist in Abbildung 71 aufgezeigt. Entsprechend der Auswertung der Lab
tene Verweilzeitsummenfunktion F(t).a gefittet. Die Durchfihrung erf

beschrieben.

76

den Laboruntersuchungen. Die nor-

oruntersuchungen wurde die erhal-

olgte auf gleiche Weise wie bereits




Ergebnisse und Diskussion

1,2+
1,04
0,8
£0,6 -

L

0,4

0,24 e 50 ml/min
e 180 ml/min
—FIT

0,0

T I T I T T T T T T T T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
Zeit [s]

Abbildung 71: Verweilzeitsummenfunktion F(t)ea und Daten-Fit flr die Messung bei 20 °C und verschiedenen Flussra-
ten, in THF, Pilotreaktor.

Der Daten-Fit zeigt eine gute Ubereinstimmung mit der Verweilzeitsummenfunktion F(t)... Der Daten-Fit
bewirkte, dass rlckwirkend auch E(t)meor und die in der Gleichung enthaltene Bodensteinzahl Bo und die
mittlere Verweilzeit £ angepasst wurden. Unter Einbeziehung der dimensionslosen Zeit 8 wurde eine ein-

heitliche Darstellung der Verweilzeitdichtefunktion bezweckt.
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Abbildung 72: Modellierte dimensionslose Verweilzeitdichtefunktion E(8) fir die Messung bei 20 °C und verschiedenen
Flussraten fir jeweils eine Messung, in THF, Pilotreaktor.
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Als Ergebnis des Daten-Fits wurde die fir die Verweilzeitverteilungsmessung gewtinschte Bodensteinzahl

Bo und die mittlere Verweilzeit t erhalten. In Tabelle 13 sind die Ergebnisse der Verweilzeitverteilungsmes-

sung im mit Zink-Granulat gepackten Pilotreaktor aufgelistet.

Tabelle 13: Ergebnisse der Verweilzeitverteilungsmessung fir verschiedene Flussraten, in THF, Pilotreaktor.

Boden-
Fluss- | Hydrodynamische | Mittlere steinzahl | Std.-Abweichung
Temperatur rate VWZ VWZt | A+/- | A+/- Bo Bo
[°C] [ml/min] [s] [s] [s] | [%] [l (]
50 600 716 116 | 19 87 8
20720 180 167 212 46 27 69 16

Ein Blick in Tabelle 13 zeigt, dass zwischen der hydrodynamischen und der mithilfe der Verweilzeitvertei-
lungsmessung ermittelten mittleren Verweilzeit t eine groBe Differenz vorliegt, die sich in einer prozentualen

Abweichung von 19 bzw. 27 % auBert. Dies soll mit der nachfolgenden Abbildung veranschaulicht werden.
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Abbildung 73: Vergleich der hydrodynamischen VWZ t mit der mittleren VWZ t flr die Messungen in THF bei 20 °C,
Pilotreaktor.

Die Verweilzeitverteilungsmessung liefert in diesem Fall die hoheren Verweilzeiten. Des Weiteren sind ver-
glichen mit den Laboruntersuchungen deutlich niedrigere Bodensteinzahlen ermittelt worden, was auf ein
groBeres MaB der Riickvermischung durch erhéhte Dispersion zurlckzufihren ist. Mit steigender Flussrate
ist zudem ein Absinken der Bodensteinzahl zu beobachten, wobei an dieser Stelle berlcksichtigt werden
sollte, dass lediglich ein kleines Prozessfenster von zwei Flussraten betrachtet wurde und nicht der gesamte

zur Verfigung stehende Flussratenbereich.
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Abbildung 74: Abhangigkeit der Bo-Zahl inklusive Standard-Abweichung KnocPPvon der Flussrate bei 20 °C, in THF,

Pilotreaktor.

Die groBen Unterschiede der Bodensteinzahl zwischen Labor- und Pilotreaktor lassen sich gut mithilfe der

dimensionslosen Verweilzeitdichtefunktion E(8 ), wie sie in Abbildung 75 zu sehen ist, aufzeigen.
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Abbildung 75: Vergleich der modellierten dimensionslosen Verweilzeitdichtefunktion E(9) fir jeweils eine Messung bei
20 °C im Labor- und Pilotreaktor. Laborreaktor= 2,79 min VWZ, Pilotreaktor= 2,78 min VWZ, in THF.

Es ist klar erkennbar, dass im Falle des Pilotreaktors eine deutlich breitere Verweilzeitverteilung vorliegt,

welche sich letztlich in niedrigeren Bodensteinzahlen auBert. Die axiale Dispersion ist diesbezlglich
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gegenlber dem konvektiven Stofftransport nicht zu vernachlassigen. Der Grund fUr dieses Verhalten liegt
vermutlich in der unterschiedlichen Geometrie der Zink-Packung. Wahrend im Laborreaktor die Zn-Packung
eine zylindrische Geometrie einnimmt, liegt sie im Pilotreaktor als Ring vor. Der Ringspalt, der im Pilotreaktor
mit Zink-Granulat beflllt wurde, flihrte moglicherweise zu einem ungleichmaBig gepackten Zn-Bett und
somit zu einer ungleichmaBigen Durchstromung des Fluids in axiale Richtung (Abbildung 257 in Ab-
schnitt 11 Anhang). Eine ungleichmaBige Durchstrémung des Festbetts kann durch Kurzschlussstromung
und Totvolumen verursacht werden. Erstere entsteht durch ein ungleichmaBig gefilltes Festbett, letztere
durch blockierte Bereiche im Festbett, die nur schwach durchstromt werden. Im Falle des Pilotreaktors ist

anhand der Verweilzeitdichtefunktion E(t).a (Abbildung 76), die aus der gemessenen F(t)a-Funktion errech-

net wurde, ein Tailing auf der rechten Seite der Verteilung zu erkennen.
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Abbildung 76: Verweilzeitdichtefunktion E(t)ea mit Tailing, berechnet aus F(t)rear bei 20 °C und 180 ml/min, in THF,

Pilotreaktor.

Das Tailing wurde durch einen verzégerten Austrag der Tracerldsung verursacht.*>#° Diese Abweichung vom
Idealverhalten flhrte auch zu der Differenz der hydrodynamischen Verweilzeit T von der mittleren Verweil-
zeit t. Hinsichtlich der reaktionstechnischen Beurteilung anhand der Verweilzeitverteilungsmessung respek-
tive der Bodensteinzahl zeigt der Laborreaktor gegentiber dem Pilotreaktor bessere Stromungseigenschaf-
ten im gepackten Zn-Bett. Nichtsdestotrotz kann im Falle des Pilotreaktors von einem Stromungsverhalten
wie in einem Stromungsrohr ausgegangen werden, wobei das MaB der Rickvermischung nicht zu vernach-

lassigen und ein Einfluss auf die Produktqualitat nicht auszuschlieBen ist. Die Auswirkungen auf die durch-

geflhrten Synthesen werden in den spateren Abschnitten noch einmal aufgegriffen.
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8.1.3 Zusammenfassung der Verweilzeitverteilungsmessung unter nicht reaktiven Bedingun-

gen

Sowohl die Verweilzeitverteilungsmessungen im RZnX-Laborreaktor als auch im entsprechenden Pilotreaktor
konnten unter nicht reaktiven Bedingungen erfolgreich durchgefiihrt werden. In beiden Reaktorsystemen
ermoglichte der Messaufbau eine schnelle und unkomplizierte Messung des Verweilzeitverhaltens bei un-
terschiedlichen und flexibel anpassbaren Parameterkombinationen.

Die Verweilzeitverteilungsmessung im Laborreaktor hat gezeigt, dass im Falle einer einheitlichen Mantel-
temperatur durchgdngig hohe Bodensteinzahlen (Bo= 200 und gréBer) erreicht wurden, zudem wurde
keine Abhangigkeit von der Flussrate in dem betrachteten Bereich beobachtet. Die Bodensteinzahl ist stark
von der Glte der Schittung abhangig, die Eigenschaften der Partikel wie die GroBe sowie die Geometrie
stellen wichtige Einflussfaktoren dar. Dies zeigt sich bei der GegenUberstellung mit einem mit Magnesium-
spanen geflllten Laborreaktor. Die verwendeten Mg-Spane besaBen eine PartikelgroBe von 550-1040 um
und sind damit gréBer als die Zn-Partikel (149-595 pm). Bei einer Flussrate von 2,0 ml/min wurde fir den
Mg geflllten Reaktor eine Bodensteinzahl von durchschnittlich 160 nachgewiesen.'® Der mit Zink gefllte
Reaktor lieferte bei gleicher Flussrate eine Bo-Zahl von durchschnittlich 254. Die kleineren Zn-Partikel fihren
zu einem geringeren Hohlraumanteil (Zn= 0,41; Mg= 0,51) und beglnstigen so eine gleichmaBigere Pa-
ckung, was sich in einer groBeren Bodensteinzahl duBerte.'40

Wurde der Reaktor mit zwei unterschiedlichen Manteltemperaturen (20/40 °C) betrieben, wie es in einigen
Synthesen von Vorteil sein kann, so wurde im untersuchten Flussraten-Bereich eine sinkende Bodensteinzahl
mit zunehmender Flussrate festgestellt. Bei der groB3ten untersuchten Flussrate von 10,0 ml/min fand sich
das Minimum der Bodensteinzahl (Bo= 132). Die unterschiedlichen Manteltemperaturen fihrten im Falle
einer steigenden Flussrate zu einer starkeren Rickvermischung innerhalb des Zink-Betts. Des \Weiteren
konnte anhand der Laboruntersuchungen gezeigt werden, dass der fir die Verdichtung der Zink-Packung
verwendete Vibrationsmotor einen nicht zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verweilzeitverteilungsmes-
sung hat. Wurde kein Vibrationsmotor eingesetzt, so war eine starkere Abhangigkeit der Bo-Zahl von der
Flussrate zu erkennen, was bei Verwendung des Motors nicht der Fall war. Wurde kein Motor wahrend der
Beflillung des Reaktors mit Zink eingesetzt, so war das Resultat ein weniger dicht gepacktes Zink-Bett, was
zu einem groBeren Hohlraumvolumen fuhrte. Dieses machte sich besonders bei niedrigen und hohen Fluss-
raten bemerkbar, indem das MaB der Ruckvermischung zunahm. Trotz dieser Einschrankung kénnen Bo-
densteinzahlen > 100 erreicht werden. Die Loésemittelvariation von THF zu DMF flihrte bei steigender Fluss-
rate zu einem Absinken der Bodensteinzahl. Das MaR der Rickvermischung respektive die Dispersion stieg
in DMF mit zunehmender Flussrate. Werden RZnX-Bildungsreaktionen in DMF durchgefihrt, so sollten im
Sinne der Verweilzeitverteilung und zur Minimierung der Rickvermischung niedrige Flussraten angestrebt
werden. Ungeachtet dessen werden auch in DMF hohe Bodensteinzahlen erreicht (Bo > 150). Aus der Per-
spektive der reaktionstechnischen Untersuchung mithilfe der Verweilzeitverteilungsmessung kann DMF als
alternatives Losemittel fur die Bildung von zinkorganischen Halogeniden genutzt werden. Der Laborreaktor
zeigt zusammenfassend sehr gute Stromungseigenschaften, die sich in hohen Bodensteinzahlen ausdriicken
lassen, was auf ein FlieBverhalten dhnlich dem eines Strémungsrohres schlieBen lasst, in dem der Einfluss

der Dispersion gering ist. Der konvektive Stofftransport dominiert diesbeziiglich die axiale Dispersion.
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Im Pilotreaktor wurden weniger Parameterkombinationen betrachtet, dennoch lasst sich festhalten, dass
eine deutlich breitere Verweilzeitverteilung verglichen mit den Laboruntersuchungen vorliegt. Die breitere
Verteilung duBerte sich in deutlich niedrigeren Bodensteinzahlen (Bo < 100), die auf eine starkere Riickver-
mischung hinweisen. Dieses Verhalten kann sich mit der unterschiedlichen Geometrie der Zink-Packung
erklaren lassen. Im Laborreaktor liegt eine zylindrisch geformte Zn-Packung vor, wahrend sie im Pilotreaktor
als Ring betrachtet werden kann. Der Ringspalt flhrt mdglicherweise zu einem ungleichmaBig gepackten
Zn-Bett bzw. zu einer ungleichmaBigen Durchstromung des Fluids durch die Packung, was durch den expe-
rimentellen Nachweis eines Totvolumens bestatigt werden konnte. Im Falle einer Mg-Schiittung wurde ein
ahnliches Verhalten festgestellt. Dort wurde eine Bodensteinzahl von < 60 nachgewiesen. Mit steigender
Flussrate wurde zusatzlich ein Absinken der Bodensteinzahl (Bo= 87— 69) beobachtet. Trotz der niedrigeren
Bodensteinzahl im Falle des Pilotreaktors kann von einem Stromungsverhalten ahnlich dem eines Stro-
mungsrohres ausgegangen werden.

Zusammenfassend lieferten die Verweilzeitverteilungsmessungen im Labor- und Pilotreaktor eine gute Aus-
gangslage fur die geplanten RZnX-Bildungsreaktionen. Die angestrebte enge Verweilzeitverteilung (hohe
Bodensteinzahl) konnte in beiden Reaktorsystemen experimentell nachgewiesen werden. Die enge Vertei-
lung sollte sich in hohen Produktausbeuten auBern, da das Mal3 der Ruckvermischung gering ist, was wie-
derum das Auftreten von ungewdinschten Nebenreaktionen, v.a. der Wurtz-Kupplungsreaktion, unter-
drlckt. Da die Dispersion im Pilotreaktor starker ausgepragt ist, ist eine ausgepragtere Wurtz-Kupplung zu
erwarten, die die Produktqualitat respektive die RZnX-Ausbeute mindert.

An dieser Stelle sei erwahnt, dass die Untersuchung der Verweilzeitverteilung lediglich unter nicht reaktiven
Bedingungen durchgefihrt wurde. Unter reaktiven Bedingungen ist aufgrund des Zn-Verbrauchs, bedingt
durch die Bildungsreaktion, ein hochdynamisches Festbett zu erwarten, welches Einfluss auf das Stromungs-
verhalten sowie die Bodensteinzahl nimmt. Entsprechende Untersuchungen unter reaktiven Bedingungen
wurden bei der Grignard-Reagenz-Bildung (RMgX) von Deitmann et al. durchgefiihrt. Dabei zeigte sich,
dass die Verweilzeitverteilungsmessung unter reaktiven Bedingungen zu deutlich niedrigeren Bodenstein-
zahlen fihrte. Wahrend bei einer Flussrate von 2,0 ml/min die Bodensteinzahl unter unreaktiven Bedingun-
gen einen Wert von 160 lieferte, wurde unter reaktiven Bedingungen ein Absinken der Bodensteinzahl auf
Bo= 40 beobachtet.’ Es ist daher davon auszugehen, dass die Bodensteinzahlen im Falle der RZnX-Bildung

ebenfalls deutlich niedriger ausfallen wirden.

8.2 Kontinuierliche Synthese zinkorganischer Halogenide im Labormafstab

8.2.1 Umsetzung von Standardkonzentrationen: 0,5 M organisches Halogenid

Nachdem die reaktionstechnische Beurteilung des Labor- und Pilotreaktors mithilfe der Verweilzeitvertei-
lungsmessung erfolgreich durchgefihrt wurde, bestand das Ziel darin, die Implementierung der RZnX-Bil-
dungsreaktion unter kontinuierlicher Prozessfiihrung vorzunehmen. Die Synthese der zinkorganischen Ha-
logenide erfolgte ausschlieBlich mithilfe der Direktsynthese aus metallischem Zink und einem in Losung
befindlichen organischen Halogenid. Fir die Umsetzung wurden verschiedene organische Halogenide ein-
gesetzt, die sich in ihrem organischen Rest, aber auch in dem Halogenid-Atom unterscheiden. So sollte

einerseits die Herstellung einer maoglichst breiten Produktpalette an zinkorganischen Halogeniden
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ermdglicht werden, andererseits sollte durch die Variation der Halogenid-Atome die Anderung der Reakti-
vitat auf die Bildungsreaktion untersucht werden. Im Zuge der Bildungsreaktion wurden zusatzlich verschie-
dene Loésemittel und deren Einfluss auf die Bildungsreaktion sowie der Nebenproduktbildung betrachtet.
Damit die Synthese vollstandig kontinuierlich ablaufen konnte, wurde eine Zink-Nachfihrvorrichtung ver-
wendet, die es erlaubt, wahrend der Synthese portionsweise dem RZnX-Laborreaktor frisches Zink zuzufiih-
ren. Die Beurteilung der Synthesen erfolgte auf analytischer Grundlage durch Bestimmung des RX-Umsatzes
und der RZnX-Ausbeute. Ersterer wurde durch eine GC-Messung, letztere durch manuelle Titration durch-
geflihrt. Die durchgefiihrten Synthesen sollen zeigen, wie die skalierbare kontinuierliche Syntheseentwick-
lung zu einer "on demand"-Produktion einer breiten Palette an Organozinkhalogeniden flihren kann. Der
vollstandige Umsatz des eingesetzten organischen Halogenids sowie eine hohe Ausbeute an Zinkorganyl
bei maximalem Durchsatz standen im Fokus der Untersuchungen.

Der erste Untersuchungspunkt von Interesse adressiert die effiziente Aktivierung der Zink-Oberflache, was
flr eine erfolgreiche und mit hohen Ausbeuten verbundene RZnX-Bildungsreaktion essenziell ist. Fir diesen
Zweck wurde die Synthese von Benzylzinkbromid in THF betrachtet. Das daflr eingesetzte Benzylbromid
zahlt zu den reaktiven organischen Halogeniden in der RZnX-Bildungsreaktion. Die Untersuchung wurde
anhand von drei verschiedenen Szenarien durchgefihrt: 1. Keine Aktivierung, 2. eine rein mechanische und
3. eine rein chemische Aktivierung. Fir die mechanische Aktivierung wurde der am Reaktor befestigte Vib-
rationsmotor verwendet, der auch flr die Verdichtung der Zink-Packung wahrend des Fillvorgangs zustan-
dig war. Im Falle der chemischen Aktivierung wurde auf eine Aktivierungsldsung bestehend aus Chlortrime-
thylsilan (0,6 M) und 1-Brom-2-chlorethan (0,24 M) in THF zurlickgegriffen, die vor Beginn der Synthese
durch das Zn-Bett gepumpt wurde.

Wurde keine Aktivierung der Zn-Packung vorgenommen, so wurde ein langsamer Abfall der organischen
Halogenid-Konzentration und ein entsprechend schleppender Anstieg der Benzylzinkbromid-Konzentration

beobachtet. Die folgende Abbildung verdeutlicht dies.

83



5 100

06 RX-Konz.
’ X 490
A Y .
RZnX-Konz.
0,5 1 - 80
- 70
% 0,4 1 1
E "4 60
= 1 )
o &
© 0,3 150
= ] X
g - 40
S 0,2 1 |
- 30
0,14 —4 20
- 10
0,0 |
T T T T T T T T T T T 0
0 10 20 30 40 50 60

Zeit [min]

Abbildung 77: Umsetzung einer 0,5 M Benzylbromid-Lésung in THF bei 40 °C und 4,0 ml/min, ohne vorherige Zn-
Aktivierung.

Ein vollstandiger Umsatz wurde im betrachteten Zeitraum nicht erreicht, der Umsatz erreichte ein Plateau
von 73 %. Die Ausbeute an BenzylZnBr lag zu diesem Zeitpunkt mit 62 % in einem entsprechend niedrigen
Bereich. Die Untersuchung zeigt, dass fur die effiziente Synthese zinkorganischer Halogenide eine vorherige
Aktivierung des Zn-Granulats unerlasslich ist. Daraufhin wurde der Fokus auf die mechanische und chemi-
sche Aktivierung gelegt. Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die Effizienz beider Aktivie-
rungsmethoden, wobei Umsatz und Ausbeute als Beurteilungskriterium herangezogen wurden. Es wurden
jeweils zwei reaktive und zwei reaktionstrage Ausgangsverbindungen betrachtet (BenzylBr und AllylBr vs.
2-ChlorbenzylCl und BenzylCl). Die Parameter der Synthesen sind innerhalb einer Verbindung fir beide

Aktivierungsmethoden identisch.

Tabelle 14: Vergleich der beiden untersuchten Aktivierungsmethoden fir reaktive (1, 2) und reaktionstrage Ausgangs-
verbindungen (3, 4).

# | RX Kriterium Mech. Akt. [%] | Chem. Akt. [%]
1 | BenzviBr Umsatz RX 100 100
y Ausbeute RZnX 91 93
Umsatz RX 100 100
2 | Allylgr Ausbeute RZnX 77 80
Umsatz RX 90 100
3 | 2-ChlorbenzylCl =11 h e e RznX 81 98
Umsatz RX 0 77
4 | BenzylC| Ausbeute RZnX 0 61

Werden zunachst die beiden reaktiven Ausgangsverbindungen (BenzylBr und AllylBr) betrachtet, so ist fest-
zustellen, dass zwischen der mechanischen und der chemischen Aktivierung nur geringe Unterschiede exis-

tieren. In beiden Umsetzungen fiihrte die mechanische Aktivierung zu einem sofortigen Reaktionsstart bei
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Kontakt der organischen Halogenid-Lésung mit dem Zn-Granulat, was schlieBlich einen vollstandigen Um-
satz ermoglichte. Die BenzZnBr- und AllylZnBr-Ausbeute ist fir beide Aktivierungsmethoden vergleichbar,
die chemische Aktivierungsmethode erreichte jedoch geringfugig héhere Werte. In nachfolgender Abbil-
dung ist beispielhaft der Temperaturverlauf der BenzZnBr-Synthese mit vorheriger mechanischer und che-
mischer Aktivierung gegenubergestellt. Zur besseren Vergleichbarkeit werden lediglich T1 und T4 darge-

stellt.
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Abbildung 78: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M BenzylZnBr in THF mit vorangegangener mechanischer
und chemischer Aktivierung des Zink-Granulats, Reaktionstemperaturen nur anhand von T1 und T4 gezeigt.

Der Temperaturverlauf beider Synthesen unterscheidet sich nur geringfligig voneinander. Im Falle der me-
chanischen Aktivierung (T1-Mech. Akt. und T4-Mech. Akt.) wurde zunachst ein Anstieg in T4 beobachtet.
Nach Reduktion der Flussrate fiel die Temperatur im Bereich von T4 ab, wahrend T1 einen Anstieg zeigte
und sich im weiteren Verlauf der Synthese im Bereich von 45 °C bewegte. Die Synthese, der die chemische
Aktivierung (T1-Chem. Akt. und T4-Chem. Akt.) des Zink-Granulats vorausging, zeigte direkt zu Beginn
einen Temperaturanstieg in T1, wahrend sich T4 durchgangig bei Thermostatbadtemperatur bewegte. Die
Temperaturen der Synthese mit chemischer Aktivierung zeigten in T1 eine geringfligig niedrigere Warme-
entwicklung als bei der Vergleichssynthese mit vorgeschalteter mechanischer Aktivierung. Dennoch lieferte
die Synthese mit chemischer Aktivierung einen Uberaus stabilen Temperaturverlauf. Werden reaktionstrage
Ausgangsverbindungen, wie es die Benzylchloride darstellen eingesetzt, so sind signifikantere Unterschiede
im Umsatz und der Ausbeute auszumachen. Bei der Umsetzung von 2-ChlorbenzylCl konnte durch die
mechanische Aktivierung kein vollstandiger Umsatz des eingesetzten organischen Halogenids erreicht wer-
den. Der Umsatz stieg im Verlauf der Synthese langsam an, was eine geringe aktive Zn-Oberflache vermuten
lasst. Nach einer Synthesezeit von 90 min betrug der Umsatz 90 %. Analog zum Umsatzverlauf, war auch
bei der RZnX-Ausbeute ein langsamer Anstieg zu verzeichnen. Der Einsatz der chemischen Aktivierungslo-

sung lieferte hingegen von Beginn an, nach dem Verstreichen der dreifachen Verweilzeit, einen
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vollstandigen Umsatz an organischem Halogenid und eine hohe Ausbeute an Zinkorganyl von 98 %. Die
reaktionstragste Verbindung dieser Untersuchung stellt das Benzylchlorid dar. Diesbeziglich sind die Unter-
schiede beider Aktivierungsmethoden am groBten. Wahrend mit der mechanischen Aktivierung kein Reak-
tionsstart respektive Umsatz nachgewiesen werden konnte, fihrte die chemische Aktivierung zu einem Re-
aktionsstart und lieferte einen Umsatz von 77 %. Die GegenUberstellung der vier organischen Halogenide,
umgesetzt mithilfe der mechanischen und chemischen Aktivierung, zeigt anschaulich, dass die mechanische
Aktivierung lediglich fur reaktive Ausgangsverbindungen geeignet ist. Die wesentlich effizientere Aktivie-
rungsmethode stellt aber die Verwendung der chemischen Aktivierungslosung dar. Da sie durch den konti-
nuierlichen Prozess aus dem Reaktor ausgetragen wird, besteht keine Gefahr einer Produktverunreinigung.
Trotz der schlechteren Aktivierungseigenschaften des Vibrationsmotors, ist der Einsatz desselben fur die
Synthese von zinkorganischen Halogeniden von Vorteil. Bereits wahrend der Beflillung des Reaktors mit Zn-
Granulat wird die Zn-Packung mithilfe der Vibration des Motors verdichtet. So kann im Schnitt bis zu 30 %
mehr Zink-Granulat im Reaktor eingefUllt werden. Bei gleichem Reaktorvolumen fihrt die héhere Zinkmasse
zu einer potenziell héheren aktiven Zn-Oberflache und ermoglicht somit eine effizientere RZnX-Synthese.
Durch den geringeren Hohlraumanteil wird zudem die RZnX-Bildungsreaktion begunstigt, wohingegen die
Wurtz-Kupplungsreaktion unterdrickt wird. Eine gréBere aktive Zn-Oberflache ermdglicht zudem einen ho-
heren Durchsatz an organischer Halogenid-Losung. Wahrend der Synthese sorgt der Vibrationsmotor zu-
satzlich fir ein VerschlieBen sich bildender Hohlraume in der Zink-Packung, bedingt durch den Zinkver-
brauch im Laufe der Umsetzungsreaktion. Da der GroBteil der Reaktion erfahrungsgemaB in der unteren
Reaktorhalfte ablauft, ist dort der Zinkverbrauch respektive die Neigung zur Hohlraumbildung am gréBten.
Um dennoch eine Nachfihrung frischen Zinks, die von oben erfolgt, wahrend laufender Synthese ermdgli-
chen zu kdnnen, ist ein VerschlieBen der Hohlrédume im unteren Reaktorbereich vonnoten.

Die ersten Untersuchungen im Rahmen der Synthese zinkorganischer Halogenide kénnen wie folgt zusam-
mengefasst werden: Die chemische Aktivierung wurde bei der Synthese von zinkorganischen Verbindungen
der mechanischen Aktivierung vorgezogen. Des Weiteren wurde der Einsatz des Vibrationsmotors fir ein
dicht gepacktes Zn-Bett und der VerschlieBung entstehender Hohlrdume wahrend der RZnX-Synthese ver-
wendet.

Im Nachfolgenden wird zunachst die Herstellung von benzylischen zinkorganischen Verbindungen aufge-
zeigt. Der Zugang erfolgte sowohl durch die reaktiven Bromide wie auch durch weniger reaktive Chloride.
Alle organischen Halogenide wurden als 0,5 M Ausgangslosung in den entsprechend angegebenen Lose-
mitteln eingesetzt. Die nachfolgende Tabelle zeigt die Synthese von diversen Benzylzink-Halogeniden, die
unter optimierten Reaktionsbedingungen erhalten wurden. Der analytische Nachweis von Umsatz und Aus-
beute erfolgte friihestens nach dem dreifachen Versteichen der Verweilzeit zur Gewahrleistung eines stati-
onaren Zustandes. Die Synthesen S5, S10, S13 und $14 wurden von Kai Dahms im Rahmen seiner Bachelo-

rarbeit durchgeflhrt.
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Tabelle 15: Optimierte Reaktionsbedingungen fir die kontinuierliche Synthese benzylischer RZnX-Verbindungen im La-
bormaBstab, Startmaterial 0,5 mol/l.

4 RZNX LM Flussrate VWZ Tempﬁratur X Konz. Y
[ml/min]  [min] [°C] [%] [mol/l] [%]
ZnBr
S1 THF 10,0 1,3 40 100 0,47 93
ZnBr
S2 2-MeTHF 4,0 3,3 40 100 0,44 88
ZnBr
S3 THF 10,0 1,3 40 100 0,49 98
Br
ZnBr
S4 THF 10,0 1,3 40 100 0,50 100
Br F
ZnBr
S5 THF 9,0 1,4 40 100 0,47 95
i;;N
Zncl
S6 THF 0,66 19,7 60 99 0,45 91
Zncl
S7 2-MeTHF 2,0 6,5 70 100 0,47 95
ZnCl
S8 THF 1,5 8,7 55 100 0,49 99
Cl
ZnCl
S9 THF 1,3 10,0 64 100 0,47 94
Cl
ZnCl
S10 THF 3,5 3,7 55 100 0,47 94
(o] Cl
Zncl
S11 DMF 1,0 13,0 65 100 0,45 89
F
ZnClI
S12 2-MeTHF 1,0 13,0 65 94 0,46 92
F
FiC
Zncl
S13 \O/\ DMF 2,0 6,5 80 100 0,45 91
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Temperatur
# RZnX LM Flussrate  VWZ g
[ml/min]  [min] o]

zZncl
S14 U\ DMF 3,0 4,3 70 100 045 90

Die Umsetzung von Benzylbromid (S1) zum entsprechenden zinkorganischen Halogenid stellte die erste

X Konz. Y
[%] [moll] [%]

untersuchte Synthese dar. Diese wurde zunachst bei verschiedenen Flussraten betrachtet, um den maximal
maoglichen Durchsatz zu ermitteln. Die mechanische Aktivierung fihrte zu einem sofortigen und ausgeprag-
ten Reaktionsstart, was anhand der Temperatur (T1) in Abbildung 79 nachvollzogen werden kann. T1 stellt
dabei das unterste der im Laborreaktor befindlichen Thermoelemente dar, T4 entsprechend das oberste. TT

stellt wiederum die Thermostatbadtemperatur dar.
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Abbildung 79: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M BenzylZnBr in THF mit variierender Flussrate.

Bei einer Thermostatbadtemperatur von 40 °C und einer Flussrate von 4,0 ml/min, was einer Verweilzeit
von 3,3 min entspricht, konnte ein nahezu vollstandiger Umsatz des eingesetzten organischen Halogenids
(X=99 %) nachgewiesen werden, wahrend die Ausbeute mit einem Durchschnittswert von 93 % ermittelt
wurde. Mit der Erhéhung der Flussrate ist ein Temperaturanstieg im untersten Reaktorbereich (T1) verknUpft.
Des Weiteren wurde eine sinkende Tendenz der Wurtz-Kupplungsbildung zum Bibenzyl beobachtet. Die
Reduktion der Verweilzeit flihrte zu einer sinkenden Tendenz des Umsatzes. Bei der groBten untersuchten
Flussrate von 10,0 ml/min (VWZ= 1,3 min) wurde der niedrigste Umsatz nachgewiesen. Dennoch zeigte die
BenzylBr-Umsetzung das Potenzial einer hoch produktiven Synthese mit der Mdéglichkeit einer hohen Fluss-

rate respektive einer geringen Verweilzeit fir die Umsetzung des organischen Halogenids. Aus diesem
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Grund wurde eine weitere Untersuchung durchgeflhrt, die jedoch bei einer durchgangig hohen Flussrate
von 10,0 ml/min betrieben wurde, wie es in Abbildung 80 zu sehen ist. Aufgrund der geringen Verweilzeit
sowie der Erkenntnisse aus der vorab untersuchten Umsetzung, wurde als Aktivierungsmethode die chemi-
sche Aktivierung gewahlt, da diese eine gréBere aktive Zn-Oberfldche ermdglicht, was insbesondere bei

geringen Verweilzeiten von Bedeutung ist.
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Abbildung 80: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M BenzylZnBr in THF (S1) bei durchgangig hoher Flussrate.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen konnte ein vollstandiger Umsatz des Startmaterials nachge-
wiesen werden, der Uber die gesamte Synthese aufrechterhalten wurde. Das zinkorganische Halogenid
wurde hingegen mit einer Ausbeute von durchschnittlich 93 % hergestellt, was hinsichtlich der kurzen Ver-
weilzeit als besonders positiv gewertet werden kann. Die Bildung des Wurtz-Kupplungsproduktes wurde
wahrend der Synthese weitestgehend unterdrlckt. Bibenzyl wurde lediglich in geringen Konzentrationen
von maximal 0,02 mol/l nachgewiesen. Da nicht nur eine hochproduktive Synthese, sondern auch Aspekte
der Nachhaltigkeit von Interesse sind, wurde in S2 eine Variation des Losemittels von THF zu 2-MeTHF, was
als griine Alternative gehandelt wird, da es aus nachwachsenden Rohstoffen gewonnen werden kann,
durchgeflhrt.'#147 Der Temperaturverlauf fir die Synthese bei konstanter Flussrate ist in Abbildung 871 ge-

zeigt.
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Abbildung 81: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M BenzylZnBr in 2-MeTHF (S2) bei konstanter Flussrate.

Die Synthese bestatigt die mogliche Nutzung von 2-MeTHF als alternatives Losemittel im Falle der BenzZnBr-
Synthese. Uber den gesamten Synthesezeitraum von knapp zwei Stunden wurde ein vollstandiger Umsatz
des eingesetzten Benzylbromids nachgewiesen. Die Ausbeutebestimmung der einzelnen entnommenen
Proben lieferte Werte zwischen 85 % und 90 %, die Schwankungen sind somit gering. Die durchschnittliche
Ausbeute belief sich auf 88 %. Die Wurtz-Kupplungsreaktion zum Bibenzyl wurde in 2-MeTHF starker als
in THF unterdrickt, das Nebenprodukt wurde lediglich in Spuren nachgewiesen. Die Wahl des Losemittels
nimmt demnach Einfluss auf die Neigung zur Wurtz-Kupplungsreaktion. Die untersuchten Parameter sind
mit einer Verweilzeit von 3,3 min und einer Thermostatbadtemperatur von 40 °C identisch zu denen der als
Vergleich herangezogenen BenzZnBr-Synthese in THF, wie sie in Abbildung 79 zu Beginn der Synthese ge-
zeigt wurden. Es konnte ebenfalls ein vollstandiger Umsatz des organischen Halogenids nachgewiesen wer-
den, die Konzentration respektive die Ausbeute an Benzylzinkbromid ist mit 88 % niedriger als bei der
Vergleichssynthese in THF (Y= 93 %). Die beiden darauffolgenden Verbindungen (S3 und S4) adressieren
die Synthese von mehrfachhalogenierten Benzylzinkbromiden. Die jeweils erste Synthese wurde bei ver-
schiedenen Flussraten durchgefiihrt, um deren Einfluss auf Umsatz und Ausbeute zu ermitteln. Es zeigte
sich, dass beide Ausgangsverbindungen aufgrund ihrer hohen Reaktivitdt mit einer niedrigen Verweilzeit
von 1,3 min vollstandig umgesetzt werden konnten. In beiden Synthesen ist anhand des entsprechenden
Temperaturverlaufes in Abbildung 82 und Abbildung 83 eine ausgepragte Warmefreisetzung im jeweils
unteren Reaktorbereich zu erkennen. Durch die effiziente Warmeabfuhr des Laborreaktors wurde eine Ak-
kumulation der Warme vermieden, die freigesetzte Warme konnte in ausreichendem MaBe abgefihrt wer-

den, wodurch die Synthesen sicher betrieben werden konnten.
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Abbildung 82: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 4-BrombenzylZnBr in THF (S3) bei hoher Flussrate.
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Abbildung 83: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 4-Brom-2-fluorbenzylZnBr in THF (S4) bei hoher Flussrate.

Im Falle der 4-BrombenzylZnBr-Synthese (53, Abbildung 82) wurde in der ersten Probe, die nach dem drei-
fachen Verstreichen der Verweilzeit entnommen wurde, ein vollstandiger Edukt-Umsatz nachgewiesen. Die
Ausbeute lieferte einen Wert von 92 %. Der Umsatz des organischen Halogenids blieb in den Folgeproben
unverandert, die Ausbeute steigerte sich allerdings auf durchschnittlich 98 %. In Anbetracht dessen ist da-

von auszugehen, dass der erste Wert einen AusreiBer darstellt, der nicht das volle Potenzial der Synthese
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widerspiegelt. Auch wenn die Probe nach dem dreifachen Verstreichen der Verweilzeit gezogen wurde, ist
davon auszugehen, dass der stationare Zustand aufgrund der hohen Flussrate noch nicht erreicht wurde.
Die Synthese von 4-Brom-2-fluorbenzylZnBr (S4, Abbildung 83) lieferte von Beginn an eine hohe Ausbeute
an Zinkorganyl sowie einen durchgéngig vollstandigen Umsatz. In beiden Synthesen genligte aufgrund der
hohen Reaktivitat der Ausgangsverbindungen eine geringe Verweilzeit von 1,3 min fir das Erreichen hoher
Ausbeuten von 98 % und 100 %. Beide Synthesen sind somit als extrem erfolgreich einzustufen. Wie in
Tabelle 14 bereits angedeutet wurde, zeigen Benzylchloride im Vergleich zu den entsprechenden Bromiden
eine deutlich geringere Reaktivitat, was an dieser Stelle nochmals mithilfe von Reaktionsparametern unter-
mauert wird. In Abbildung 84 ist der Temperaturverlauf fir die Synthese von Benzylzinkchlorid in THF (S6)

aufgezeigt.
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Abbildung 84: Temperaturverlauf fur die Synthese von 0,5 M BenzylZnCl in THF (S6) bei verschiedenen Flussraten.

Wahrend der Bildungsreaktion wurde nur wenig Warme freigesetzt, die Temperaturen T1-T4 bewegten sich
allesamt in der Nahe der Thermostatbadtemperatur. Die Umsetzung von Benzylchlorid in THF war prinzipiell
machbar, allerdings wurde erst mit einer deutlich héheren Verweilzeit von knapp 20 min (Flussrate=
0,66 ml/min) in Kombination mit einer Thermostatbadtemperatur von 60 °C ein nahezu vollstandiger Um-
satz des eingesetzten Halogenids erreicht. Mit Zunahme der Verweilzeit ist ein Anstieg in Umsatz wie auch
Ausbeute zu erkennen. Aufgrund der geringen Reaktivitat von Benzylchlorid konnte keine Bildung von Bi-
benzyl nachgewiesen werden. Die Anderung des Losemittels von THF auf 2-MeTHF hatte bei der Synthese
von BenzylZnCl (S7) nicht nur einen positiven Effekt auf die Nachhaltigkeit, sondern auch auf die Umset-

zungsreaktion selbst. Die entsprechende Synthese ist in Abbildung 85 gezeigt.
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Abbildung 85: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M BenzylZnCl in 2-MeTHF (S7) bei verschiedenen Flussraten.

Der Wechsel auf 2-MeTHF (57) erméglichte die Umsetzung bei einer deutlich héheren Flussrate bzw. nied-
rigerer Verweilzeit. Bei einer Flussrate von 1,0 ml/min (VWZ= 13,0 min) konnte bereits ein Umsatz von 99 %
nachgewiesen werden. Bei der Vergleichssynthese in THF wurde bei identischen Parametern ein Umsatz von
90 % nachgewiesen. Die Steigerung der Flussrate auf 2,0 ml/min unter Beibehaltung der Thermostatbad-
temperatur (60 °C) flhrte zu einem Abfall des Umsatzes. Die Tatsache des hdheren Siedepunktes von 2-
MeTHF (78 °C) gegenlber THF (65 °C) ermdglichte die Umsetzung bei einer hoheren Thermostatbadtem-
peratur, die sich in diesem Fall glinstig auf die Bildungsreaktion auswirkte. Die Erhdhung der Thermostat-
badtemperatur um 10 °C bei unveranderter Flussrate (2,0 ml/min) lieferte schlieBlich einen vollstandigen
Umsatz des Ausgangsmaterials sowie eine Ausbeute an Zinkorganyl von 95 %. Die Bildung des Wurtz-
Kupplungsproduktes konnte nicht nachgewiesen werden, vermutlich wurde dieses durch die Verwendung
von 2-MeTHF nahezu vollstandig unterdriickt. Die weitere Erhdhung der Flussrate auf 4,0 bzw. 8,0 ml/min
wirkten sich jedoch negativ auf die Umsetzungsreaktion aus, ein sinkender Umsatz, gefolgt von einer ab-
nehmenden Ausbeute wurden beobachtet. Durch die mehr als doppelt so hohe Flussrate (0,66 ml/min vs.
2,0 ml/min) wurde in 2-MeTHF ein héherer Durchsatz ermdglicht. Die Umsetzung von ein- bzw. zweifach
chlorierten Benzylchloriden, wie sie in S8 bis S10 aufgelistet sind, stellen eine Erweiterung zur vorgestellten
Benzylzinkchlorid-Synthese dar. Befindet sich eine elektronenziehende Gruppe in ortho-Stellung, so wird die
Insertionsreaktion beglnstigt, wie die Synthese von 2-Chlorbenzylzinkchlorid (S8) und 2,4-Dichlor-
benzylzinkchlorid (510) zeigen. Verglichen mit der Synthese von Benzylzinkchlorid (S6) konnte zum Erreichen
eines vollstandigen Umsatzes eine hohere Flussrate bzw. geringere Verweilzeit und eine niedrigere Thermos-
tatbadtemperatur gewahlt werden. Die Ausbeuten wurden mit 99 bzw. 94 % in einem sehr guten Bereich
nachgewiesen. Befindet sich ein elektronenziehender Substituent in p-Stellung, wie es bei 4-Chlor-

benzylchlorid der Fall ist (S9), so hat dies keinen nennenswert positiven Effekt auf die Umsetzungsreaktion.
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Wie bei der Benzylchlorid-Umsetzung auch, wurde eine erhéhte Thermostatbadtemperatur benétigt. Den-
noch konnte eine hohe Ausbeute von 94 % erreicht werden. Die 4-Fluorbenzylchlorid-Umsetzung lieferte
in THF nur geringe Ausbeuten. Aus diesem Grund wurde das Losemittel auf DMF und 2-MeTHF umgestellt.

In Abbildung 86 ist der Temperaturverlauf fir die Synthese in DMF aufgezeigt.
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Abbildung 86: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 4-FluorbenzylZnCl in DMF (S11) bei jeweils verschiedenen
Flussraten.

Die Synthese in DMF (511, Abbildung 86) lieferte bei einer Thermostatbadtemperatur von 65 °C und einer
Verweilzeit von 13,0 min (Flussrate= 1,0 ml/min) einen vollstandigen Umsatz des organischen Halogenids,
wahrend die Ausbeute mit einem Wert von 89 % nachgewiesen wurde. Die Erhdhung der Flussrate fihrte
zu einem sinkenden Umsatz sowie einer abfallenden Ausbeute. Die Reduktion der Verweilzeit wirkte sich
demnach negativ auf die Bildungsreaktion aus. Der Einfluss der Anderung des Losemittels von DMF auf 2-
MeTHF soll mithilfe der nachfolgenden Abbildung 87 gezeigt werden. Die Umsetzung in 2-MeTHF (512)

wurde zunachst bei den gleichen Start-Parametern durchgefihrt.
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Abbildung 87: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 4-FluorbenzylZnCl in 2-MeTHF (512) bei jeweils verschie-
denen Flussraten.

Identische Start-Parameter zur Synthese in DMF lieferten einen unvollstandigen Edukt-Umsatz von rund
94 % bei einer geringfligig besseren Ausbeute von 91 %. Eine Steigerung der Flussrate, gefolgt von der
Erhdhung der Thermostatbadtemperatur, fihrten zwar zur Erhdhung des Umsatzes, die Ausbeute konnte
dadurch allerdings nicht gesteigert werden. In 2-MeTHF profitierte die 4-FluorbenzylZnCl-Synthese ebenfalls
von einer hohen Verweilzeit. Die Synthesen in S5, S13 und S14 zeigen substituierte benzylische Ausgangs-
verbindungen abseits der bisher betrachteten halogensubstituierten Verbindungen. Die Umsetzung von 2-
(Brommethyl)benzonitril (S5) lieferte bei einer geringen Verweilzeit von 1,4 min (Flussrate= 9,0 ml/min) eine
Zinkorganyl-Ausbeute von 95 %. Die Umsetzung war allerdings auch unter Anwendung noch héherer Fluss-
raten maoglich. Die nachfolgende Abbildung 88 zeigt die entsprechende Umsetzung bei einer Thermostat-
badtemperatur von 20 °C und einer Flussrate von 15,0 ml/min, die Verweilzeit lag somit bei unter einer
Minute (VWZ= 0,87 min).
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Abbildung 88: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 2-CyanobenzylZnBr in THF bei durchgangig hoher Fluss-
rate.

Die Abbildung zeigt, dass die Umsetzungsreaktion bei derart hohen Flussraten zu einer ausgepragten War-
mefreisetzung im unteren Reaktormodul fihrte. Nichtsdestotrotz wurde ein relativ stabiler Temperaturver-
lauf aufgezeichnet. Wahrend der gesamten Synthesezeit von rund 160 min wurde durchgangig ein voll-
standiger Edukt-Umsatz nachgewiesen. Die Ausbeute lag oberhalb von 90 %, zeigte jedoch Schwankun-
gen. Durchschnittlich wurde eine Ausbeute von 94 % erhalten. Die Abbildung zeigt, dass die Synthese von
2-CyanobenzylZnBr auch bei héheren Flussraten in der Lage war, eine zufriedenstellende Ausbeute zu lie-
fern. In Tabelle 15 sind dennoch die Werte flr die Flussrate bei 9,0 ml/min aufgelistet, um eine Vergleich-
barkeit mit den spater aufgezeigten Pilotsynthesen gewahrleisten zu kdnnen. Die letzten beiden Verbindun-
gen (513 und S14) lieferten in THF nur geringe Produktausbeuten, weshalb eine Anderung des Losemittels
zu DMF untersucht wurde. Daflr ist beispielhaft die Synthese von 4-MethylbenzylZnCl (S14) aufgezeigt. In
Abbildung 89 ist die Synthese in THF dargestellt. Es ist deutlich zu erkennen, dass Umsatz und Ausbeute
mit Zunahme der Verweilzeit sowie der Thermostatbadtemperatur ansteigen. Erst bei der letzten untersuch-
ten Parametereinstellung von 60 °C Thermostatbadtemperatur und einer Verweilzeit von knapp 18 min
wurde ein vollstandiger Umsatz des organischen Halogenids nachgewiesen. Die Zinkorganyl-Ausbeute be-
trug 83 %. Aufgrund der daflr bendtigten langen Verweilzeit respektive niedrigen Flussrate wurde die

Synthese in DMF transferiert, wie es in Abbildung 90 gezeigt ist.
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Abbildung 89: Temperaturverlauf fr die Synthese von 0,5 M 4-MethylbenzylZnCl in THF bei verschiedenen Flussraten.
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Abbildung 90: Temperaturverlauf fur die Synthese von 0,5 M 4-MethylbenzylZnCl in DMF (S14) bei verschiedenen Fluss-
raten.

Durch die Verwendung von DMF konnte die Thermostatbadtemperatur auf 70 °C erhéht werden. In Kom-
bination mit einer Flussrate von 3,0 ml/min, was einer Verweilzeit von 4,3 min entspricht, wurde ein voll-
standiger Umsatz des organischen Halogenids bei einer Zinkorganyl-Ausbeute von 90 % erreicht. Die wei-

tere Flussratenerhdhung fihrte wiederum zu einem sinkenden Umsatz sowie einer schlechter werdenden
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Ausbeute. Mit moderaten Flussraten und relativ hohen Thermostatbadtemperaturen konnten beide Zinkor-
ganyle in guten Ausbeuten von 91 bzw. 90 % synthetisiert werden.

Tabelle 15 zeigt den Reaktivitatsunterschied der eingesetzten organischen Halogenide, wobei Benzylbro-
mide eine hohere Reaktivitat als entsprechende Benzylchloride aufweisen. Durch die Wahl elektronenzie-
hender Substituenten in o-Stellung kann die Reaktivitat der Halogenide jedoch gesteigert werden. Nicht zu
vernachlassigen ist zudem die Wahl eines geeigneten Ldsemittels. Wie sich gezeigt hat, hat dieses erhebli-
chen Einfluss auf die Umsetzungs- und Bildungsreaktion, da es Einfluss auf die Loslichkeit des Zinkorganyls
und dessen Stabilisierung hat. Des Weiteren sind gesundheitliche Aspekte zu betrachten. So ist beispiels-
weise die Verwendung von 2-MeTHF der von DMF vorzuziehen, wenn es die Synthese zulasst. Bei den
aufgeflhrten Ergebnissen fallt auf, dass die Ausbeute in der Regel geringer als der Umsatz ausfallt. Dies ist
auf Nebenreaktionen zurlckzufihren, insbesondere auf die Wurtz-Kupplungsreaktion, aber auch auf die
Reaktion des Zinkorganyls mit Sauerstoff und Feuchtigkeit. Oxidations- und Hydrolyseprodukte entstehen
nicht zwangslaufig bei der Synthese, sondern kénnen auch bei der Probenahme gebildet werden. Einige
der entsprechenden Nebenprodukte lassen sich mit der GC-Analyse nicht nachweisen, doch handelt es sich
dabei um typische Reaktionen von metallorganischen Verbindungen. Diese unerwlnschten Nebenreaktio-
nen fUhren zu einer Verringerung der RZnX-Ausbeute.

Da das Ziel u.a. darin bestand, eine moglichst breite Produktpalette an kontinuierlich zuganglichen zinkor-
ganischen Verbindungen zu schaffen, wurde die Umsetzung der organischen Halogenide um weitere Sub-

stanzklassen erganzt, die in der nachfolgenden Tabelle aufgefthrt sind.

Tabelle 16: Optimierte Reaktionsbedingungen fir die kontinuierliche Synthese verschiedener RZnX-Verbindungen im
LabormaBstab, Startmaterial 0,5 mol/l.

Flussrate VWZ Temperatur TT X  Konz. Y

# RZnX M mimin] [min] °C] (%] [mol] [%]
S15 A . THF 2,0 6,5 25 100 043 87
516 S DMA? 0,5 26,0 90 97 0,39 78
517 T DMA? 0,5 26,0 90 100 0,43 86
S18 P | DMIA? 0,5 26,0 90 100 0,45 89
519 ~_ oo THF 3,2 4,0 60 100 0,48 96
520 Q*Znsr DMF 1,3 10,0 70 99 0,45 89
S21 Q*Znsr 2-MeTHF 1,0 13,0 75 98 0,45 89
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Flussrate VWZ Temperatur TT X  Konz. Y
# RZnX M mwming  min] °C] %] [mol] [%]
S22 H‘\a/\© THF 3,3 4,0 40 nn. 045 90

@ Zugabe von 5 Mol-% lod bezogen auf RX

Allylische Halogenide, wie Allyloromid (S15), zahlen aufgrund der elektronenziehenden Eigenschaften der
Doppelbindung zu den reaktiven Ausgangsverbindungen. In Tabelle 14 wurde bereits gezeigt, dass auch
durch die rein mechanische Aktivierung der Zink-Packung ein Reaktionsstart wie auch ein vollstandiger Um-
satz des organischen Halogenids moglich war. Die Verwendung der chemischen Aktivierung und die An-
passung der Reaktionsparameter erlaubten jedoch eine Optimierung der Synthese hinsichtlich der Aus-
beute. Trotz der hohen Reaktivitat von Allylbromid gegenlber Zink wurde die Flussrate begrenzt, da an-
dernfalls die freigesetzte Warme die ungewnschte Wurtz-Kupplungsreaktion zum 1,5-Hexadien begunsti-
gen wirde. Aus diesem Grund wurde die Allylzinkbromid-Synthese bei 2,0 ml/min (VWZ= 6,5 min) und

einer Thermostatbadtemperatur von 25 °C durchgefihrt, wie in Abbildung 97 zu sehen ist.
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Abbildung 91: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M AllylZnBr in THF (515) bei gleichbleibender Flussrate.

Aufgrund der niedrigen Flussrate wurde nur moderat Warme freigesetzt. Die Synthese lieferte Gber den
gesamten Zeitraum einen vollstandigen Umsatz des organischen Halogenids. Die hergestellte Allylzinkbro-
mid-Konzentration belief sich auf durchschnittlich 0,43 mol/l, was einer Ausbeute von 87 % entspricht, die

1,5-Hexadien-Konzentration betrug im Mittel 0,035 mol/l. Die Begrenzung der Flussrate wird anhand von

99



Abbildung 92 deutlich. Sie zeigt die AllylZnBr-Synthese bei hoheren Flussraten. Zur Abfuhr der freigesetzten

Warme wurde die Thermostatbadtemperatur auf 15 °C reduziert.
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Abbildung 92: Temperaturverlauf fur die Synthese von 0,5 M AllylZnBr in THF bei Steigerung der Flussrate.

Bei Verdopplung der Flussrate auf 4,0 ml/min wurde eine deutlich schlechtere Ausbeute von ca. 72 % nach-
gewiesen. Mit jeder Flussratenerhohung wurde eine Abnahme der durchschnittlichen Ausbeute und eine
Zunahme der 1,5-Hexadien-Konzentration beobachtet. Im Falle der AllylZnBr-Synthese wirkte sich eine Stei-
gerung der Flussrate respektive eine Reduktion der Verweilzeit negativ auf die AllylZnBr-Ausbeute aus. Die-
ses Verhalten ist als untypisch anzusehen. Die erhohte Warmefreisetzung im Falle der Allylbromid-Umset-
zung beglnstigte offenbar die Wurtz-Kupplungsreaktion stark.

Aliphatische Bromide, wie sie in S16 bis S18 aufgelistet sind, zeigen im Allgemeinen eine geringe Reaktivitat
gegenUlber der Insertionsreaktion. Die Synthese in THF lieferte bei einer Verweilzeit von 26 min und einer
Thermostatbadtemperatur von 60 °C keinen Umsatz an 1-Brombutan. Die besten Ergebnisse wurden bei
der Verwendung von DMA als Losemittel mit dem Additiv lod (5 mol%) erreicht. Der Umsatz von 1-Brom-
butan (S16) war mit 97 % unvollstandig, wohingegen der Umsatz von 1-Bromhexan und 1-Bromoctan bei
identischen Parametern vollstandig war. Mit zunehmender Kettenlange ist ein Anstieg der Produktausbeute
zU beobachten. Wird das Bromid jedoch gegen lodid ausgetauscht (S19), wie es bei 1-lodbutan der Fall ist,
so wurde eine deutlich schneller ablaufende Umsetzungsreaktion beobachtet. Mit einer Verweilzeit von
4,0 min konnte ein vollstandiger Umsatz des 1-lodbutans nachgewiesen werden, die Ausbeute an n-
Butylzinkiodid betrug 96 %. Die Synthese von Cyclopentylzinkbromid (S20 und S21) wurde in DMF und 2-
MeTHF als Alternative durchgefiihrt. Dabei wurde festgestellt, dass die Synthese in DMF geringfligig besser

ablduft, da eine geringere Verweilzeit und Thermostatbadtemperatur fir dhnliche Umsétze und identische
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Ausbeuten ausreichen. Allerdings sollte auch hier der Gesundheitsschutz nicht auBer Acht gelassen werden.

Abbildung 93 zeigt die Synthese eines Reformatsky-Reagenzes (522), welches in THF hergestellt wurde.
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Abbildung 93: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 2-Benzyloxy-2-oxoethylZnBr in THF (S22), Umsatz des
Ausgangsmaterials nicht nachweisbar.

Mit einer Thermostatbadtemperatur von 40 °C und einer Verweilzeit von 4,0 min wurde eine Reformatsky-
Reagenz-Ausbeute von durchschnittlich 90 % nachgewiesen. Die Reduktion der Verweilzeit auf 3,0 min
fUhrte in der ersten Probe zu einer vergleichbaren Ausbeute, in den darauffolgenden Proben wurde aller-
dings eine deutlich niedrigere Ausbeute des Reformatsky-Reagenzes nachgewiesen. Es ist davon auszuge-
hen, dass die starkere Warmefreisetzung, die durch die héhere Flussrate verursacht wurde, eine ausgeprag-
tere Nebenproduktbildung mit sich zog. Aus diesem Grund wurden die Parameter bei 40 °C und 4,0 min
als Optimum erachtet. Die Auflistung zeigt, dass neben den benzylischen Zinkreagenzien noch weitere Mo-
nozinkorganyle erfolgreich hergestellt werden konnten. Im Falle der aliphatischen Halogenide sollten jedoch

die reaktiveren lod-Verbindungen eingesetzt werden, um hohere Durchsatze zu ermaglichen.

8.2.2 Umsetzung von héheren Ausgangskonzentrationen

Der GrofBteil der monozinkorganischen Verbindungen, die kommerziell erhéltlich sind, sind lediglich als
0,5 M Losung, zumeist in THF, verfligbar. Davon ausgenommen sind nur wenige Zinkorganyle wie z.B. Me-
thylzinkchlorid (2,0 M in THF) und (1,3-Dioxolan-2-ylmethyl)-zinkbromid (0,6 M in THF). Inwieweit hohere
Konzentrationen fiir synthetische Zwecke zum Einsatz kommen, ist unbekannt. Eine héhere Konzentration
an zinkorganischem Halogenid wiirde allerdings einige Vorteile mit sich bringen. Die hohere Konzentration
des Zinkorganyls zieht einerseits eine Einsparung von Ldsemittel nach sich, wobei das Einsparpotential ab-

hangig vom jeweils eingesetzten organischen Halogenid ist. Andererseits kann in der Umsetzungsreaktion
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der zinkorganischen Halogenide mit einem elektrophilen Substrat eine héhere Produktivitat erreicht werden,
da hohere Ausgangskonzentrationen beider umzusetzenden Komponenten realisiert werden kénnen, inso-
fern keine Einschrankung der Loslichkeit vorliegt. Des Weiteren wird das Reaktorvolumen besser ausgenutzt,
wenn auch hohere Zinkorganyl-Konzentrationen zuganglich sind. Aus diesen Grliinden wurde in die Her-
stellung hoher konzentrierter Zinkorganyle investiert. Tabelle 17 liefert eine Auswahl an zinkorganischen
Reagenzien, die aus 2,0 M Ausgangslésungen hergestellt wurden, was der vierfachen Konzentration der
bisher verwendeten Losungen und der Ublicherweise kommerziell erhaltlichen Konzentration entspricht. Die

Synthesen H3-H9 wurden von B.Eng. Kai Dahms wahrend seiner Hiwi-Zeit durchgefihrt.

Tabelle 17: Reaktionsbedingungen fiir die kontinuierliche Synthese ausgewahlter RZnX-Verbindungen im LabormaBstab,
Startmaterial 2,0 mol/l.

Flussrate VWZ Temperatur TT X  Konz. Y

# RZnX M mbmin]  [min] [°C] [%]  [molA] %]

H2 2-MeTHF 2,5 5,2 10/40 100 1,91 95

ZnBr
H1 ©/\ THF 2,5 5,2 10/40 100 196 98

H4 THF 4,0 3.3 25 100 1,98 99

ZnBr
H3 /O/\ THF 3,0 4,3 35/40 100 196 96
Br
g8

ZnBr
H5 @i: THF 5,0 2,6 20 100 1,98 99
{j;N
ZnCl
H6 THF 1,5 8,7 50 100 2,00 100
Cl

H7 A - THF 4,0 33 15 100 1,72 86

H8 \\/\/an THF 3,0 4,3 55 99 1,98 99

H9 H‘\a/\© THF 2,0 6,5 30 n.n. 1,68 84
ZnBr

Verglichen mit den 0,5 M Ansatzen wurden im Falle der hoheren Ausgangskonzentration abgewandelte

Parameter fir die Flussrate und die Thermostatbadtemperatur verwendet, da sonst eine ausreichende
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Abfuhr der freigesetzten Warme nicht gewahrleistet werden konnte. So wurde beispielsweise bei der
Benzylzinkbromid-Synthese der untere Reaktormantel mit einer Thermostatbadtemperatur von 10 °C, der
obere mit 40 °C betrieben. Des Weiteren wurde die Flussrate, verglichen mit dem 0,5 M Ansatz, um ein

Viertel gesenkt (von 10 ml/min auf 2,5 ml/min).
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Abbildung 94: Temperaturverlauf fir die Synthese von 2,0 M BenzylZnBr in THF (H1) bei konstanter Flussrate.

Die obere Abbildung zeigt eine starke Warmefreisetzung im unteren Reaktormodul, was die Anpassung der
Parameter an die vierfach erhdhte Ausgangskonzentration rechtfertigt. Mit einer Verweilzeit von 5,2 min
konnte in THF eine Ausbeute von 98 % BenzylZnBr nachgewiesen werden (H1). Die Bibenzyl-Konzentration
zeigte zu Beginn der Synthese erhdhte Werte, im weiteren Verlauf wurde allerdings ein Abfall des Wurz-
Kupplungsproduktes beobachtet, woraufhin Konzentrationen von 0,03 mol/l bis 0,04 mol/I nachgewiesen
wurden. Hinsichtlich der hohen Ausgangskonzentration wurde eine geringe Neigung zur Wurtz-Kupplungs-
bildung festgestellt. Im 0,5 M Ansatz (Abbildung 80) wurde eine Bibenzyl-Konzentration von durchschnitt-
lich 0,02 mol/l nachgewiesen. Im Laufe der Synthese wurde weder die Bildung von Niederschlagen beo-
bachtet noch Anzeichen einer Reaktorverstopfung festgestellt. Von einer Uberschreitung der Loslichkeit
wurde demnach nicht ausgegangen. Wie die Synthese in THF, konnte auch jene in 2-MeTHF (Abbildung 95)

problemlos durchgefiihrt werden.
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Abbildung 95: Temperaturverlauf fr die Synthese von 2,0 M BenzylZnBr in 2-MeTHF (H2) bei konstanter Flussrate.

Identische Parameter zur Synthese in THF lieferten eine geringfligig niedrigere Benzylzinkbromid-Konzen-
tration bzw. Ausbeute von 95 % bei vollstandig umgesetztem Benzylbromid. Die Bibenzyl-Konzentration
wurde mit einer Konzentration von durchschnittlich 0,04 mol/l nachgewiesen. Trotz der hohen Ausgangs-
konzentration war in beiden Synthesen die Bildung von hohen Benzylzinkbromid-Konzentrationen maglich.
Die Neigung zur Wurtz-Kupplungsproduktbildung wurde dabei in Relation zum 0,5 M Ansatz nicht gestei-
gert, sondern vielmehr verringert. Um die Auswirkungen einer héheren Konzentration besser bewerten zu
kénnen, wurde die Synthese um weitere ausgewahlte Verbindungen erganzt, wobei reaktive organische
Halogenide zur Umsetzung gewahlt wurden. Die mehrfachhalogenierten Benzylbromide (H3 und H4) wie
auch das 2-Brommethylbenzonitril (H5) konnten durch Anpassung der Parameter ebenfalls in sehr hohen
Ausbeuten hergestellt werden. Das entsprechende organische Halogenid konnte bei nur einer Passage
durch den Reaktor vollstandig umgesetzt werden. Insbesondere die Nitril-Verbindung konnte mit einer ver-
haltnismaBig niedrigen Verweilzeit von 2,6 min synthetisiert werden. Die vollstandige Umsetzung des we-
niger reaktiven 2-Chlorbenzylchlorids (H6) benétigte hingegen eine deutlich hdhere Verweilzeit von 8,7 min.
Trotzdem lieferte die Synthese eine exzellente Ausbeute an 2-Chlorbenzylzinkchlorid von 100 %. Wie in
den 0,5 M Ansétzen auch, sollten sich die Synthesen nicht nur auf benzylische Zinkorganyle beschranken.
Aus diesem Grund wurde ebenfalls die Synthese eines allylischen (H7) und aliphatischen Zinkorganyls (H8)
sowie die eines Reformatsky-Reagenzes in héheren Konzentrationen betrachtet (H9). Um bei der Synthese
von Allylzinkbromid die unerwinschte Wurtz-Kupplungsreaktion moglichst niedrig zu halten, wurde eine
Thermostatbadtemperatur von 15 °C gewahlt. Die Flussrate wurde stufenweise erhoht. In Abbildung 96 ist

der Temperaturverlauf der entsprechenden 2,0 M-Umsetzung von Allyloromid in THF gezeigt.
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Abbildung 96: Temperaturverlauf fir die Synthese von 2,0 M AllylZnBr in THF (H7) bei steigender Flussrate.

Die erste untersuchte Flussrate von 2,0 ml/min ist vergleichbar zur entsprechenden 0,5 M-Umsetzung. Im
Falle der erhéhten Konzentration wurde jedoch eine AllylZnBr-Ausbeute von nur 79 % erreicht. Zusatzlich
wurde eine stark ausgepragte Nebenproduktbildung im Sinne der Wurtz-Kupplungsreaktion beobachtet.
Die Konzentration des Wurtz-Kupplungsproduktes 1,5-Hexadien wurde mit einem durchschnittlichen Wert
von 0,13 mol/l bestimmt. Eine Erhéhung der Flussrate auf 3,0 ml/min (VWZ= 4,3 min) flhrte zur Ausbeute-
steigerung auf 85 %, wahrend die Bildung des Wurtz-Produktes stark unterdriickt wurde. Die nachgewie-
sene Konzentration belief sich auf 0,09 mol/l. Eine weitere Steigerung der Flussrate auf 4,0 ml/min
(VWZ= 3,3 min) flhrte zum Erhalt stabiler Ausbeutewerte von 86 %, die mit Blick auf die mitunter starke
Neigung zur Nebenproduktbildung als sehr gut zu beurteilen ist. Die Bildung von 1,5-Hexadien konnte mit
einer Konzentration von durchschnittlich 0,07 mol/l nachgewiesen werden. Die Gesamtbilanz lieferte einen
Wert von ca. 1,87 mol/l. Die Differenz von 0,13 mol/l bis zur geschlossenen Massenbilanz ist vermutlich auf
Oxidations- und Hydrolyseprodukte zurtickzufihren, die wahrend der Probenahme entstanden sein kénn-
ten. Mithilfe der verwendeten analytischen Methode konnten neben 1,5-Hexadien allerdings keine weiteren
Nebenprodukte nachgewiesen werden. Die Umsetzung von 1-lodbutan verlief wie bei der 0,5 M-Vergleichs-
synthese problemlos und mit dem Erhalt einer sehr hohen Ausbeute (99 %). Das Reformatsky-Reagenz (H9)
konnte mit einer Konzentration von 1,68 mol/I hergestellt werden, was einer Ausbeute von 84 % entspricht.
Aufgrund der Differenz von 0,32 mol/l bis zur einer geschlossen Massenbilanz ist jedoch davon auszugehen,
dass diese gebildet wurden. Tabelle 17 liefert den experimentellen Beweis, dass die Limitierung der kom-
merziell erhaltlichen Zinkorganyle auf groBtenteils 0,5 M nicht an der fehlenden Loslichkeit der Metallor-
ganyle liegt. Verschiedene Klassen von monozinkorganischen Halogeniden konnten erstmals in hohen Kon-

zentrationen und in guten bis sehr guten Ausbeuten problemlos hergestellt werden.
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In der nachfolgenden Tabelle werden die Verbindungen, die mithilfe des 0,5 M und des 2,0 M Ansatzes

hergestellt wurden, gegenibergestellt. Dies soll die Vergleichbarkeit beider Ansatze vereinfachen. Zusatzlich

wird die Produktivitat P aufgelistet, in der die Ausbeute der zinkorganischen Verbindung berlicksichtigt

wurde.

Tabelle 18: Vergleich der Umsetzung von 0,5 M zu 2,0 M organisches Halogenid im LabormaBstab.

0,5M 2,0 M
VWZ TT X Y P VWZ 1T X Y P

# RZnX M min] °c1 1%] (%] Il | Imin] [°C] (%] [%] [g/h]
51' ZnBr 10/

THF 1,3 40 100 93 66 5,2 99 98 70
H1 40
52- ZnBr Z-Me- 1 O/

3,3 40 100 88 24 5,2 100 95 67

H2 THF 40
S3- ZnBr 35/

THF 1,3 40 100 98 93 4,3 100 96 109
H3 40
S4- ZnBr

THF 1,3 40 100 100 100 3,3 25 100 99 158
H4 Br F
55' ZnBr

THF 1,4 20 100 95 67 2,6 20 100 99 155
H5 4,'“
S8- Zncli

THF 8,7 55 100 99 10 8,7 50 100 100 41
H6 o
S15-
- ) THF | 65 25 100 87 10 | 33 15 100 8 77
S19-
Hg \/\//Z"' THF 4,0 60 100 96 23 4,3 55 99 99 89
S22-
Ho o/\© THF 4,0 40 n.n. 90 26 6,5 30 nn. 84 59

Aufgrund der héheren Konzentration kann pro Zeiteinheit potenziell mehr Warme freigesetzt werden, was

in den meisten 2,0 M Umsetzungsreaktionen eine niedrigere Thermostatbadtemperatur zur Folge hatte.

Neben der Thermostatbadtemperatur wurde im Falle der 2,0 M Umsetzungen auch die Flussrate reduziert,

da die Warmefreisetzung wahrend der Bildungsreaktion respektive die Warmeabfuhr durch den Reaktor

einen limitierenden Faktor fiir eine erfolgreiche Synthese darstellte. Die Gewahrleistung einer ausreichenden
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Abfuhr der freiwerdenden Warme ist fiir das sichere Betreiben des Reaktorsystems essenziell. Dies hatte fur
den GroBteil der héher konzentrierten Umsetzungen eine niedrigere Flussrate bzw. héhere Verweilzeit zur
Folge. Die Gegenuberstellung der beiden Ansatze zeigt, dass die 2,0 M Umsetzungen in einigen Synthesen,
wie beispielsweise in der BenzylZnBr- und der 2-CyanobenzylZnBr-Synthese, eine héhere Ausbeute des ent-
sprechenden Zinkorganyls lieferten. Die Wurtz-Kupplungsreaktion war, soweit nachweisbar, in den 0,5 M
Ansatzen in Relation nicht starker ausgepragt. Daher liegt die Vermutung nahe, dass die Unterschiede durch
den Probenzug verursacht wurden. Mdglicherweise ist der negative Einfluss von Sauerstoff und Feuchtigkeit
wahrend der Probenahme bei den gering konzentrierten Zinkorganylen starker ausgepragt, was in den ent-
sprechenden Synthesen eine geringere Ausbeute verursachte. In der Synthese des Reformatsky-Reagenzes
wurde fir den 2,0 M Ansatz eine niedrigere Ausbeute nachgewiesen. Etwaige Nebenprodukte konnten
mithilfe der gaschromatographischen Messung nicht nachgewiesen werden, dennoch ist davon auszuge-
hen, dass die Differenz in der Ausbeute durch ebenjene ungewlinschten Reaktionen verursacht wurde. In
den restlichen Synthesen wurden fir beide Ansatze vergleichbare Ausbeuten erzielt, was angesichts der
vierfach so hohen Konzentration als positives Ergebnis festzuhalten ist. Die Synthese von AllylZnBr zeigt
allerdings eine Auffalligkeit zwischen beiden Ansatzen. In der 2,0 M Umsetzung wurde eine hohere Flussrate
bzw. niedrigere Verweilzeit genutzt. Neben der ausreichenden Abfuhr der wahrend der Synthese freigesetz-

ten Warme war in den AllylZnBr-Synthesen das MaB der Wurtz-Kupplungsbildung ein limitierender Faktor.
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Abbildung 97: Vergleich der Umsetzung von AllylBr bei einer unterschiedlichen Ausgangskonzentration von 0,5 M und
2,0 M.

Wahrend in den 0,5 M Umsetzungsreaktionen mit zunehmender Flussrate eine steigende Tendenz der 1,5-
Hexadien-Konzentration zu vernehmen war, zeigte sich in den 2,0 M Untersuchungen ein umgekehrtes
Bild. Die Erhéhung der Flussrate flhrte zur Reduktion der Wurtz-Kupplungskonzentration. Aus diesem

Grund erlaubte die 2,0 M Umsetzung hohere Flussraten beim Erhalt einer vergleichbaren Ausbeute.
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Vergleicht man die Produktivitat beider Ansatze, so ist festzustellen, dass die 2,0 M Umsetzungen fir den
GroBteil der Synthesen die hoheren Produktivitats-Werte lieferten. In wenigen Ausnahmen, wie der
BenzylZnBr-Synthese in THF und der 4-BrombenzylZnBr-Synthese wurden vergleichbare Werte erhalten. Die
vierfach so hohe Konzentration wurde durch eine entsprechend niedrigere Flussrate ausgeglichen. Der Er-
halt vergleichbarer Ausbeuten an Zinkorganyl lieferte letztlich ahnliche Produktivitats-Werte. In den Gbrigen
Synthesen wurden trotz der hohen Ausgangskonzentration verhaltnismaBig hohe Flussraten verwendet.
Durch die zusatzliche Reduktion der Thermostatbadtemperatur hatte die Flussrate u.U. noch weiter gestei-
gert werden konnen. In Kombination mit hohen Zinkorganyl-Ausbeuten flhrte dies zu einer deutlich héhe-
ren Produktivitat. Die Verwendung 2,0 molarer organischer Halogenid-Losungen ermoglichte demnach eine

Produktivitatssteigerung bei der kontinuierlichen Zinkorganyl-Synthese.
8.2.2.1 Implementierung der manuellen Zink-Nachfiihrvorrichtung

Es wurde bereits mehrfach erwahnt, dass eine vollstandig kontinuierliche Betriebsweise nur durch die Zufuhr
von frischem Zink wahrend laufender Synthese méglich ist. Wird stattdessen kein Zink zugefihrt, so ist ein
Absinken der RZnX-Ausbeute sowie des RX-Umsatzes die Folge, da die Verweilzeit fir das Aufrechterhalten
einer stabilen Synthese nicht mehr ausreicht. In Abbildung 98 ist daher die Synthese einer 1,5 M Benzylzink-
bromid-Losung in THF gezeigt, die bei einer konstanten Flussrate ohne die Zufuhr frischen Zinks durchge-
flhrt wurde. Im Anschluss an die chemische Aktivierung und das Anfahren des Reaktors, wurde eine Ther-
mostatbadtemperatur von 30 °C sowie eine Flussrate von 6,0 ml/min (VWZ= 2,2 min) eingestellt. Neben
der RZnX-Ausbeute (Yzz,x) und dem RX-Umsatz (Xgy) ist zusatzlich der Zink-Umsatz (X,,) aufgezeigt. Dieser
wurde anhand des Umsatzes an organischem Halogenid sowie der Ausbeute an BenzylZnBr kalkuliert. Die
Berechnungsgrundlagen sind in Abschnitt 10.3.1 aufgefihrt. Die Durchflihrung der Synthese wurde von
B.Eng. Kai Dahms durchgefihrt.
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Abbildung 98: Temperaturverlauf fir die Synthese von 1,5 M BenzylZnBr in THF bei konstanter Flussrate ohne Zn-Zufuhr.

Bis zu einer Gesamtlaufzeit von ca. 166 min wurde ein vollstandiger Umsatz des organischen Halogenids
nachgewiesen. Danach wurde allerdings ein starker Abfall des BenzylBr-Umsatzes (Xgx) sichtbar. Die Aus-
beute an BenzylZnBr zeigt einen dhnlichen Verlauf, allerdings wurde deren Abfall schon friiher beobachtet.
Bis zu einer Laufzeit von 150 min verlief die BenzylZnBr-Synthese ohne nennenswerte Schwankungen, die
Ausbeute der einzelnen Proben bewegte sich in einem engen Bereich, im Schnitt betrug sie 98 %. Ab
Minute 154 ist ein Absinken auf zundchst 96 % zu erkennen, bei der die Ausbeute fir kurze Zeit verharrte.
Danach sank die BenzylZnBr-Ausbeute sukzessiv ab, d.h. die RZnX-Bildungsreaktion wurde schwacher. Die-
ses Verhalten ist auch im Temperaturverlauf zu sehen. Ab 155 min ist ein Abfall in T1 zu sehen, stattdessen
stiegen T2-T4 an, was signalisiert, dass sich die Reaktion von dem unteren in den oberen Reaktorbereich
verschob. Zum Zeitpunkt der abfallenden Ausbeute befanden sich noch ca. 13 g Zink im Reaktor. Den Be-
rechnungen zufolge trat der vollstandige Zink-Umsatz (X5,) zwischen 170 min und 174 min ein. Die Pro-
benahme bei 174 min lieferte allerdings noch einen Umsatz an organischem Halogenid von knapp 64 %,
trotz des theoretisch vollstandigen Zink-Umsatzes. Der Umsatz des organischen Halogenids wurde vermut-
lich durch die Wurtz-Kupplungsreaktion zwischen dem im Reaktor befindlichen RZnX und dem durch das
fehlende Zink unverbrauchte RX verursacht. Wie bereits erwahnt, handelt es sich hierbei um eine kalkulierte
Zink-Masse.

Wie in Abschnitt 3.2.2.1.2 erlautert, kann die RZnX-Bildung in unterschiedliche Teilschritte gegliedert wer-
den. Dabei wurde angenommen, dass bei der Bildungsreaktion lediglich Reaktionsprodukte gebildet wer-
den, die von der flissigen Phase aufgenommen werden, d.h. es liegen geldste Reaktionsprodukte vor. Die
Bildung einer festen Reaktionsproduktschicht, die den festen Zink-Partikel umgibt, wurde ausgeschlossen.

Des Weiteren wurde das verwendete Zink-Granulat als unpordser Partikel betrachtet. Somit reduzieren sich
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die an der Bildungsreaktion in Frage kommenden Teilschritte auf die Reaktion und die Filmdiffusion, die

Porendiffusion wurde nicht berlicksichtigt. Die Teilschritte der Reaktion lassen sich wie folgt definieren:

1. Das organische Halogenid, gelost in THF, wird durch Filmdiffusion an die auBere Zink-Oberflache
antransportiert.

2. Die chemische Reaktion zwischen organischem Halogenid und Zink findet nur an der auBeren Zink-
Oberflache, der Reaktionsflache, statt.

3. Das gebildete zinkorganische Halogenid (RZnX) wird in THF geldst und durch Filmdiffusion in den

Kern der fllssigen Phase transportiert.

FUr die Beschreibung des Zink-Umsatzes wurde das Modell des schrumpfenden Feststoffkerns herangezo-
gen (Abbildung 11), d.h. mit zunehmender Reaktionsdauer und steigendem Zink-Umsatz verringert sich die
GroBe der Zink-Partikel, bis diese vollstandig verbraucht wurden. Je nach Zeitabhangigkeit des Zink-Um-
satzgrades dominiert die Reaktions- oder Diffusionskontrolle respektive der Teilschritt der Reaktion oder der
der Filmdiffusion (Abbildung 12). Anhand von Abbildung 98 ist eine eindeutig lineare Abhangigkeit des Zn-
Umsatzes von der Zeit zu erkennen. Dieses Verhalten tritt dann auf, wenn der geschwindigkeitsbestim-
mende Teilschritt der Bildungsreaktion in der Filmdiffusion liegt. Das bedeutet im Umkehrschluss, dass die
Reaktion zwischen organischem Halogenid und Zink bedeutend schneller ablauft als der Stofflibergang
durch den Flussigkeitsgrenzfilm.

Die Untersuchung zeigt, dass die Synthese relativ lange ohne die Zufuhr frischen Zinks stabil verlauft. Bleibt
der Ersatz des durch die Reaktion verbrauchten Zinks allerdings aus, so muss die Verweilzeit erhoht werden,
um sich der weniger werdenden Zn-Masse anpassen zu konnen. Schlussendlich wird aber auch das nicht
mehr gentigen, sodass die Synthese mit neuem Zink gestartet werden muss. In diesem Fall ist eine erneute
Aktivierung der Zink-Packung und ein Anfahren des Reaktors notwendig, was einerseits Zeit, andererseits
Chemikalien bendtigt. Aus diesem Grund ist die Nachfihrung von frischem Zink zur laufenden Synthese
bedeutend. Eine fur diesen Zweck entwickelte Zink-Nachflhrvorrichtung erlaubt die manuelle und porti-
onsweise Zufuhr von frischem Zink. Die NachfUhrvorrichtung wurde bereits in den 0,5 M-Ansadtzen verwen-
det, dennoch soll die Implementierung derselben erst an dieser Stelle erfolgen, da mit einer erhdhten Kon-
zentration an organischem Halogenid der Verbrauch an Zink pro Zeiteinheit potenziell steigt und somit die
Nutzbarkeit der Nachfihrvorrichtung besser bewertet werden kann. Als Beispielsynthese soll die Umsetzung
einer 1,0 M Benzylbromid-Lésung in THF dienen, die gleichzeitig auch als Langzeitsynthese gesehen werden
kann. Die Umsetzung wurde bei einer Thermostatbadtemperatur von 40 °C und einer Flussrate von 4,0
ml/min (VWZ= 3,3 min) durchgeflhrt. Die Flussrate liegt zwischen der des 0,5 M und des 2,0 M Ansatzes.
Im Folgenden soll der Temperaturverlauf, der wahrend der Synthese aufgezeichnet wurde, gezeigt werden.
ZnNF steht jeweils flr die portionsweise Zufuhr frischen Zinks mithilfe der auf dem Laborreaktor angebrach-

ten Nachflhrvorrichtung.
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Abbildung 99: Temperaturverlauf fir die Langzeitsynthese von 1,0 M BenzylZnBr in THF bei 40 °C und 4,0 ml/min.

Die ersten 10 min im Temperaturverlauf spiegeln die chemische Aktivierung der Zink-Packung wider. Der
Temperaturanstieg bei ca. 15 min war dem Anfahren des Reaktors mit der Ausgangsldsung bei 8,0 ml/min
und dem Verdrangen der im Reaktor befindlichen Aktivierungslosung geschuldet. Nach Reduktion der Fluss-
rate auf die Betriebsflussrate von 4,0 ml/min sind einige Ausschlage im Temperaturverlauf zu erkennen.
Nach ca. 60 min hatte sich die Synthese hinreichend eingependelt, sodass die Temperatur in T1 zwischen
43 °C und maximal 50 °C verlief. Mit Blick auf ein sich standig bewegendes Zink-Bett stellt dies eine Uberaus
zufriedenstellende Temperaturstabilitat dar. AuBerdem ist festzuhalten, dass der GrofBteil der Reaktion im
unteren Reaktorbereich ablief. T1 signalisiert, dass in diesem Bereich die meiste Warme durch die Bildungs-
reaktion freigesetzt wurde. Die Thermoelemente T2-T4, die sich oberhalb von T1 befinden, verliefen mehr
oder weniger bei Thermostatbadtemperatur. Aus diesem Grund ist davon auszugehen, dass in diesen Re-
aktorbereichen keine nennenswerte RZnX-Bildung stattfand. Im Verlauf der Synthese wurde achtmal fri-
sches Zink dem Reaktor zugefuhrt. Somit konnten in Summe knapp 61 g Zink aufgeflllt werden, was un-
gefahr 64 % der anféanglich im Reaktor befindlichen Zinkmasse entspricht. Bemerkenswert ist, dass das tber
die Nachfihrvorrichtung hinzugefligte Zink keine vorherige Aktivierung erfuhr, sondern unbehandelt der
Reaktion zugegeben wurde. Das nachgefiihrte Zink unterscheidet sich somit von dem Zink, welches an-
fanglich der Umsetzung zur Verflgung gestellt wurde. Anhand der oben aufgezeigten Abbildung wurde
ein durchgangig vollstandiger Umsatz des organischen Halogenids wahrend der gesamten Synthesezeit von
mehr als vier Stunden nachgewiesen. Die BenzylZnBr-Ausbeute zeigte nur geringfligige Schwankungen und
bewegte sich zwischen 96 und 99 %, was auf eine sehr stabile Synthese schlieBen lasst. Auch die Zuflihrung
von frischem und nicht aktiviertem Zink in kleinen Portionen zeigte keine negativen Auswirkungen auf Um-

satz und Ausbeute. Die Implementierung der Zink-Nachfihrvorrichtung kann demnach als erfolgreich
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angesehen werden. Die vollstandig kontinuierliche Synthese zinkorganischer Halogenide ist mit dem vorge-

stellten Reaktorsystem ohne nachweisbare Einschrankungen die Produktqualitat betreffend moglich.

8.2.3 Zusammenfassung der kontinuierlichen Synthese zinkorganischer Halogenide im Labor-

mafBstab

Die kontinuierliche Synthese zinkorganischer Verbindungen wurde im LabormaBstab ausfihrlich untersucht.
Dabei wurden verschiedene organische Halogenide zur Reaktion gebracht, die sowohl reaktive als auch
reaktionstrage Ausgangsmaterialien beinhaltet haben. Es zeigte sich, dass die rein mechanische Aktivierung
nur im Falle reaktiver organischer Halogenide zu einem Reaktionsstart und ausreichendem Umsatz fiihrte,
wie anhand der Synthese von BenzylZnBr und AllylZnBr aufgezeigt wurde. Werden jedoch reaktionstrage
Ausgangsverbindungen wie beispielsweise Benzylchlorid und 2-Chlorbenzylchlorid eingesetzt, so fihrte die
rein mechanische Aktivierung zu keinem oder nur einem unzufriedenstellenden Umsatz. In diesem Fall
musste auf die effizientere chemische Aktivierung zurtickgegriffen werden. Nichtsdestotrotz ist die Verwen-
dung des Vibrationsmotors von Vorteil, da er bereits wahrend des Fullvorgangs eine Verdichtung der Zn-
Packung bezweckte und somit das Hohlraumvolumen reduzierte. Des Weiteren war er in der Lage, die
Hohlraume, die sich im Verlauf der Synthese im Zn-Bett bildeten, zu verschlieBen. Dies ist fir die Nachfih-
rung frischen Zinks unerlasslich, zudem wurde dadurch die ungewtnschte Wurtz-Kupplungsreaktion mini-
miert. Mithilfe des Reaktorsystems gelang es, die organischen Halogenide in den meisten der untersuchten
Synthesen mit nur einer Passage durch den Laborreaktor vollstandig umzusetzen. Je nach Reaktivitat waren
hohe Flussraten und damit geringe Verweilzeiten ausreichend, um einen vollstandigen Umsatz des einge-
setzten organischen Halogenids in Kombination mit hohen bis sehr hohen Ausbeuten nachzuweisen. Le-
diglich bei einigen wenigen Verbindungen konnte kein vollstandiger Umsatz des Ausgangsmaterials nach-
gewiesen werden, der Umsatz bewegte sich dennoch in einem zufriedenstellenden Bereich von gréBer
90 %. Die Laborsynthesen zeigen auBBerdem, dass eine Losemittelvariation moglich ist. So konnte zum einen
das Ublicherweise verwendete THF gegen das nachhaltigere 2-MeTHF ausgetauscht werden. Zum anderen
konnte die Bildungsreaktion mithilfe eines polareren Losemittels, wie es die untersuchten Losemittel DMF
und DMA darstellen, positiv beglinstigt werden. Die Umsetzung der aliphatischen Bromide zeigt deutlich,
dass das verwendete Reaktorsystems eine Limitierung bei wenig reaktiven Ausgangsverbindungen besitzt.
Die entsprechenden Umsetzungen konnten nur bei sehr hohen Thermostatbadtemperaturen, hohen Ver-
weilzeiten und in DMA mit dem Additiv lod erfolgreich durchgefiihrt werden. In diesem Fall ist die Verwen-
dung entsprechender lodide, die eine hohere Reaktivitat aufweisen, sinnvoller. Eine Alternative kann in der
gezielten Einbringung elektronenziehender Substituenten liegen, die eine Lockerung der Kohlenstoff-Bro-
mid-Bindung verursachen und somit die Zink-Insertion beglinstigen. Der Vorteil der kontinuierlichen Pro-
zessfiihrung und des verwendeten Reaktorsystems im Speziellen zeigte sich beim Einsatz reaktiver Aus-
gangsverbindungen oder deren Konzentrationserhéhung. Die Umsetzung der 2,0 M organischen Halo-
genide stellen eine Vervierfachung der Ublicherweise eingesetzten Konzentration dar. Die Synthesen sind
als sehr erfolgreich zu beurteilen. Die guten Warmeaustauscheigenschaften des Laborreaktors ermdglichten
sichere und zuverlassige Synthesen, die sich in hohen bis sehr hohen Ausbeuten der entsprechenden Zink-

organyle zeigten. Eine Konzentrationslimitierung durch die RZnX-Loslichkeit konnte bei den durchgefihrten
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Synthesen bis zu einer Konzentration von 2,0 M nicht beobachtet werden. Méglicherweise sind durch die
Verwendung von Co-Losemitteln noch héhere Konzentrationen zuganglich. Der Grund fur die Herstellung
von kommerziell erhaltlichen Zinkorganyl-Losungen mit einer Konzentration von nur 0,5 M ist unklar. Die
erfolgreiche Implementierung der Zink-Nachflhrvorrichtung ermdéglichte zudem die vollstandig kontinuier-
liche Fahrweise, ohne dass mehrere Reaktoren genutzt oder Unterbrechungen berdcksichtigt werden muss-
ten. Vor allem mit Blick auf die Umsetzung von hohen Konzentrationen an organischem Halogenid ist die
Nachfihrung frischen Zinks wichtiger Bestandteil einer kontinuierlichen Prozessfiihrung. Die einfache und
schnelle Anderung der Reaktionsparameter lieferte zudem eine Uberaus flexible Synthese, die eine schnelle
Anpassung an die jeweilige Umsetzung und die damit verbundenen Herausforderungen erlaubte. Geringe
Verweilzeiten in Verbindung mit guten bis sehr guten Ausbeuten lieferten eine hohe Zinkorganyl-Produkti-
vitat. Zusammenfassend kann die RZnX-Laborsynthese mithilfe des aufgezeigten Laborreaktors als sehr er-

folgreich angesehen werden.

8.3 Kontinuierliche Synthese zinkorganischer Halogenide im PilotmaBstab

Der maximale in den Laborsynthesen verwendete Durchsatz belauft sich auf 15,0 ml/min im Falle reaktiver
Ausgangsverbindungen. Flr industrielle Anwendungen sind jedoch hdhere Durchsatze notwendig. Um
diese zu erreichen, wurde als Zwischenschritt zunachst ein Pilotreaktor konstruiert, der fir die Synthese von
ausgewahlten zinkorganischen Halogeniden eingesetzt wurde. Das Ziel bestand darin, hohe Durchsatze bei
vollstandigem RX-Umsatz sowie maximal moglicher RZnX-Ausbeute zu erzielen. Eine hohe Produktivitat
stand im Fokus der Pilotierungssynthesen, da mit der kontinuierlichen Herstellung zinkorganischer Halo-
genide im Pilotmafstab industrierelevantere Durchsatze angestrebt wurden. Die Parameter der Laborunter-
suchungen dienten als Ausgangspunkt flr die Pilotierungssynthesen. Der Fokus der umzusetzenden Halo-
genide wurde auf benzylische Verbindungen gelegt. Dennoch wurde auch die Umsetzung von reaktionstra-
gen Ausgangsverbindungen betrachtet. Limitierend fur die Uberflihrung in den PilotmaBstab war in erster
Linie die Verflgbarkeit der entsprechenden organischen Halogenide. Zwischen Labor- und Pilotreaktor liegt
ein Scale-Up-Faktor von 33. Dieser Faktor wurde auch firr den Flussratenvergleich beider Reaktoren heran-
gezogen. Flr die Synthese zinkorganischer Verbindungen im PilotmaBstab wurde ein Aufbau bestehend aus
zwei Modulen (Unteres Modul M1, oberes Modul M2) eingesetzt. Beide Module kénnen, analog zum La-
borreaktor, unabhédngig voneinander temperiert werden. Die maximale Forderleistung der verwendeten
Pumpe betragt 300 ml/min (18 I/h).

Wie in den Laborsynthesen auch, wurden die ersten Pilotierungssynthesen mithilfe der mechanischen Akti-
vierung durchgefihrt, was zum Erhalt vergleichbarer Resultate flihrte. Im Falle reaktiver organischer Halo-
genide, wie sie Benzylbromid und Allyloromid darstellen, genlgte die rein mechanische Aktivierung fir
einen Reaktionsstart und vollstandigen Umsatz des entsprechenden Ausgangsmaterials. Wurden jedoch
weniger reaktive Verbindungen eingesetzt, wie beispielsweise 2-Chlorbenzylchlorid, so wurde ein schwa-
cher Reaktionsstart in Kombination mit einem schleppend steigenden Umsatz beobachtet. Die chemische
Aktivierung der Zn-Packung fuhrte hingegen zu einem ausgepragten Reaktionsstart und einem vollstandi-
gen Umsatz des organischen Halogenids. Im Falle der Pilotierungssynthesen lieferte die chemische Aktivie-

rung die ebenfalls effizientere Aktivierungsmethode, weshalb sie als Standard-Aktivierungsmethode
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gewahlt wurde. Die Synthesen wurden mit dem Ziel eines vollstandigen RX-Umsatzes und einer maximalen
RZnX-Ausbeute bei maximalem Durchsatz durchgefiihrt. Die kontinuierliche Betriebsweise ist fir die Uber-
prifung verschiedener Parameterkombinationen pradestiniert, da innerhalb einer Synthese verschiedene
Parameter untersucht werden kénnen. Dies soll anhand der nachfolgenden Abbildung verstandlich gemacht
werden. Abbildung 100 zeigt die Umsetzung einer 0,5 M Benzylbromid-Losung in THF bei einer Thermos-
tatbadtemperatur von 40 °C fUr das untere wie auch obere Reaktormodul. Die Synthese wurde bei verschie-
denen Flussraten durchgefiihrt, um deren Einfluss auf Umsatz und Ausbeute beurteilen sowie den maxima-
len Durchsatz identifizieren zu kénnen. Die in der Abbildung aufgezeigten Temperaturen stellen jeweils
Mittelwerte dar. Innerhalb eines Reaktormoduls (M) existieren zwei Bereiche (unten= U, oben= 0), an denen
die Temperatur wahrend der Synthese aufgezeichnet wurde. Somit standen im Falle des verwendeten Pilot-
reaktors bestehend aus zwei Modulen vier Temperaturbereiche fir die Reaktionsverfolgung zur Verfligung.
Ein Bereich befand sich jeweils im unteren, der andere im oberen Teil eines jeden Moduls (M1-U, M1-0,
M2-U, M2-0). Die Temperatur-Mittelwerte der Module ergeben sich aus insgesamt sechs Einzelmessungen,
deren Thermoelemente entlang des Ringspalts auf gleicher Hohe im Zn-Bett positioniert sind. Der Mittelwert
der Thermostatbadtemperatur wurde fir jedes Modul aus der Temperatur des einstromenden und des aus-
stromenden Warmetauschermediums berechnet. Um die Abhangigkeit des Umsatzes (X) und der Ausbeute
(Y) von der Flussrate besser beurteilen zu kénnen, finden sich beide Werte in der Abbildung wieder. Die
Probenentnahme erfolgte mindestens nach dem dreifachen Verstreichen der Verweilzeit nach Flussratenan-

derung, damit ein stationarer Zustand des Systems gewahrleistet werden konnte.
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Abbildung 100: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M BenzylZnBr in THF (P1) bei verschiedenen Flussraten,
Pilotreaktor.

Der Reaktor wurde mit einer niedrigen Flussrate von 50,0 ml/min angefahren. Wahrenddessen wurde an-

hand der stark steigenden Temperatur (M1-U) zu Beginn der Synthese ein ausgepragter Reaktionsstart
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beobachtet. Der Temperaturverlauf zeigt, dass der GroBteil der Reaktion wie zu erwarten im unteren Teil
des Pilotreaktors ablief. M1-O zeigte eine nur geringe Differenz zur Thermostatbadtemperatur von 40 °C,
wahrend M2-U und M2-0 nahezu bei Thermostatbadtemperatur verliefen. Die meiste Warme wurde dem-
nach im Bereich von M1-U freigesetzt. Die Probe, die innerhalb dieser Parameter entnommen wurde, lieferte
einen vollstandigen Umsatz des organischen Halogenids und eine Ausbeute an Benzylzinkbromid von 97
%. Im Anschluss wurde die Flussrate sukzessive um 50,0 ml/min erhéht. Durch den Abfall von M1-U und
den Anstieg von M1-0 bzw. M2-U ist zu erkennen, dass die Reaktion mit steigender Flussrate zunehmend
in den oberen Reaktorbereich verlagert wurde. Die Erhdhung der Flussrate zeigte keinen Einfluss auf den
Umsatz des Ausgangsmaterials, dieser verblieb wahrend der gesamten Synthese bei 100 %. Im Falle der
Ausbeute ist zunachst ein leichtes Absinken mit steigender Flussrate zu erkennen. Bei der gréBten unter-
suchten Flussrate von 300 ml/min, was einer Verweilzeit von 1,5 min entspricht, konnte eine Ausbeute von
durchschnittlich 93 % nachgewiesen werden (P1, Tabelle 19). Die verwendeten Parameter begunstigten die
BenzylZnBr-Bildungsreaktion, wahrend die ungewlnschte Wurtz-Kupplungsreaktion weitestgehend unter-
drickt wurde. Mit steigender Flussrate wurde zwar eine Zunahme der Bibenzyl-Konzentration beobachtet,
diese konnte aber unter einen Wert von 0,03 mol/l gehalten werden. Fur die groBte untersuchte Flussrate
von 300 ml/min (VWZ= 1,5 min) wurde die Bibenzyl-Konzentration mit einem Durchschnittswert von
0,02 mol/l bestimmt, was dem Wert der Laborsynthese bei vergleichbarer Verweilzeit (VWZ= 1,3 min) ent-
spricht. Das Beispiel zeigt, dass mithilfe der kontinuierlichen Prozessierung und dem hier gezeigten Reak-
torsystem innerhalb einer Synthese sehr leicht verschiedene Parameter ausgetestet werden kénnen. In Kom-
bination mit den Parametern, die in den Laborsynthesen evaluiert wurden, erleichterte dies die Optimierung
der Pilotsynthesen deutlich. Dieses prinzipielle Vorgehen wurde auch in den darauffolgend durchgefthrten
Synthesen angewandst. In Tabelle 19 sind die im PilotmalBstab hergestellten zinkorganischen Verbindungen
aufgelistet. Die Umsatz- und Ausbeutebestimmung erfolgten analog zu den Laborsynthesen. Die jeweiligen
organischen Halogenide wurden als 0,5 M Losung im entsprechend angegebenen Lésemittel eingesetzt.

Die Synthesen P2 und P4 wurden von Kai Dahms im Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgefihrt.

Tabelle 19: Optimierte Reaktionsbedingungen fur die kontinuierliche Synthese ausgewahlter RZnX-Verbindungen im
PilotmalBstab, Startmaterial 0,5 mol/l.

Flussrate VWZ Temperatur TT X  Konz. Y

# RZnX M min - [min] [°C] (%] [moll] [%]
ZnBr
P1 THE 300 15 40 100 046 93
@Cmr THE 200 23 10/20 100 047 94
P2
AN THE  300° 15 5/20 100 044 89

Zncl
P3 Q\ THF 50 9,0 55 100 0,49 98
cl
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Flussrate VWZ Temperatur TT X  Konz. Y
[ml/min]  [min] [°C] [%] [moll] [%]

ZnCl
P4 /O/\ THF 45 10,0 64 100 049 98
Ci
Zncl
P5 DMF 33 13,6 65 100 046 92
F

# RZnX LM

S THF 200 2.3 25 100 0,44 88
P6

ZnBr THF 752 6,0 25 100 0,38 77
P7 N THF 110 4,1 60 100 0,47 95

P8 H‘\D/\Q THF 110 41 40 na. 0,44 88

4@ Vergleich zur Laborsynthese

Aufgrund der hohen freigesetzten Warme bei der 2-Cyanobenzylzinkbromid-Synthese (P2) wurde, abwei-
chend zu der entsprechenden Laborsynthese, die Thermostatbadtemperatur im unteren Reaktormodul re-
duziert. Anhand des Temperaturverlaufs in Abbildung 1017 ist eine starke Warmefreisetzung wahrend der

Bildungsreaktion zu erkennen.
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Abbildung 101: Temperaturverlauf fur die Synthese von 0,5 M 2-CyanobenzylZnBr in THF (P2) bei verschiedenen Fluss-
raten, Pilotreaktor.

Unabhangig von der Flussrate, konnte ein vollstandiger Edukt-Umsatz wahrend der gesamten Synthese
nachgewiesen werden. Die Erhéhung der Flussrate fihrte zunachst zum Anstieg der Zinkorganyl-Ausbeute.
Die hochste Ausbeute wurde allerdings bei einer Flussrate von 200 ml/min (VWZ= 2,3 min) mit einem Durch-
schnittswert von 94 % nachgewiesen, wie anhand von Abbildung 107 zu sehen ist. Eine weitere Flussra-
tensteigerung auBerte sich in einer niedrigeren Ausbeute, wenngleich ein nach wie vor vollstandiger Umsatz
des organischen Halogendies nachgewiesen wurde. Bei der maximal untersuchten Flussrate von 300 ml/min
(VWZ= 1,4 min), welche eine vergleichbare Verweilzeit zur entsprechenden Laborsynthese lieferte, wurde
eine Ausbeute von 88 % ermittelt. Die entsprechende Laborsynthese erreichte bei einer vergleichbaren
Verweilzeit eine hdhere Ausbeute an Zinkorganyl (Y= 94 %). Es ist davon auszugehen, dass durch die hohe
Warmeentwicklung die Wurtz-Kupplungsreaktion beglnstigt wurde, was mithilfe der GC-Analyse allerdings
nicht nachzuweisen war. Trotz der Reduktion der Thermostatbadtemperatur im unteren Reaktormodul von
10 °C auf 5 °C war kein Absinken der Temperaturen in M1-U zu erkennen. Die Differenz zwischen Ther-
mostatbadtemperatur und im Pilotreaktor gemessener Temperatur betrug flr die hochste untersuchte Fluss-
rate knapp 55 °C. Hinsichtlich dieser groBen Temperaturdifferenz und folglich hohen Warmefreisetzung ist
eine ausgepragte Wurtz-Kupplungsreaktion nicht auszuschlieBen. Des Weiteren wurde im Laufe der Syn-
these eine starke Lochbildung in der Zn-Packung beobachtet (Abbildung 259 in Abschnitt 11 Anhang). Die
Kapillaren, die sich im Zn-Bett befinden und mithilfe des Unwuchtmotors in Vibration versetzt wurden,
konnten die entstehenden Hohlraume nicht vollstandig verschlieBen. Durch die so entstehenden Licken in
der Zink-Packung ist ebenfalls von einer Beglinstigung der ungewlinschten Wurtz-Kupplung auszugehen.
Die einfach halogenierten Benzylchloride (P3-P5) konnten mit sehr hohen Ausbeuten umgesetzt werden,
wenngleich aufgrund deren verhaltnismaBig geringen Reaktivitat hohe Verweilzeiten und Thermostatbad-

temperaturen fir einen vollstandigen Umsatz des Ausgangsmaterials bei optimierten Bedingungen genutzt
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wurden. Die Umsetzung von 2-Chlorbenzylchlorid (P3) zum entsprechenden Zinkorganyl wurde bei einer
konstanten Thermostatbadtemperatur und steigenden Flussraten untersucht. Anhand von Abbildung 102
ist ersichtlich, dass die Warmefreisetzung deutlich geringer ausfallt als bei der zuvor beschriebenen 2-Cyano-
benzylZnBr-Synthese. Die meiste Warme wurde nicht wie Gblich im untersten Reaktorbereich M1-U, sondern
im darUberliegenden Bereich M1-O freigesetzt. Mit steigender Flussrate ist ein Absinken von M1-U zu er-
kennen, sodass bereits ab einer Flussrate von 75 ml/min eine Unterschreitung der Thermostatbadtemperatur
beobachtet wurde. Aufgrund einer fehlenden Vortemperierung ist dies vermutlich auf die kalt einstromende
Eduktlésung zurlickzufiihren. M1-U folgt dabei entgegengesetzt der stufenférmigen Flussratenerhéhung.
Der GroBteil der Reaktion schien im Falle der 2-ChlorbenzylZnCl-Synthese im oberen Bereich des unteren

Reaktormoduls (M1-0) abzulaufen.
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Abbildung 102: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 2-ChlorbenzylZnCl in THF (P3) bei verschiedenen Fluss-
raten, Pilotreaktor.

Die erste Parametereinstellung nach Anfahren des Reaktors (50 ml/min) lieferte bereits in der ersten Probe
einen vollstandigen Umsatz des organischen Halogenids. Die Ausbeute zeigte aber erst ab der zweiten Probe
eine ausreichende Stabilitat. Es ist davon auszugehen, dass sich das System zum Zeitpunkt der ersten Pro-
benahme noch nicht in einem stationdren Zustand befand, die erste Ausbeutebestimmung (Y= 94 %) er-
folgte nach dem zweifachen Verstreichen der Verweilzeit. Mit Erhdhung der Flussrate wurde ein Abfall in
Umsatz sowie Ausbeute festgestellt. Die Erhéhung der Flussrate flhrte zu einer Verweilzeit, die fir das
Erreichen eines vollstandigen Umsatzes unzureichend war. Die optimalen Betriebsparameter der 2-Chlor-
benzylZnCl-Synthese liegen daher bei einer Thermostatbadtemperatur von 55 °C und einer Flussrate von
50,0 ml/min. Eine Durchsatzsteigerung war in der 2-ChlorbenzylZnCl-Synthese nicht erfolgreich. Die Erhé-
hung der Thermostatbadtemperatur konnte jedoch eine Steigerung der Flussrate unter Beibehaltung eines
vollstandigen Umsatzes kompensieren. Die geringere Reaktivitat von 4-Chlorbenzylchlorid (P4) wurde mit

einer Erhdhung der Verweilzeit und der Thermostatbadtemperatur auf 64 °C ausgeglichen. Wahrend der
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Synthese wurde keine nennenswerte Warmefreisetzung beobachtet, was eine Thermostatbadtemperatur
nahe am Siedepunkt von THF erlaubte. Mithilfe einer Verweilzeit von 10,0 min wurde so ein vollstandiger
Umsatz des organischen Halogenids und eine exzellente Ausbeute von 98 % nachgewiesen. Bei Beibehal-
tung der Thermostatbadtemperatur fihrte die Erhéhung der Flussrate infolge einer Umsatz- und Ausbeute-
Abnahme zu einer sinkenden Produktqualitat. Fir die Synthese von 4-Fluorbenzylzinkchlorid (P5) wurde wie
in der entsprechenden Laborsynthese auf das polarere DMF als Lésemittel zurlickgegriffen. Die hohere Sie-
detemperatur von DMF erlaubte eine Thermostatbadtemperatur von 65 °C. Ein vollstandiger Umsatz des
Ausgangsmaterials wurde bei einer Verweilzeit von 13,6 min nachgewiesen, das entsprechende zinkorga-
nische Halogenid konnte mit einer Ausbeute von durchschnittlich 92 % synthetisiert werden. Die in P6
aufgezeigte Allylzinkbromid-Synthese wurde bei einer konstanten Thermostatbadtemperatur und verschie-
denen Flussraten untersucht. Die Aktivierung der Zink-Packung erfolgte auf rein mechanische Weise. In

Abbildung 103 ist der Temperaturverlauf der Synthese sowie die Ergebnisse flir Umsatz und Ausbeute auf-

gezeigt.
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Abbildung 103: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M AllylZnBr in THF (P6) bei verschiedenen Flussraten, Pilot-
reaktor.

Beim Anfahren des Reaktors mit der organischen Halogenid-Lésung wurde ein intensiver Reaktionsstart
beobachtet, was die Reaktivitat des Ausgangsmaterials unterstreicht. Bei Flussraten bis 200 ml/min wurde
der GroBteil der Reaktion im untersten Reaktorbereich lokalisiert, was anhand der aufgezeichneten Tempe-
ratur von M1-U nachvollzogen werden kann. Mit jeder Flussratenerhéhung ist ein Anstieg in M1-O zu er-
kennen, der Reaktionsbereich wurde zunehmend in den oberen Bereich des unteren Reaktormoduls ver-
schoben. Ab 250 ml/min fand der GroBteil der Umsetzungsreaktion schlieBlich im Bereich M1-O statt. Bei
jeder untersuchten Flussrate wurde ein vollstandiger Edukt-Umsatz nachgewiesen, die Ausbeute zeigte al-

lerdings mitunter groBe Schwankungen. In den ersten beiden Proben, die bei einer Flussrate von 50 ml/min
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und 100 ml/min (VWZ= 9,0 und 4,5 min) entnommen wurden, wurde eine Ausbeute unterhalb von 80 %
nachgewiesen. Die entsprechende Laborsynthese (515, Tabelle 16) lieferte bei einer vergleichbaren Verweil-
zeit eine AllylZnBr-Ausbeute von 87 %. Die niedrigen AllylZnBr-Ausbeuten in den ersten beiden Parameter-
einstellungen in Kombination mit keiner nennenswert hohen 1,5-Hexadien-Bildung von maximal 0,03 mol/I
sind vermutlich auf die Aktivierungsmethode zurlickzufihren. Die Aktivierung der Zink-Packung wurde mit-
hilfe der mechanischen Aktivierung durchgefihrt, welche nicht in der Lage ist, Feuchtigkeit aus dem System
zu entfernen, was die chemische Aktivierung durchaus ermdglicht. Zu Beginn der Synthese war vermutlich
noch Feuchtigkeit im System vorhanden, die eine ungewollte Weiterreaktion des frisch hergestellten Al-
lylZnBr und somit einen Ausbeuteverlust verursachte. Im weiteren Verlauf der Synthese wurde die Feuchtig-
keit allerdings durch das Zinkorganyl aus dem System entfernt. Eine Erhohung auf 150 ml/min fiihrte zum
Anstieg der Ausbeute auf knapp 84 %. Wahrend eine Flussrate von 200 und 250 ml/min vergleichbare und
zusatzlich auch stabile Ausbeuten von ca. 88 % lieferte, sind bei 300 ml/min groBe Differenzen in der
Ausbeute erkennbar. Die grote untersuchte Flussrate ermoglichte diesbeziglich keine ausreichend stabile
Synthese von AllylZnBr. Die flr die Synthese optimale Flussrate lag bei 200 ml/min, dort wurde eine hohe
Zinkorganyl-Ausbeute (88 %) mit einem hohen Durchsatz kombiniert. Verglichen mit der Laborsynthese
konnte eine vergleichbare Ausbeute (Pilot= 88 %, Labor= 87 %) bei einer deutlich niedrigeren Verweilzeit
und somit bei einem deutlich héheren Durchsatz erreicht werden. Die Synthese von n-Butylzinkiodid (P7)
wurde mit identischen Parametern wie die Laborsynthese durchgefihrt. Flr den Erhalt eines vollstandigen
Edukt-Umsatzes war eine Thermostatbadtemperatur von 60 °C notwendig. Die durch die Reaktion freige-
setzte Warme war gering, sodass ein Uberschreiten der Losemittel-Siedetemperatur nicht beobachtet
wurde. Die mithilfe des Pilotreaktors erzielte Ausbeute von 95 % kann als sehr gut beurteilt werden. Die
Synthese des Reformatsky-Reagenzes (P8) lieferte bei einer vergleichbaren Verweilzeit und einer identischen
Thermostatbadtemperatur zur Laborsynthese eine Ausbeute von 88 %. Die Ausbeute lag somit geringfligig
niedriger als die vergleichbare Umsetzung im Laborreaktor.

Wie in den Laborsynthesen auch, wurde mithilfe des Pilotreaktors zusatzlich die Umsetzung einer héheren
Ausgangskonzentration untersucht. Aus diesem Grund wurde die Synthese einer 1,5 M Benzylzinkbromid-
Losung (PH1) durchgefihrt. Die Synthese erfolgte bei zwei verschiedenen Flussraten und Thermostatbad-
temperaturen. Der Temperaturverlauf wie auch die Ergebnisse fir Umsatz und Ausbeute sind in Abbildung
104 zu finden.
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Abbildung 104: Temperaturverlauf fir die Synthese von 1,5 M BenzylZnBr in THF (PH1) bei zwei verschiedenen Flussra-
ten, Pilotreaktor.

Im Vergleich zur 0,5 M Benzylbromid-Lésung wurde fir die Umsetzung der hoheren Ausgangskonzentration
eine niedrigere Thermostatbadtemperatur und Flussrate verwendet, um eine ausreichende Ableitung der
freigesetzten Warme zu gewahrleisten und die Wahrscheinlichkeit der Wurtz-Kopplung zu verringern. Eine
Flussrate von 50 ml/min, was einer Verweilzeit von 9,0 min entspricht, flihrte bereits zu einem starken
Temperaturanstieg im unteren Bereich des ersten Reaktormoduls (M1-U). Der Umsatz des organischen Ha-
logenids war mit diesen Parametern vollstandig, die Ausbeute wurde mit einem Durchschnittswert von
97 % nachgewiesen. Die Reduktion der Thermostatbadtemperatur auf 20 °C unter Beibehaltung der Fluss-
rate fUhrte zu keiner nennenswerten Anderung in Umsatz und Ausbeute. Die Erhohung der Flussrate auf
75 ml/min (VWZ= 6,0 min) lieferte zwar einen nach wie vor vollstdndigen Umsatz, allerdings ist eine Ab-
nahme der Ausbeute mit jeder Probe zu erkennen. Die zuverlassigeren Ergebnisse wurden mit der ersten

Parametereinstellung (Tabelle 20) erreicht.

Tabelle 20: Optimierte Reaktionsbedingungen flr die kontinuierliche Synthese von 1,5 M BenzylZnBr im PilotmaBstab,
Startmaterial 1,5 mol/l.

Flussrate VWZ Temperatur TT X  Konz. Y
[ml/min]  [min] [°C] (%] [moll] [%]

ZnBr
PH1 ©/\ THF 50 9,0 30 100 1,45 97

Die ungewlnschte Wurtz-Kupplungsreaktion konnte weitgehend unterdriickt werden. Beim Start der Re-

# RZnX LM

aktion wurde mit 0,015 mol/l die groBte Konzentration an Bibenzyl nachgewiesen. Im Verlauf der Synthese

121



wurde allerdings eine Abnahme des Wurtz-Kupplungsproduktes festgestellt. Ab der dritten Probe wurde
eine vergleichsweise gleichmaBige Bildung von Bibenzyl beobachtet, die sich bei maximal 0,01 mol/l be-
wegte. Bezogen auf die Gesamtkonzentration von 1,5 mol/l war die Neigung zur Wurtz-Kupplung gering,
was wiederum in einer hohen Selektivitat der BenzylZnBr-Bildung resultierte. Die Umsetzung einer
1,5 M Benzylbromid-Lésung beweist, dass mithilfe des Pilotreaktors ebenfalls hohere Konzentrationen an
organischem Halogenid umgesetzt werden kénnen. Dabei wurden exzellente Ausbeuten an BenzylZnBr bei
einer niedrigen Flussrate erhalten. Die Umsetzung einer 2,0 M Benzylbromid-Lésung wurde nicht unter-
sucht. Durch weitere Reduktion der Thermostatbadtemperatur sollte eine erfolgreiche Umsetzung jedoch

maoglich sein.

Ziel war es fir jede Synthese die optimalen Betriebsparameter, bestehend aus Flussrate respektive Verweil-
zeit und Thermostatbadtemperatur mithilfe des Laborreaktors zu identifizieren, bei denen ein vollstandiger
Umsatz des organischen Halogenids sowie eine maglichst hohe RZnX-Ausbeute nachgewiesen wurden. Die
ermittelten Parameter sollten den Pilotsynthesen als Orientierungspunkte dienen, was die Pilotierungssyn-
thesen beschleunigen und deren Materialverbrauch reduzieren sollte. Daher wird im nachfolgenden die
Vergleichbarkeit zwischen den Labor- und Pilotsynthesen gezeigt. Der Umsatz wird nicht aufgefihrt, da er
in allen Synthesen, sowohl im Labor- wie auch im Pilotreaktor, vollstdndig war. Zusatzlich wird jedoch die

Produktivitat P aufgelistet, in der die Ausbeute der zinkorganischen Verbindung berUcksichtigt wurde.

Tabelle 21: Vergleich der Umsetzung im Labor- und Pilotreaktor fir 0,5 M organisches Halogenid.

Laborreaktor Pilotreaktor
Y - VW7 Temp%eTratur v p VW7 Temp%eTratur v P
\ [o) 1 [o)
[min] °C] [%] [g/h] | [min] [°C] [%] [g/h]
1,3 40 93 66 1,5 40 93 1979
ZnBr
S1-P1 @f\
2,28 30 98 125 | 9,0° 30 97 1,0
_— 1,5 5/20 89 2070
S5-P2 ©C 1,4 40 95 67
a 2,3 10/20 94 1474
ZnCl
S8-P3 8,7 55 99 10 9,0 55 98 333
Cl
ZnCl
S9-P4 10,0 64 94 8 10,0 64 98 300
Cl
S11- ZnCl
13,0 65 89 6 13,6 65 92 191
P5 .
6,5 25 87 10 6,0 25 77 323
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Laborreaktor Pilotreaktor
Y - VW7 Tem;ﬁratur v p VW7 Tempﬁratur v p
. o ; 0
[min] [°C] [%] [g/h] | [min] [°C] (%] [g/h]
S15-
o6 AN - 2,3 25 88 984
S19-
o N N 4,0 60 96 23 | 41 60 95 782
S22-
b u/\© 4,0 40 90 26 4.1 40 88 855

41,5 M BenzylZnBr-Synthese, Laborreaktor

1,5M BenzylZnBr-Synthese, Pilotreaktor

Vergleicht man die Laborsynthesen mit den Pilotsynthesen, so zeigt sich, dass in den meisten Fallen bei
vergleichbaren Verweilzeiten und Thermostatbadtemperaturen ahnliche Ausbeuten an Zinkorganyl erzielt
wurden. Die Benzylzinkbromid-Synthese lieferte fir den 0,5 M Ansatz sowohl flr den Labor- als auch fir
den Pilotreaktor hohe Ausbeuten, die bei vergleichbaren Parametern eine sehr gute Ubereinstimmung auf-
zeigen. In der 1,5 M Benzylbromid-Umsetzung musste im Falle der Pilotsynthese bei identischer Thermos-
tatbadtemperatur eine héhere Verweilzeit gewahlt werden, da ansonsten die ausreichende Abfuhr der frei-
gesetzten Warme nicht mehr gewahrleistet werden konnte (Vergleich Abbildung 98 mit Abbildung 104).
Nichtsdestotrotz konnte in beiden Synthesen eine auBerordentlich hohe Ausbeute an Benzylzinkbromid
nachgewiesen werden. Aufgrund der Flussratenlimitierung, bedingt durch die davon abhangige Warmefrei-
setzung, ist die Produktivitat der Pilotsynthese im Falle der hoheren Ausgangskonzentration trotz sehr hoher
Zinkorganyl-Ausbeuten nicht hoher als im entsprechenden 0,5 M Ansatz. Die Thermostatbadtemperatur
musste lediglich in der Pilotsynthese von 2-CyanobenzylZnBr fiir das untere Reaktormodul reduziert werden,
um eine ausreichende Abfuhr der freigesetzten Warme zu erzielen und ein Uberschreiten der Losemittel-
Siedetemperatur zu verhindern. Die hohe Warmefreisetzung in Kombination mit einer ausgepragten Loch-
bildung in der Zink-Packung flhrten vermutlich zur verstarkten Wurtz-Kupplungsreaktion, was sich letztlich
in einer niedrigeren Ausbeute an Zinkorganyl verglichen mit der Laborsynthese bei vergleichbarer Verweilzeit
auBerte. Die Pilotsynthese lieferte bei einer héheren Verweilzeit von 2,3 min die gréBte Ausbeute an Zin-
korganyl, die in sehr guter Ubereinstimmung mit der entsprechenden Laborsynthese steht. Im Falle der 2-
CyanobenzylZnBr-Synthese konnte die Pilotsynthese nur bei hoherer Verweilzeit eine vergleichbare Zinkor-
ganyl-Ausbeute liefern. In der Laborsynthese wurde zudem erfolgreich eine Verweilzeit von weniger als
einer Minute (0,87 min) untersucht (Abbildung 88). Diese Einstellung konnte allerdings nicht auf den Pilot-
reaktor Ubertragen werden, da dies das Maximum der Pumpe Uberstieg. Eine weitere Auffalligkeit stellt die
AllylZnBr-Synthese dar. Eine vergleichbare Ausbeute in beiden Synthesen konnte nur mithilfe einer unter-
schiedlichen Verweilzeit erreicht werden. Wahrend im Pilotreaktor eine Verweilzeit von 2,3 min eine Al-
lylZnBr-Ausbeute von 88 % lieferte, wurde im Laborreaktor fir den Erhalt einer ahnlichen Ausbeute von

87 % eine deutlich héhere Verweilzeit von 6,5 min bendtigt. Eine flr den Pilotreaktor vergleichbare
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Verweilzeit von 6,0 min lieferte eine niedrigere Zinkorganyl-Ausbeute von 77 %. Im Laborreaktor wurde
folglich eine deutlich langere Verweilzeit bendtigt, um das Wurtz-Kupplungsprodukt auf ein Minimum zu
reduzieren und die Ausbeute in einen zufriedenstellenden Bereich zu bringen. Wurde hingegen die Verweil-
zeit reduziert, so konnte ein Absinken der AllylZnBr-Ausbeute infolge einer zunehmenden Wurtz-Kupp-
lungsreaktion beobachtet werden. Die im Pilotreaktor durchgefiihrte Synthese zeigte ein gegenteiliges Ver-
halten. Eine Reduktion der Verweilzeit flihrte zur steigenden AllylZnBr-Ausbeute als Folge einer schwinden-
den Wurtz-Kupplungsproduktbildung. Eine mit der Laborsynthese vergleichbaren Verweilzeit fihrte im Pi-
lotreaktor somit nicht zu einer vergleichbaren Allylzinkbromid-Ausbeute. Der Grund fur dieses Verhalten ist
unklar. Neben der unterschiedlich starken Abhangigkeit der Wurtz-Produktbildung von der Verweilzeit
kdnnte moglicherweise das Probenvolumen fir die Differenz der Ausbeute verantwortlich sein. Wahrend in
den Laborsynthesen ein Probenvolumen von 1-2 ml entnommen wurde, betrug es in den Pilotsynthesen ca.
50 ml. Es ist davon auszugehen, dass die aus der Umgebungsluft stammende Feuchtigkeit und der Sauer-
stoff auf das kleinere Probenvolumen einen starkeren Einfluss austibten. In allen anderen Synthesen ist die
Differenz der Zinkorganyl-Ausbeute zwischen Labor- und Pilotsynthese gering, die Vergleichbarkeit wird als
sehr gut beurteilt. Die Laborsynthesen konnten demnach erfolgreich in der PilotmafBstab Ubertragen wer-
den.

An dieser Stelle sei nochmals auf die Ergebnisse der Verweilzeitverteilungsmessung aus Abschnitt 8.1.3
hingewiesen. Die Untersuchungen haben ergeben, dass der Pilotreaktor bei einer vergleichbaren Verweilzeit
deutlich niedrigere Bodensteinzahlen als der Laborreaktor aufweist (Abbildung 75). Das MaB der Riickver-
mischung ist demnach im Pilotreaktor gréBer, was sich bezogen auf die RZnX-Synthese negativ auf die
Produktqualitdt in Folge einer hoheren Neigung zur Wurtz-Kupplungsbildung duBern sollte. Die Zinkor-
ganyl-Ausbeuten in Tabelle 21 zeigen jedoch, dass dies nicht der Fall ist. In einigen Synthesen dominiert der
Pilotreaktor sogar gegenliber dem Laborreaktor. Des Weiteren wurde in den Pilotsynthesen auch keine sig-
nifikant hohere Wurtz-Kupplung festgestellt, wie anhand der nachfolgenden Tabelle 22 ersichtlich ist. Die
angegebenen Konzentrationen des jeweiligen Wurtz-Kupplungsproduktes stellen die Durchschnittswerte
bei den entsprechenden Syntheseparametern dar, die zum Erhalt der in Tabelle 21 gezeigten Ergebnissen

fUhrten. Da die Thermostatbadtemperatur in beiden Reaktoren identisch war, ist diese nicht aufgefihrt.

Tabelle 22: Vergleich der Wurtz-Kupplungsproduktbildung fiir die Umsetzung von 0,5 M BenzylBr und 0,5 M AllyIBr im
Labor- und Pilotreaktor.

Laborreaktor Pilotreaktor
4 RZnX VWZ  Wurtz-Kupplungsprodukt | VWZ  Wurtz-Kupplungsprodukt
[min] [mol/] [min] [mol/l]
ZnBr
S1-P1 1,3 0,02 1,5 0,02
S15P6 ", | 65 0,04 2,3 0,03
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Im Falle der BenzylZnBr-Bildung (S1-P1) zeigten beide Reaktoren eine vergleichbare Neigung zur Bibenzyl-
Bildung. Die AllylZnBr-Synthese konnte im Pilotreaktor mit einer geringeren Verweilzeit durchgefiihrt wer-
den, dennoch wurde eine niedrigere 1,5-Hexadien-Bildung beobachtet. Eine Reduktion der Verweilzeit
fUhrte im Laborreaktor zum signifikanten Anstieg der 1,5-Hexadien-Bildung (Abbildung 92). Die Schlisse,
die aus der Verweilzeitverteilungsmessung bezuglich der Nebenproduktbildung im Sinne der Wurtz-Kupp-
lung gezogen wurden, konnten nicht auf die Synthese zinkorganischer Halogenide Ubertragen werden.
Moglicherweise kommt es direkt bei Kontakt der beiden Edukte Zink und organischem Halogenid zu einer
Reaktion mit hohem Umsatz des organischen Halogenids. Nachstrdmendes organisches Halogenid wird
ebenfalls direkt mit dem im hohen Uberschuss vorliegenden Zink umgesetzt. Somit hat die héhere Riickver-
mischung im Pilotreaktor nur einen verschwindend geringen Einfluss auf die RZnX-Bildungsreaktion respek-
tive auf die Wurtz-Kupplungsreaktion.

In Tabelle 21 sind zusatzlich Werte fir die Produktivitat beider Synthesen aufgelistet. Je nach Umsatz, Aus-
beute, Flussrate und der molaren Masse der Zinkorganyle fallen diese unterschiedlich groB aus. Die héchste
Produktivitat wurde bei der Synthese von BenzylZnBr und 2-CyanobenzylZnBr erreicht. Wird die Produktivi-
tat beider Reaktoren miteinander verglichen, so ist festzustellen, dass die Steigerung vom Labor- zum Pilot-
reaktor einen Faktor von 30-36 besitzt, wobei die Synthese von AllylZnBr aufgrund der nicht vergleichbaren
Verweilzeit beider Synthesen nicht berlcksichtigt wurde. Der Faktor der Produktivitatssteigerung stimmt
somit sehr gut mit dem Scale-Up-Faktor von ca. 33 Uberein. Der Labor- und Pilotreaktor lieferte, die meisten
Synthesen betreffend, bei Verwendung vergleichbarer Parameter ebenfalls vergleichbare Ausbeuten des
entsprechenden Zinkorganyls. Dennoch wurde beobachtet, dass im Falle des Pilotreaktors die Verweilzeit
bei gleichbleibender Thermostatbadtemperatur nicht im gleichen Mafe reduziert werden konnte, wie es in
den Laborsynthesen maglich war. Die Warmeabfuhr bzw. das Uberschreiten der Losemittel-Siedetemperatur
stellten dabei eine Limitierung dar. Die Laborsynthesen ermdglichten im Vergleich niedrigere Verweilzeiten,
ohne dass die Siedetemperatur des Losemittels an den Temperaturmessstellen Uberschritten wurde. Die
nachfolgende Abbildung zeigt die Synthese des Reformatsky-Reagenzes im Labor- (522) und Pilotreaktor
(P8). Die Thermostatbadtemperatur lag in beiden Synthesen bei 40 °C, die Verweilzeit war mit 4,2 min
ebenfalls identisch. Zur Vergleichbarkeit wurde eine normierte Zeit als Darstellungsmethode gewahlt. Auf-
gezeigt ist lediglich die gemessene Temperatur im untersten Bereich beider Reaktoren (Labor= T1, Pilot=
M1-U).
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Abbildung 105: Vergleich der Synthese von 2-Benzyloxy-2-oxoethylZnBr im Labor- und Pilotreaktor (S22 vs. P8) bei
vergleichbaren Parametern.

Die Unterschiede in der gemessenen Temperatur sind schnell erkennbar. Wahrend die Laborsynthese bei
durchschnittlich 45 °C relativ stabil ablief, lag die Temperatur im Pilotreaktor um ein Vielfaches hoher. Die
Differenz zur Thermostatbadtemperatur war ca. viermal so hoch. Ein Grund fir die Differenz kénnte in der
Warmeabfuhrleistung begriindet liegen. Es zeigte sich, dass der Laborreaktor fir die Warmeabfuhr eine
Flache von 1,9 cm?/ml besitzt, wahrend der Wert fir den Pilotreaktor bei 1,4 cm?/ml liegt. Somit steht dem
Laborreaktor pro Volumen knapp 40 % mehr Flache flr die Warmeabfuhr zur Verfiigung. An dieser Stelle
sollten allerdings auch die Einstellungen der verwendeten Thermostate, im Speziellen die Volumenstrome
des Warmedlbertragungsmediums bericksichtigt werden, da diese ebenfalls Einfluss auf die Warmeabfuhr-
leistung haben und bei der Reaktorauslegung berlcksichtigt werden sollten. Ein gesicherter Grund fur die
abweichenden Temperaturverlaufe liegt in der Temperaturmessung selbst. Die Temperaturmessstellen inner-
halb des Zn-Betts sind im Labor- und Pilotreaktor nicht auf gleicher Hohe positioniert. Im Laborreaktor liegt
die erste Messstelle (T1) auf einer Hohe von 15 mm, wahrend sich die Temperaturmessstellen im Pilotreaktor
flr die unterste Position (M1-U) auf einer Héhe von 8 mm befinden. Im Falle des Pilotreaktors dringt die
unterste Messstelle tiefer in das Zink-Bett ein und liegt demnach naher am Reaktoreingang. Durch Unter-
suchungen konnte bewiesen werden, dass auch im Laborreaktor unterhalb der T1-Messstelle deutlich ho-
here Temperaturen herrschen.'® Der Scale-up kann aber dennoch als erfolgreich angesehen werden, was
anhand sehr guter Zinkorganyl-Ausbeuten und der guten Vergleichbarkeit zwischen Labor- und Pilotsynthe-

sen bewiesen wurde.
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8.3.1 Zusammenfassung der kontinuierlichen Synthese zinkorganischer Halogenide im Pilot-

mafBstab

Neben den Laborsynthesen von diversen zinkorganischen Halogeniden wurden ausgewahlte Bildungsreak-
tionen in den PilotmaBstab UGbertragen. Der Fokus lag auf der Synthese von benzylischen zinkorganischen
Halogeniden, die mithilfe des Laborreaktors bereits erfolgreich hergestellt wurden. Die Ubertragung in den
Pilotreaktor sollte eine Durchsatzsteigerung der zinkorganischen Halogenid-Synthese nach sich ziehen, da-
mit industrielle Anwendungen starker adressiert werden konnen. Fur die untersuchten Reagenzien konnte
ausnahmslos eine vollstdndige Umsetzung des organischen Halogenids nachgewiesen werden. Daflr ge-
nligte bereits eine Passage durch den mit Zink-Granulat geflllten Reaktor, was sich in niedrigen bis mode-
raten Verweilzeiten von 1,5 bis knapp 14 min auBerte. Samtliche Zinkorganyle wurden mit guten bis sehr
guten Ausbeuten hergestellt. Trotz der deutlich niedrigeren Bodensteinzahl im Pilotreaktor sind diese mit
Ausnahme von 2-CyanobenzylZnBr weitgehend mit denen der Laborsynthesen vergleichbar. Die niedrigere
Bo-Zahl resultiert aus einem hoheren MalB der Ruckvermischung gegentber dem Laborreaktor. Aufgrund
dessen bestand die Vermutung, dass sich die hdhere Rickvermischung negativ auf die RZnX-Bildung aus-
wirkt, da die Wurtz-Kupplungsproduktbildung dadurch begunstigt werden wird. Diese Vermutung konnte
allerdings nicht bestatigt werden, da mit dem Pilotreaktor ebenfalls hohe RZnX-Ausbeuten und niedrige
Wurtz-Kupplungskonzentrationen erzielt wurden. Im Falle der Pilotsynthese von 2-CyanobenzylZnBr ist die
niedrigere Ausbeute vermutlich auf eine starkere Wurtz-Kupplungsreaktion zurtickzufUhren, die jedoch
durch ausgepragte Hohlraumbildung in der Zink-Packung beglnstigt wurde. Zusatzlich zu der Umsetzung
der Standard-Konzentration von 0,5 M, konnte ebenfalls eine 1,5 M Benzylbromid-Lésung erfolgreich in
das entsprechende Zinkorganyl Gberflhrt werden. Eine moderate Flussrate von 50 ml/min (VWZ= 9,0 min)
lieferte eine Zinkorganyl-Ausbeute von 97 %. Die prinzipielle Machbarkeit der Umsetzung einer hdheren
Konzentration an organischem Halogenid konnte mithilfe des Pilotreaktors aufgezeigt werden. Der Ver-
gleich zwischen Labor- und Pilotsynthesen hat gezeigt, dass die Temperaturverlaufe beider Reaktoren nicht
vergleichbar sind. Wurden die Parameter der Laborsynthesen (Flussrate und Thermostatbadtemperatur) auf
den Pilotreaktor tbertragen, so wurde festgestellt, dass deutlich hdhere Reaktionstemperaturen, vor allem
im untersten Reaktormodul, aufgezeichnet wurden. Einerseits wurde festgestellt, dass die im Pilotreaktor
zur Verfigung stehende Warmeaustauschflache geringer als die des Laborreaktors ist, was bei Einstellung
der Thermostate fliir den Pilotreaktor berticksichtigt werden sollte. Andererseits liegt eine unterschiedliche
Positionierung der Temperaturmessstellen in beiden Reaktoren vor. Im Falle des Pilotreaktors wurden die
Temperaturen deutlich ndher am Reaktoreingang gemessen, was die hdheren Temperaturen in M1-U erklart.
Diesbezlglich sollte eine Anpassung erfolgen, sodass die Temperaturmessstellen beider Reaktorsysteme auf
einer identischen Hohe liegen. Nichtsdestotrotz ermdglichten die vorab durchgeflhrten Laborsynthesen
eine schnelle Skalierung der Zinkorganyl-Synthese. Die Parameter, die im kleinen MaBstab identifiziert wur-
den, dienten als Ausgangspunkt der durchgeflihrten Pilotsynthesen, was den Scale-up und die Findung der
fir die Pilotsynthese optimalen Betriebsparameter deutlich beschleunigte sowie vereinfachte. Die Synthesen
konnten schnell und einfach optimiert werden, was zu einem hohen MaB an Flexibilitat fihrte. Ein schneller
und einfacher Scale-up vom Labor- in den PilotmaBstab konnte somit bewiesen werden. Mit nur einem

Scale-up-Schritt konnten Durchsatze erreicht werden, die bereits industriell relevant sind. Die Pilotsynthesen
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boten zudem einen hohen Durchsatz, insbesondere fir reaktive Ausgangsstoffe. In Kombination mit den
exzellenten Ausbeuten, die wahrend der Synthese nachgewiesen wurden, ist der Pilotreaktor in der Lage,
die Synthese zinkorganischer Halogenide mit hoher Produktivitdt durchzufiihren. Bei reaktiven Ausgangs-
verbindungen, wie z.B. Benzylbromid und 2-(Brommethyl)benzonitril, ist davon auszugehen, dass sehr wahr-
scheinlich noch hohere Flussraten (> 300ml/min) maéglich sind, die allerdings mit der verwendeten Pumpe
nicht zuganglich waren. Es zeigte sich, dass die am Fraunhofer IMM entwickelte Technologie ein breites

Spektrum an verschiedenen zinkorganischen Verbindungen zuganglich macht.

8.4 Kontinuierliche Umsetzung zinkorganischer Halogenide im Labormaf-
stab

Der folgende Abschnitt widmet sich der Umsetzung der zinkorganischen Halogenide in einem zweiten Re-
aktionsschritt. Dabei wurden zwei verschiedene Reaktionstypen untersucht, die nicht katalysierte Saytzeff-
Reaktion und die Palladium-katalysierte Negishi-Kreuzkupplungsreaktion. Erstere wurde sowohl in einem
zweistufigen als auch in einem One-Pot Ansatz durchgeflihrt. Dabei wurde das reaktive Allylzinkbromid als
metallorganisches Reagenz gewahlt, welches mit verschiedenen Aldehyden und Ketonen zu sekundaren
bzw. tertiaren Homoallylalkoholen umgesetzt wurde. Die Synthese von Homoallylalkoholen stellt in der syn-
thetischen Chemie einen wichtigen Prozess dar, da die so gewonnenen Produkte als Ausgangsverbindungen
flr die Herstellung von biologisch aktiven Molekilen, wie Naturstoffen (z.B. Makrolide, Polyether-Antibio-
tika), eingesetzt werden kénnen, 1585985149153 Bej dem One-Pot Ansatz wurde das Allylbromid mit dem
entsprechenden elektrophilen Substrat in Anwesenheit von Zink umgesetzt. Das dabei gebildete kurzlebige
AllylZnBr reagiert in situ mit dem vorliegenden elektrophilen Substrat.”™* Im Falle der Negishi-Kreuzkupplung
wurde ein mit Pd-Katalysator gefillter Festbettreaktor verwendet. Die untersuchten Synthesen beschrank-
ten sich auf die Umsetzung von Benzylzinkbromid mit verschiedenen funktionalisierten organischen Halo-
geniden. Die Negishi-Kreuzkupplungsreaktion wurde als katalysierte Modelsynthese gewahlt, da der GroB-
teil der zinkorganischen Halogenide dort ihre Verwendung finden. Des Weiteren sind Kreuzkupplungsreak-
tionen mit Grignard-Reagenzien und lithiumorganischen Verbindungen stark limitiert. Ein groBer Nachteil
liegt in der Unfahigkeit eine zufriedenstellende C-C-Bindungskntpfung mit RX-Verbindungen, die ungesat-
tigte Kohlenstoff-Gruppen wie Aryle, Alkene und Alkine enthalten, einzugehen.®' Die Pd-katalysierte Kreuz-
kupplungsreaktion unter Verwendung von zinkorganischen Reagenzien und elektrophilen Substraten ist
jedoch in der Lage, auf beiden Seiten der Reaktionspartner entsprechende ungesattigte Gruppen effizient
einzubringen. 36

AllylZnBr und BenzylZnBr wurden auBerdem ausgewahlt, da einerseits die daflir bendtigten Ausgangsver-
bindungen gut verfligbar sind und die Herstellung der reaktiven Intermediate mithilfe des kontinuierlichen
RZnX-Laborreaktors einfach und in groBen Mengen zuganglich ist. Andererseits kommt es bei der Herstel-
lung der entsprechenden Mg- oder Li- basierten Verbindungen zu einer ausgepragten Bildung des Ho-
mokupplungsproduktes, was die Produktqualitat mindert und die Weiterreaktion in einer Folgeumsetzung
erschwert. Die entsprechenden Mg- und Li-Gegenstucke sind somit nur eingeschrankt zuganglich und mit-
unter in deren Herstellung sowie Handhabung herausfordernd.’''® Die geringere Reaktivitat der zinkorga-

nischen Verbindungen fihrt hingegen zu einer leichteren Einsetzbarkeit in Umsetzungsreaktionen, was
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Allyl- und Benzylzinkbromid zu leicht zugadnglichen Lieferanten von Allyl- und Benzyl-Nucleophilen
macht.”®16 Allylzinkbromid stellt zusatzlich eine extrem nitzliche Zwischenverbindung in der synthetischen
Chemie dar, da es eine hohe Reaktivitat zeigt und dennoch mit einer breiten Anzahl an funktionellen Grup-
pen wie Ester- und Cyanogruppen kompatibel ist.”® Benzylische Organometallverbindungen stellen wiede-
rum wichtige Zwischenverbindungen bei der Synthese von polyfunktionellen Molekilen in pharmazeuti-
schen Erzeugnissen dar.'"®

Die fur die zweistufigen Umsetzungsreaktionen benétigten zinkorganischen Verbindungen wurden allesamt
mit dem vom Fraunhofer IMM entwickelten Reaktorsystem kontinuierlich sowie nach Bedarf hergestellt und
anschlieBend im zweiten Reaktionsschritt umgesetzt. Die vorgestellte Arbeit soll eine schnelle und zeitnahe
Umsetzung von zinkorganischen Verbindungen aufzeigen, mit dem Ziel, Lagerzeiten der reaktiven Interme-
diate durch eine direkt angeschlossene Umsetzungsreaktion zu reduzieren oder im Falle der One-Pot Syn-
thesen ganzlich zu vermeiden. So sollen einerseits Konzentrationsverluste der reaktiven Intermediate infolge
einer ungewlnschten Weiterreaktion der Zinkorganyle durch beispielsweise Hydrolyse, Oxidation oder einer
Eliminierung auf ein Minimum reduziert werden. Andererseits soll ein zu jedem Zeitpunkt kleines Volumen
an reaktivem Intermediat einen positiven Beitrag zur Prozesssicherheit liefern. Das Volumen der zinkorgani-
schen Verbindung sollte so klein und dessen Lagerung so kurz wie moglich ausfallen. Dies ist insbesondere
bei der Skalierung der Umsetzung in groBere MaBstabe von Bedeutung. Es wurde bereits bewiesen, dass
die Synthese von hochkonzentrierten zinkorganischen Reagenzien, deren Konzentration weit oberhalb der
Ublicherweise erhaltlichen Konzentration liegt, machbar ist. Darauf aufbauend soll auch die Umsetzung
derart hoch konzentrierter RZnX-Losungen beleuchtet werden. Im Fokus samtlicher Umsetzungsreaktionen
stand der Beweis der prinzipiellen Machbarkeit einer kontinuierlichen Zinkorganyl-Umsetzung unter kataly-
sierten wie auch nicht katalysierten Bedingungen, bei der nur ein einziger Durchlauf mit niedriger Verweil-
zeit durch den entsprechenden Reaktor genligt, um einen vollstandigen Umsatz verschiedener elektrophiler
Substrate zu erreichen. Die Arbeit soll die effiziente Herstellung zinkorganischer Verbindungen mittels kon-
tinuierlicher Prozessfiihrung und deren chemoselektive ,,on demand”-Umsetzung zu synthetisch relevanten
Verbindungsklassen vereinen. Des Weiteren wurde eine hohe isolierte Ausbeute des entsprechenden Ziel-
produktes angestrebt, um eine hoch effiziente Synthese mit ebenso hoher Produktivitdt zu erzielen. Die

Identitat samtlicher hergestellten Verbindungen wurde mit MS- und NMR-Messungen bestatigt.
8.4.1 Zweistufige Saytzeff-Reaktion

In der zweistufigen Saytzeff-Umsetzung wurde die zinkorganische Verbindung Allylzinkbromid mit verschie-
denen elektrophilen Substraten in Form von Aldehyden und Ketonen zum entsprechenden Homoallylalko-
hol umgesetzt. Die eingesetzten Carbonylverbindungen sowie die daraus entstehenden Zielprodukte sind

in Abbildung 106 gezeigt.
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Abbildung 106: Schematische zweistufige Saytzeff-Reaktion von AllylZnBr mit verschiedenen Carbonylverbindungen
zum Erhalt von Homoallylalkoholen, Hydrolyse nicht aufgezeigt.

Die erste Stufe befasste sich mit der Herstellung einer ausreichenden Menge an AllylZnBr-Lésung, die mit
dem bereits vorgestellten RZnX-Laborreaktor durchgefihrt wurde. Daflr wurde eine 0,5 M Allyloromid-
Losung in THF eingesetzt. Die Zinkorganyl-Losung wurde in einer mit Argon geflillten sowie wasserfreien
Schraubverschlussflasche gesammelt und im Anschluss der Synthese auf deren Konzentration hin Uberprift.
Bis zur Folgeumsetzung wurde die mit Argon Uberlagerte Losung kahl und lichtgeschitzt gelagert, wobei
die Weiterreaktion so schnell wie mdéglich erfolgte, um die Lagerzeit des reaktiven Intermediates auf ein
Minimum zu reduzieren. Das elektrophile Substrat wurde separat in THF gelost, dessen Konzentration er-
folgte in Anpassung an die jeweils eingesetzte AllylZnBr-Losung. Die Umsetzung fand mit einem 1,4-fachen
Uberschuss an AllylZnBr statt. Die Umsetzungsreaktion zwischen AllylZnBr und elektrophilem Substrat
wurde in einem Kapillarreaktor (FEP-Kapillare mit 20 ml Volumen) durchgefiihrt. Der Kapillarreaktor wurde
gewahlt, da der einfache Aufbau eine schnelle Volumenanderung ermdglichte. So wurde eine flexible An-
passung der Verweilzeit an die jeweilige Synthese sichergestellt. Die Temperierung der Kapillare erfolgte
mithilfe eines Thermostatbades, in das die Kapillare eingelegt wurde. Vor der Kapillare wurde ein 1/8" T-
Stlck eingebaut, das die Vermischung der beiden Reagenzien sicherstellte. Da das elektrophile Substrat die
Unterschusskomponente darstellte, wurde zur Beurteilung der Synthese dessen Umsatz betrachtet. Da es
sich bei den elektrophilen Substraten ausnahmslos um Carbonylverbindungen handelte, wurde zur Umsatz-
bestimmung eine online IR-Messung mittels Durchflusszelle gewahlt, die direkt im Anschluss der Reaktions-
kapillare verbaut wurde. Diese Art der Messung erlaubte eine zeitnahe Rickmeldung des Elektrophil-Um-
satzes, was eine schnelle und flexible Anpassung der Parameter an die Umsetzungsreaktion gewahrleistete.
Fur die Bestimmung des Elektrophil-Umsatzes wurde keine Kalibrierreihe der Carbonylverbindung ange-
setzt, die Ausgangsldsung wurde mithilfe der IR-Durchflusszelle vermessen und die Flache unterhalb der
Carbonylbande bestimmt. Diese diente als Referenz fir die wahrend der Synthese aufgenommenen Mes-

sungen. Nach der IR-Messung wurde die Reaktionsmischung in ein gerlhrtes Gefd3 mit gesattigter

130
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Ammoniumchlorid-Losung geleitet, was ein Quenchen der Reaktionslésung und die Uberfiihrung der Zwi-
schenverbindung in das entsprechende Zielprodukt zur Folge hatte. Die anschlieBende Aufarbeitung beste-
hend aus einer Extraktion sowie die darauffolgende chromatographische Trennung lieferten letztlich das
entsprechende isolierte Zielprodukt sowie die isolierte Ausbeute. In Abbildung 107 ist der schematische

Aufbau der zweistufigen Saytzeff-Umsetzung gezeigt.
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Abbildung 107: Schematischer Aufbau der zweistufigen Saytzeff-Umsetzung, 1. Stufe= Bildung des AllylZnBr, 2.Stufe=
AllylZnBr-Umsetzung mit einem elektrophilen Substrat und anschlieBendem Quenchschritt. Reproduziert mit Genehmi-
gung aus Ref.’ Copyright 2024 American Chemical Society

Wahrend der Synthese stand ein vollstandiger Umsatz des elektrophilen Substrates im Fokus. Ferner wurde
zur Beurteilung der Umsetzung die isolierte Ausbeute des herzustellenden Zielproduktes herangezogen. Die
Konzentration der Ausgangslésungen blieb unverandert, wodurch die Thermostatbadtemperatur und die
Flussrate die EinstellgroBen darstellten, die zum Erreichen einer erfolgreichen Synthese variiert wurden. Das
Ziel der Versuchsoptimierung bestand darin, eine hohe Zielprodukt-Produktivitat und folglich eine effiziente
Synthese zu erreichen, was mit einer moglichst hohen isolierten Ausbeute an Zielprodukt in Kombination
mit einer hohen Flussrate einherging. Die Umsatzbestimmung der Unterschusskomponente wurde, wie be-
reits erwahnt, mit einer online IR-Messung durchgefihrt. Diese wurde, wenn madglich, mithilfe einer gas-
chromatographischen Messung einer in Methanol gequenchten Probe erganzt. Zusatzlich wurde das in
Folge der Reaktion nicht verbrauchte AllylZnBr mithilfe einer iodometrischen Titration bestimmt.

Die ersten Umsetzungsreaktionen wurden bei gleichbleibender Thermostatbadtemperatur aber unter-
schiedlichen Flussraten durchgefihrt. In Tabelle 23 sind die Ergebnisse der im LabormaBstab hergestellten
sekundaren sowie tertidren Homoallylalkohole zusammengefasst. Erstere wurden durch Umsetzung von
AllylZnBr mit den beiden Aldehyden 2-Chlorbenzaldeyhd und 4-Brombenzaldeyhd, letztere durch Umset-
zung mit den Ketonen Cyclohexanon und Acetophenon synthetisiert. Die angegebene Flussrate stellt die

Gesamtflussrate aus den beiden Eduktstromen (AllylZnBr und elektrophiles Substrat) dar.
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Tabelle 23: Reaktionsbedingungen und isolierte Ausbeuten fir die kontinuierliche Umsetzung von AllylZnBr mit ver-
schiedenen Aldehyden und Ketonen in einer zweistufigen Saytzeff-Reaktion, Startmaterial AllylZnBr ca. 0,38 mol/;
elektrophiles Substrat 0,25-0,28 mol/I.

# Zielorodukt Flussrate VWZ Tempﬁratur IR-Umsatz Y2  Produktivitat
P [ml/min] [min] C] (%] [%] [g/h]
Z1 O\)\/\ 10,0 2,0 25 100 96 12
72 Q)\/\ 10,0 2,0 25 100 99 13
HO /
Z3 6V 10,0 2,0 25 100 94 17
74 @W 10,0 2,0 25 100 84 10

asolierte Ausbeute

In den ersten beiden Synthesen wurde die Umsetzung von AllylZnBr mit am Ring halogenierten aromati-
schen Aldehyden (2-Chlorbenzaldehyd (Z1)und 4-Brombenzaldehyd (Z2)) untersucht, was zur Bildung von
sekundaren Homoallylalkoholen fihrte. Die tertidren Alkohole wurden durch Umsetzung mit Cyclohexanon
und Acetophenon hergestellt. In allen vier Synthesen wurde das jeweilige elektrophile Substrat bei einer
moderaten Temperatur von 25 °C und einer niedrigen Verweilzeit von 2,0 min vollstandig umgesetzt. In
diesem Zuge soll darauf hingewiesen werden, dass das Prozess-IR-Spektrometer nicht fir die Spurenanalyse
der Carbonylverbindung genutzt wurde. Eine zum Vergleich durchgeflihrte gaschromatographische Mes-
sung lieferte einen Umsatz von 98 % fir 2-Chlorbenzalydehyd und 99 % fur 4-Brombenzaldehyd. Die
Ubereinstimmung mit der IR-Messung wurde als ausreichend gut bewertet, sodass die Schnelligkeit der IR-
Messung der Genauigkeit der GC-Messung vorgezogen wurde. Mithilfe des Prozess-IR-Spektrometers
konnte somit eine zuverlassige Aussage Uber den Elektrophil-Umsatz getroffen werden. Die isolierte Aus-
beute der sekundaren Homoallylalkohole betrug 96 % bzw. 99 % und kann als Gberaus gut bewertet
werden. Ketone weisen, verglichen mit Aldehyden, eine geringere Reaktivitat in den Umsetzungsreaktionen
auf. Nichtsdestotrotz wurde unter Beibehaltung der Parameter ein vollstandiger Umsatz derselben nachge-
wiesen. Die isolierte Ausbeute von Allylcyclohexanol (Z3) betrug 94 %, die von 2-Phenylpent-4-en-2-ol (Z4)
wurde mit einem Wert von 84 % ermittelt. Der aromatische tertiare Alkohol wurde demnach mit der nied-
rigsten isolierten Ausbeute hergestellt, dennoch kann die Ausbeute als gut bewertet werden. Verluste im
Zuge der Aufreinigung und Auftrennung sind nicht auszuschlieBen. In Abbildung 108 ist der Temperatur-
verlauf wahrend der Umsetzung von AllylZnBr mit Cyclohexanon (Z3) gezeigt. Es ist deutlich zu erkennen,

dass bereits in der Mischzone (T-Mischzone), wo AllylZnBr mit dem umzusetzenden Cyclohexanon in
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Kontakt gebracht wurde, eine augenblickliche Reaktion zwischen beiden Ausgangsverbindungen stattfand.
Die Warmefreisetzung war darUber hinaus gering. Am Ausgang der Reaktionskapillare (T-Ausgang) wurde
keine Warmefreisetzung festgestellt, was den Schluss zuldsst, dass der GroBteil der Reaktion bis dahin ab-

geschlossen war.
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Abbildung 108: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von AllylZnBr mit Cyclohexanon zum Allylcyclohexanol in THF
(Z3), zweistufige Saytzeff-Reaktion.

Alle vier Zielprodukte wurden mithilfe der zweistufigen Synthese, bestehend aus dem RZnX-Laborreaktor
und dem Kapillarreaktor, ohne Probleme und mit guten bis sehr guten Ausbeuten hergestellt. Die Umset-
zung wurde zudem unter Verwendung einer hohen Flussrate durchgefiihrt, was in Kombination mit der
hohen isolierten Ausbeute zu einer hohen Produktivitat des Zielproduktes beitrug. Abhangig vom jeweils
hergestellten Zielprodukt lag diese zwischen 10 und 17 g/h, was fur den Labormalstab eine Uberaus effizi-
ente Synthese darstellte. Zum Vergleich: Die vorgestellte Arbeit von Alcazar et al. lieferte bei der Umsetzung
eines Reformatsky-Reagenzes firr den Scale-up einen Produktdurchsatz von 3,5 g/h mit einer Ausbeute von
92 %.2* Die hohe Reaktivitat von AllylZnBr und die der Aldehyde bzw. Ketone erlaubte eine schnelle und
hocheffiziente Synthese, was sich in einer hohen Produktivitat der Zielverbindung duBerte. Durch die geringe
Lagerzeit der zinkorganischen Verbindung konnte das Risiko einer Qualitatsminderung infolge ungewinsch-
ter Reaktionen wahrend der Lagerung auf ein Minimum reduziert werden. Die Kombination aus der bereits
etablierten kontinuierlichen RZnX-Synthese mit der nachgeschalteten und direkten Umsetzung der frisch

hergestellten Zinkorganyl-Losung ermoglicht eine auf Nachfrage ausgerichtete Synthese.
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8.4.2 One-Pot Saytzeff-Reaktion

Als direkter Vergleich zur vorgestellten zweistufigen Saytzeff-Umsetzung sollen die nachfolgend aufgefiihr-

ten One-Pot Synthesen dienen, die in nachfolgender Abbildung schematisch gezeigt sind.
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Abbildung 109: Schematische One-Pot Saytzeff-Reaktion von AllyIBr mit verschiedenen Carbonylverbindungen in An-
wesenheit von Zink zum Erhalt von Homoallylalkoholen, Hydrolyse nicht aufgezeigt.

Die in situ Bildung sowie Umsetzung des Zinkorganyls mit einem elektrophilen Substrat findet dabei in ein
und demselben Reaktor statt. Die One-Pot Synthese vereint somit zwei Reaktionsschritte in einem Reaktor,
was eine effiziente Nutzung des Reaktorvolumens mit sich bringt. Die One-Pot Umsetzung organometalli-
scher Verbindungen gilt als wenig erforscht, obwohl dieser Ansatz vielversprechende Anwendungsmaoglich-
keiten liefert.2829156-158 Der Vorteil dieser Synthesemethode in einem kontinuierlichen Ansatz ist der ver-
gleichsweise einfache Aufbau, da keine zusatzliche Peripherie wie weitere Pumpen, Thermostate oder Re-
aktoren bendtigt werden. Die Synthese findet in dem bereits bekannten RZnX-Laborreaktor statt. One-Pot
Synthesen koénnen eine sinnvolle Alternative zur zweistufigen Umsetzung sein, wenn die Bildung des ent-
sprechenden zinkorganischen Halogenids schwierig ist, z.B. aufgrund einer erhéhten Neigung zur Neben-
produktbildung, oder das Zinkorganyl instabil ist und leicht Eliminierungs-, Cyclisierungs- und Polymerisati-

onsreaktionen etc. eingeht.'®'%% Wie in Abschnitt 8.2.1 gezeigt wurde, treffen diese Aspekte z.T. auf die
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Synthese von AllylZnBr zu, die sehr herausfordernd sein kann, da AllylZnBr eine hohe Empfindlichkeit ge-
genliber Feuchtigkeit und Sauerstoff sowie gleichzeitig eine hohe Affinitat zur Wurtz-Kupplungsreaktion
zeigt, was sich in einer Minderung der Zinkorganyl-Konzentration auBert. Dies flihrt einerseits zur Minde-
rung der Qualitat, andererseits wird somit die Folgeumsetzung mit einem elektrophilen Substrat negativ
beeinflusst bzw. weniger ressourceneffizient.®®* Da im Falle der One-Pot Synthese das gebildete zinkorgani-
sche Halogenid kurzlebig ist und mit dem elektrophilen Substrat in situ umgesetzt wird, muss ersteres nicht
zwischengelagert werden, was die Problematik einer Qualitatsminderung durch Oxidation oder Hydrolyse
vermindert, was letztlich zur Steigerung der Produktqualitat fihren kann. Darlber hinaus besitzt AllylZnBr
aufgrund seiner hohen Reaktivitat eine hohe Affinitat zur ungewlnschten Wurtz-Homokupplung, was sich
ebenfalls in einer Qualitdtsminderung niederschlagt. Es zeigte sich, dass je nach Parameterwahl 6-10 % 1,5-
Hexadien, bezogen auf eine 0,5 M Allylbromid-Losung in THF, wahrend der Synthese entstehen kénnen.®3
Steht dem AllylZnBr mit dem elektrophilen Substrat ein zusatzlicher Reaktionspartner zur Verfligung, so
konkurrieren die Umsetzungsreaktion zum Homoallylalkohol und die der Wurtz-Homokupplung miteinan-
der. Die zuvor vorgestellte zweistufige Saytzeff-Umsetzung zeigt, dass eine Umsetzung des elektrophilen
Substrates mit AllylZnBr unter Verwendung einer niedrigen Verweilzeit moglich ist. Daher wurde die Uber-
tragung der Umsetzungsreaktion in einen One-Pot Ansatz untersucht. Vor allem bei reaktiven und Wurtz-
affinen RZnX-Bildungsreaktionen kann die One-Pot Synthese von Vorteil sein.'* In Abbildung 110 ist der

schematische Aufbau der One-Pot Synthese dargestellt.
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> 26 min
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2,0 min; 25 °C

........

0.5 M AllylBr
+ 0,28 M Elektrophil
in THF

Abbildung 110: Schematischer Aufbau der One-Pot Synthese zur in situ Umsetzung von AllylZnBr mit einem elektrophi-
len Substrat und anschlieBendem Quenchschritt. Reproduziert mit Genehmigung aus Ref.'>> Copyright 2024 American
Chemical Society

Vor der Umsetzungsreaktion wurde die Zn-Oberflache mithilfe der chemischen Aktivierung, wie sie in den
RZnX-Synthesen bereits vorgestellt und verwendet wurde, aktiviert.?* Die beiden Ausgangsverbindungen
Allylbromid (0,5 M) und das jeweilig umzusetzende elektrophile Substrat (0,28 M) wurden in einer Losung
vereint, in der THF das Losemittel darstellte. Die Konzentration des elektrophilen Substrates wurde identisch
zur zweistufigen Umsetzung gewahlt, um eine direkte Vergleichbarkeit zwischen beiden Reaktorsystemen

sicherzustellen. Im Anschluss der chemischen Aktivierung der Zn-Packung wurde die Ausgangslésung durch
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den mit aktiviertem Zink befullten Laborreaktor gepumpt. Bei einer minimalen Flussrate der Pumpe von 0,5
ml/min betragt die maximale Verweilzeit 26 min. Wurden fiir die Umsetzungsreaktion ldngere Verweilzeiten
angestrebt, so wurde das Reaktionsvolumen um eine Kapillare vergroBert, die direkt an den Reaktorausgang
angeschlossen wurde. Die Kapillare beinhaltete allerdings kein Zink und diente daher lediglich der Verweil-
zeiterhéhung der Umsetzungsreaktion, aber nicht der der RZnX-Bildungsreaktion. Die Temperierung er-
folgte mithilfe eines Thermostatbades. Die Erweiterung mittels Kapillare erlaubte eine beliebige Verweilzeit-
verldngerung, ohne die Flussrate zu dndern und so die RZnX-Bildung beeinflussen zu missen. Durch die
Zink-Nachfihrvorrichtung wurde eine theoretisch unbegrenzte Umsetzungsdauer sichergestellt. Die Um-
satzbestimmung des elektrophilen Substrates erfolgte wie in der zweistufigen Saytzeff-Synthese mithilfe der
online IR-Messung, die im Anschluss der im Reaktor ablaufenden Reaktion durchgefiihrt wurde. Daraufhin
folgte der Quenchschritt in einer gerlhrten wassrigen gesattigten Ammoniumchlorid-Lésung. Die anschlie-
Bende Aufarbeitung und chromatographische Trennung lieferten letztlich das entsprechende isolierte Ziel-
produkt, das zur Bestimmung der isolierten Ausbeute herangezogen wurde.

Neben dem vollstandigen Umsatz der beiden Ausgangsmaterialien (organisches Halogenid und elektrophi-
les Substrat) stand eine hohe isolierte Ausbeute des jeweiligen Zielproduktes im Fokus der Synthesen. Des
Weiteren wurde eine geringe Verweilzeit zum Erreichen einer hoch produktiven Synthese angestrebt. Der
Fokus lag auf der prinzipiellen Machbarkeit der Umsetzungsreaktionen. Der analytische Nachweis erfolgte
in gleicher Weise wie bereits bei der zweistufigen Saytzeff-Synthese beschrieben.

Die Umsetzungsreaktionen wurden unter Beibehaltung der Ausgangskonzentrationen, allerdings bei ver-
schiedenen Flussraten untersucht. Die Schnelligkeit der online IR-Messung erlaubte eine kaum zeitverzé-
gerte Aussage Uber den Elektrophil-Umsatz, was die Syntheseoptimierung deutlich schneller, einfacher so-
wie flexibler gestaltete. Um jedoch eine Vergleichbarkeit zur zweistufigen Saytzeff-Synthese gewahrleisten
zu kénnen, wurden die One-Pot Synthesen bei gleicher Thermostatbadtemperatur und Verweilzeit durch-
geflhrt. In

Tabelle 24 sind die mittels One-Pot Synthese hergestellten Homoallylalkohole aufgelistet. Verglichen mit der
zweistufigen Saytzeff-Synthese wurde die Umsetzung via One-Pot Synthese um zwei zusatzliche Ketone,

namlich Cyclopentanon und 3-Pentanon, erweitert.

Tabelle 24: Reaktionsbedingungen und isolierte Ausbeuten flr die kontinuierliche Umsetzung von AllylBr mit verschie-
denen Aldehyden und Ketonen in Anwesenheit von Zn in einer One-Pot Saytzeff-Reaktion, Startmaterial AllyIBr
0,5 mol/l; elektrophiles Substrat 0,28 mol/I.

Flussrate VWZ Temperatur TT  IR-Umsatz Y Produktivitat

# Zielprodukt [mi/min] ~ [min] [°C] [%] [%] [g/h]

01 S 6,6 2,0 25 100 97 19

02 /@M 6,6 2,0 25 100 97 24
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4 Zielorodukt Flussrate VWZ Temperatur TT  IR-Umsatz Y2 Produktivitat
P [m/min]  [min] [°C] [%] [%] [g/h]
03 $>C// 6,6 2,0 25 100 66 9
HO F
04 §/ 6,6 2,0 25 100 76 10
HO /
05 év 6,6 2,0 25 100 87 13
06 X 2,0 25 100 92 16

a isolierte Ausbeute

Unabhédngig von den eingesetzten elektrophilen Substraten konnte mithilfe des Prozess-IR-Spektrometers

bei samtlichen Synthesen ein vollstandiger Umsatz desselben nachgewiesen werden. Die gaschromatogra-

phische Messung lieferte zudem einen vollstandigen Umsatz des Allylbromids. Somit wurde das Allylbromid

vollstandig zum AllylZnBr umgesetzt, welches wiederum das eingesetzte elektrophile Substrat vollstandig

umsetzte. Beide Reaktionsschritte konnten in einem Reaktor bei milden Reaktionsbedingungen vereint

durchgefihrt werden. Die erste Synthese (O1) beschreibt die Umsetzung von 2-Chlorbenzaldehyd mit Al-

lylZnBr, was zur Bildung des sekundaren Homoallylalkohols 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol fihrte. In Abbil-

dung 111 ist der Temperaturverlauf der Synthese gezeigt. Werte fiir die Zielprodukt-Ausbeute sind in der

Abbildung nicht aufgezeigt, da dieses erst durch das Quenchen mit der gesattigten Ammoniumchlorid-

Losung entsteht.
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Abbildung 111: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 0,5 M AllylBr mit 0,28 M 2-Chlorbenzaldehyd in Anwesenheit
von Zink (O1), in THF, One-Pot Saytzeff-Reaktion.

Die ersten 10 min des Temperaturverlaufs stellen die chemische Aktivierung der Zinkpackung bei 40 °C und
2,0 ml/min dar. AnschlieBend wurde der Reaktor auf die Betriebstemperatur von 25 °C temperiert, die
Pumpe wurde wahrenddessen gestoppt. Im Anschluss wurde die im Reaktor befindliche Aktivierungslésung
durch die Eduktldsung mit 8,0 ml/min verdrangt. Anhand des Temperaturverlaufes ist ein sofortiger Reakti-
onsstart im unteren Reaktormodul (T1) zu erkennen. Nach dem dreifachen Verstreichen der Verweilzeit
wurde die Betriebsflussrate auf zunachst 2,0 ml/min (VWZ= 6,5 min) gestellt, um die wahrend der Umset-
zungsreaktion freigesetzte Warme zu beurteilen.

Aufgrund des vollstandigen Elektrophil-Umsatzes wurde die Flussrate auf 4,0 ml/min angehoben. Der wei-
terhin vollstandige Umsatz flhrte zur Erhéhung der Flussrate auf 6,6 ml/min, was der gewlinschten Ver-
weilzeit von 2,0 min entsprach. Ebenjene Parameter wurden genutzt, um die Synthese anhand der isolierten
Ausbeute zu beurteilen. Mit 97 % liegt die isolierte Ausbeute in einem exzellenten Bereich. Mit Erhéhung
der Flussrate wurde ein leichter Anstieg der Homokupplungskomponente 1,5-Hexadien beobachtet. Wie
bereits erwahnt, besitzt AllylZnBr eine nicht zu vernachlassigende Affinitat zur Wurtz-Kupplung. Die Bildung
des ungewlnschten Nebenproduktes verlief bei der groBten untersuchten Flussrate stabil sowie in einem
niedrigen Bereich, der Durchschnittswert der 1,5-Hexadien-Konzentration wurde mit 0,03 mol/l nachgewie-
sen. Bei der alleinigen AllylZnBr-Synthese, wie sie in Abbildung 92 (25 °C; 4,0; 8,0; 15,0 ml/min) aufgezeigt
wurde, wurden bei einer vergleichbaren Flussrate bzw. Verweilzeit hohere Nebenprodukt-Konzentrationen
von durchschnittlich 0,04 mol/I 1,5-Hexadien nachgewiesen. Im Falle der betrachteten One-Pot-Umsetzung,
in der AllylZnBr durch das elektrophile Substrat ein weiterer Reaktionspartner zur Verfligung gestellt wurde,
wurde die Bildung zum Homoallylalkohol der ungew(inschten Wurtz-Kupplung gegenlber beglnstigt. Die
Umsetzung des bromierten aromatischen Aldehydes (O2) fiihrte ebenfalls zu einem vollstandigen Elektro-

phil-Umsatz sowie zu einer isolierten Ausbeute von 97 %. Die 1,5-Hexadien-Konzentration wurde mit einem
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durchschnittlichen Wert von 0,04 mol/l geringfligig héher als bei der vorab vorgestellten Synthese nachge-
wiesen. Die Neigung zur Wurtz-Kupplung wurde aber im Vergleich zur reinen AllylZnBr-Synthese unter-
drlckt. Beide Synthesen konnten zusatzlich mit einer sehr hohen Produktivitat von 19 bzw. 24 g/h durch-
geflihrt werden, was mit Blick auf eine Laborsynthese als duBerst effizient zu beurteilen ist. Neben aroma-
tischen Aldehyden wurde auch die Umsetzung von diversen Ketonen untersucht, so auch die Umsetzung
eines aliphatischen Ketons in Form von 3-Pentanon (O3), deren Temperaturverlauf in nachfolgender Abbil-

dung gezeigt ist.
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Abbildung 112: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 0,5 M AllylBr mit 0,28 M 3-Pentanon in Anwesenheit von
Zink (O3), in THF, One-Pot Saytzeff-Reaktion.

Wahrend eine Flussrate von 2,0 ml/min eine gleichbleibende Wurtz-Kupplung mit sich brachte, fihrte die
Erhdhung der Flussrate zu einer Steigerung der Nebenproduktbildung auf maximal 0,05 mol/l 1,5-Hexadien,
was einen hoheren Wert als bei der AllylZnBr-Synthese darstellte. In diesem Fall fiihrte die Reaktion zwischen
AllylZnBr und elektrophilem Substrat nicht zur Unterdriickung der Wurtz-Kupplungsreaktion. Die maximal
mogliche AllylZnBr-Konzentration wurde auf 0,41 mol/l geschatzt. Aufgrund des RZnX-Uberschusses
konnte trotz allem ein vollstandiger Umsatz des eingesetzten Ketones 3-Pentanon nachgewiesen werden.
Die isolierte Ausbeute lieferte allerdings einen verhaltnismaBig niedrigen Wert von 66 % Zielprodukt. Da
der Umsatz des elektrophilen Substrates wahrend der gesamten Synthese nahezu vollstandig war, ist es
fraglich, ob die geringe Ausbeute des tertidren Alkohols an der Reaktion selbst, oder an der nachgeschalte-
ten Aufreinigung und Trennung lag. Die Umsetzungsreaktionen wurden durch die beiden cyclischen Ketone
Cyclopentanon (04) und Cyclohexanon (O5) erweitert. Beide Umsetzungen verliefen, bezogen auf das je-
weilige elektrophile Substrat, vollstandig. Die isolierten Ausbeuten differieren allerdings stark voneinander.

Wahrend die Umsetzung von Cyclopentanon eine isolierte Ausbeute von 76 % lieferte, betrug jene von
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Cyclohexanon 87 %. Die Wurtz-Kupplungsreaktion war hingegen in der Cyclohexanon-Umsetzung mit
durchschnittlich 0,05 mol/l deutlich ausgepragter als bei der Umsetzung von Cyclopentanon, in der lediglich
0,04 mol/l 1,5-Hexadien gebildet wurden. Als letzte Umsetzungskomponente wurde das gemischte Keton

Acetophenon gewahlt (06). Der Temperaturverlauf ist in nachfolgender Abbildung gezeigt.
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Abbildung 113: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 0,5 M AllylBr mit 0,28 M Acetophenon in Anwesenheit von
Zink (06), in THF, One-Pot Saytzeff-Reaktion.

Die Synthese des aromatischen tertiaren Homoallylalkohols 2-Phenylpent-4-en-2-ol, welcher von Aceto-
phenon ausging, verlief problemlos mit einer isolierten Ausbeute von 92 %. Trotz der sehr guten isolierten
Ausbeute wurden wahrend der Umsetzungsreaktion bis zu 0,05 mol/l 1,5-Hexadien gebildet. In diesem Fall
trug die One-Pot Synthese nicht zu einer Reduktion der Wurtz-Kupplungsreaktion bei.

Unabhangig von den unterschiedlichen isolierten Ausbeuten ermoglichte die geringe Verweilzeit von 2,0
min eine schnelle und effiziente Synthese. Je nach Verbindung wurde eine fir den LabormalBstab hohe
Produktivitat von 9-24 g/h erreicht. Anhand von Tabelle 25 kann kein Zusammenhang zwischen der Ziel-
produkt-Ausbeute und der ungewtnschten 1,5-Hexadien-Bildung festgestellt werden. Im Allgemeinen lasst
sich sagen, dass die reaktiveren Aldehyde die hdchsten isolierten Ausbeuten mit den niedrigsten 1,5-Hexa-
dien-Konzentrationen in sich vereinen. Im Falle der Ketone wurden die hochsten Ausbeuten bei der Umset-
zung von Cyclohexanon (O5) und Acetophenon (O6) erzielt, ebenjene Ausgangsverbindungen lieferten bei
der Umsetzung aber auch die mit Abstand hochsten 1,5-Hexadien-Konzentrationen. Die Zielprodukt-Aus-
beute bei der Umsetzung der Ketone scheint demnach nicht mit der Wurtz-Kupplungsreaktion zu korrelie-
ren. Etwaige Nebenreaktionen der elektrophilen Substrate konnten mithilfe der durchgefiihrten Analytik

nicht nachgewiesen werden.
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Tabelle 25: Abhangigkeit der isolierten Ausbeute und der 1,5-Hexadien-Konzentration von der Umsetzungsreaktion.

Ye 1,5-Hexadien
[%] [mol/]

OH
01 @\/jm\ 97 0,03
(=]

02 w 97 0,04
03 \)C/ 66 0,04

HO P
04 6\/ 76 0,04

HO /
05 Ejv 87 0,05
06 @W 92 0,05

@ isolierte Ausbeute

# Zielprodukt

Die One-Pot Umsetzungen flhrten nur in einigen Synthesen zu einer verminderten 1,5-Hexadien-Bildung.
Die Anwesenheit eines weiteren Reaktionspartners in Form eines elektrophilen Substrates wirkte sich in der
Umsetzung der beiden Aldehyde 2-Chlorbenzaldeyhd und 4-Brombenzaldehyd sowie die der Ketone 3-
Pentanon sowie Cyclopentanon positiv auf die Wurtz-Kupplungsreaktion aus. In diesen Synthesen konnte
die Neigung zur Nebenproduktbildung, verglichen mit der AllylZnBr-Synthese, reduziert werden. In der Um-
setzung von Cyclohexanon und Acetophenon wurde hingegen eine hohere Konzentration an 1,5-Hexadien
nachgewiesen. Die Starke der Bildung des Homokupplungsproduktes ist sehr wahrscheinlich von der Reak-
tivitat der umzusetzenden elektrophilen Substrate abhdngig. Moglicherweise fihrt die Reduktion des RZnX-
Uberschusses zu einer verminderten Neigung der Wurtz-Kupplungsreaktion, da im Anschluss der Reaktion
zwischen AllylZnBr und elektrophilen Substrat weniger AllylZnBr der Homokupplungsreaktion zur Verfligung
steht. Dies hatte eine zusatzliche Effizienz-Steigerung der Umsetzungsreaktion zur Folge. Trotz dessen
konnte die prinzipielle Machbarkeit der Umsetzungsreaktionen via One-Pot Ansatz bewiesen werden. Die
Kombination aus AllylZnBr und den umgesetzten Aldehyden und Ketonen stellte zweifelsohne eine reaktive
Reaktionsmischung dar, was anhand der geringen Verweilzeit an einem vollstandigen Umsatz der einge-
setzten elektrophilen Substrate erkennbar ist. Es ist jedoch davon auszugehen, dass eine Optimierung im

Sinne der Verweilzeit mdglich ist. Unter der Annahme, dass samtliche Ausgangsmaterialien (organisches
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Halogenid, elektrophiles Substrat und Zink) in ausreichenden Mengen vorhanden sind, kann mithilfe der
Zinknachfihrung eine theoretisch unbegrenzte Synthese erfolgen, die zusatzlich nachfrage- und mengen-
orientiert stattfindet. Die via zweistufiger Saytzeff-Reaktion hergestellten Homoallylalkohole konnten er-
folgreich in den One-Pot Ansatz Ubertragen werden. In der nachfolgenden Tabelle ist eine Gegeniberstel-

lung beider Umsetzungsreaktionen gezeigt.

Tabelle 26: Vergleich der zweistufigen Saytzeff-Umsetzung mit der One-Pot Synthese bezogen auf die isolierte Aus-
beute.

Y? Ye
# Zielprodukt 2-Stufig | One-Pot
[%] [%]
71-01 dw 9% 97
72-02 /O)\/\ 99 97
HO /
73-05 6\/ 94 87
74-06 @v\ 84 92

a isolierte Ausbeute

Die Synthese der sekundaren Homoallylalkohole, welche durch den Umsatz der beiden Aldehyde erhalten
wurden, konnten flr beide Synthesemethoden in gut vergleichbaren isolierten Ausbeuten synthetisiert wer-
den. Im Falle der tertidren Alkohole, anhand der Umsetzung von Cyclohexanon und Acetophenon aufge-
zeigt, sind allerdings deutliche Differenzen zwischen beiden Synthesemethoden sichtbar. Die Allylcyclohe-
xanol-Synthese (Z3-05) konnte mithilfe der zweistufigen Saytzeff-Reaktion mit einer héheren isolierten Aus-
beute durchgeflhrt werden, wahrend die Umsetzung von Acetophenon (Z4-06) in der One-Pot Synthese
die hoheren Ausbeutewerte lieferte. In beiden Synthesen wurde im One-Pot Ansatz eine betrachtliche
Menge des Wurtz-Kupplungsproduktes gebildet, was offensichtlich keinen Einfluss auf die Zielprodukt-Aus-
beute mit sich brachte. Eine favorisierte Synthesemethode kann anhand der durchgefiihrten Synthesen nicht
pauschal benannt werden. Mdglicherweise liegt der Grund fiir die Unterschiede in der im Anschluss der

Synthesen durchgefihrten Aufreinigung und Trennung.
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8.4.2.1 One-Pot Saytzeff-Reaktion hochkonzentriert

In Abschnitt 8.2.2 wurde bereits die erfolgreiche Umsetzung diverser 2,0 M organischer Halogenid-Losun-
gen mithilfe des kontinuierlichen RZnX-Laborreaktors aufgezeigt. Die entsprechenden zinkorganischen Ver-
bindungen konnten in Ausbeuten von 84-100 % hergestellt werden (Tabelle 17), ohne dass eine Loslich-
keitsUberschreitung oder eine signifikant hohere Wurtz-Kupplungsreaktion beobachtet wurde. Neben der
Herstellung hoher RZnX-Konzentrationen ist deren Umsetzung in einer Folgereaktion ebenso von Interesse.
Aus diesem Grund wurde die Konzentrationserhohung beider Ausgangsmaterialien auf den One-Pot Ansatz
Ubertragen. Dabei sollte lediglich die prinzipielle Machbarkeit Uberprift werden. Die dafir ausgewahlten
Modellsynthesen adressieren die Umsetzung von Acetophenon und 2-Chlorbenzaldehyd mit AllylZnBr. Der
Ablauf der Synthesen und der Versuchsaufbau blieben dafir unverandert. Die in situ Umsetzung von Al-
lylZnBr mit Acetophenon unter Verwendung hoherer Ausgangskonzentrationen ist in Abbildung 114 ge-
zeigt. Die Synthese wurde mit einer 2,0 M AllylBr- und einer 1,36 M Acetophenon-Lésung in THF durchge-
flhrt.

807 120 4100 0.2
70 M 18 — 90 ]
SR T
? \ 1}“ m 4“14 10
T 50 ( ¢ ¢ ! \ | v UWJ = | 1008 <
¢ | ! 412 €
3 | EUHTAOEE k-
g 407 I V‘M \ 4-109—50 %—0,06'—(65
g ( | ‘ . w\} - s &
5 50 | W e 8 a0 T
1AL M \ e T 1 oot
20 )/J | i NN‘M NJJ/ N MJ\/M WW ] 4 130
s ] - 420
| 40,02
ol 12 J10
0 ——¥—1+—0 1o 0,00
0 20 40 60 80 100 120
Zeit [min]

— T T2 T3 T4 7T Flussrate Xax— Xe @ 15-Hexadien |

Abbildung 114: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 2,0 M AllylBr mit 1,36 M Acetophenon in Anwesenheit von
Zink (OH1), in THF, One-Pot Saytzeff-Reaktion hochkonzentriert.

Um eine ausreichende Abfuhr der freigesetzten Warme in Anbetracht der hohen Ausgangskonzentrationen
der Edukte gewahrleisten zu kénnen, wurde die Thermostatbadtemperatur der Synthese auf 15 °C redu-
ziert. Die anfanglich untersuchte Verweilzeit von 6,5 min (2,0 ml/min) lieferte einen vollstandigen Elektro-
phil-Umsatz sowie eine 1,5-Hexadien-Konzentration von durchschnittlich 0,08 mol/l. Da die IR-Messung bei
Erhéhung der Flussrate auf 4,0 ml/min einen noch immer vollstandigen Umsatz des elektrophilen Substrates
bestatigte, wurde die Flussrate weiter auf 6,6 ml/min erhoht, was der gewiinschten Verweilzeit von 2,0 min

entsprach. Abbildung 114 zeigt, dass die Unterschusskomponente nach wie vor vollstandig umgesetzt
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wurde. Die Bildung des Wurtz-Kupplungsproduktes wurde durch die Flussratenerhéhung nicht nennenswert
beeinflusst, deren Konzentration blieb bei einem Durchschnittswert von 0,08 mol/l unverandert. Auffallig
ist die enorme Warmefreisetzung wahrend der Umsetzungsreaktion. Bei der niedrigsten untersuchten Fluss-
rate wurde lediglich das unterste Reaktormodul im Bereich von T1 fir die Umsetzungsreaktion beansprucht.
Die Verdopplung der Flussrate flhrte bereits zur Verschiebung in den darlberliegenden Bereich, ein Tempe-
raturanstieg in T2 ist anhand der Abbildung zu erkennen. Bei der gréBten untersuchten Flussrate von 6,6
ml/min wurde der gesamte Reaktor (T1-T4) fir die Umsetzungsreaktion verwendet. Zudem sind ausge-
pragte Temperaturspitzen in der Abbildung erkennbar. Des Weiteren wurde ein regelmaBiges Uberschreiten
der THF-Siedetemperatur beobachtet, was allerdings zu keiner Beeintrachtigung der Synthese fiihrte. In
Tabelle 27 sind die Ergebnisse der hochkonzentrierten Acetophenon-Umsetzung durch in situ gebildetes

AllylZnBr gezeigt.

Tabelle 27: Reaktionsbedingungen und isolierte Ausbeuten flr die kontinuierliche Umsetzung von AllylBr mit Aceto-
phenon in Anwesenheit von Zn in einer hochkonzentrierten One-Pot Saytzeff-Reaktion, Startmaterial AllylBr 2,0 mol/l;
Acetophenon 1,36 mol/l.

4 Zielorodukt Flussrate VWZ Temperatur TT  IR-Umsatz Y@ Produktivitat
P [mi/min]  [min] [°C] [%] [%] [g/h]
OH1 = 6,6 2,0 15 100 83 72

3 isolierte Ausbeute

Die Synthese des tertidren Homoallylalkohols konnte mit einer isolierten Ausbeute von 83 % durchgeflhrt
werden. Verglichen mit dem niedrigkonzentrierten Ansatz (06), der eine isolierte Ausbeute von 92 % lie-
ferte, verlief die Umsetzung der héheren Ausgangskonzentration weniger effizient. Die Umsetzung von
0,5 M AllylBr flhrte in der entsprechenden One-Pot Umsetzung zur Bildung von 0,05 M 1,5-Hexadien. Die
Umsetzung der vierfach so hohen Eduktkonzentration lieferte hingegen weniger als die doppelte Menge
an 1,5-Hexadien (0,08 M). Die niedrigere isolierte Ausbeute liegt demnach nicht in der Wurtz-Kupplungs-
reaktion begrindet. Nichtsdestotrotz ist bedingt durch die hohe Warmefreisetzung wahrend der Bildungs-
und Umsetzungsreaktion, v.a. bei der groBten untersuchten Flussrate, eine erhéhte Nebenproduktbildung
wahrscheinlich. Dennoch kann das Ergebnis als zufriedenstellend bewertet werden, was Potential fir wei-
tere Optimierungen liefert. Die Erhdhung der Konzentration in Kombination mit der dennoch guten Aus-
beute flhrten zu einer effizienten Synthese im Labormalstab, die mit einer Produktivitdt von 72 g/h das
entsprechende Zielprodukt lieferte, was mit Blick auf das kleine Reaktorvolumen von ca. 31 ml beachtlich
ist.

Neben der Umsetzung von Acetophenon wurde auch jene von 2-Chlorbenzaldeyhd untersucht, um die
Substanzklasse der Aldehyde bzw. die Bildung eines sekundaren Alkohols abzubilden. Allerdings konnte die
Konzentration nicht im gleichen MaBe wie bei der Acetophenon-Umsetzung erhéht werden. Nachdem die
Flussrate auf den angestrebten Wert von 6,6 ml/min gesteigert wurde, wurde ein Druckanstieg infolge einer

Verstopfung beobachtet. Die Verstopfung beschrankte sich zunachst nur auf die IR-Durchflusszelle, spater
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allerdings auch auf den Reaktor, in dem die Bildung von Feststoffen beobachtet wurde. Es ist fraglich, ob
eine generelle Loslichkeitstiberschreitung zur Niederschlagsbildung flihrte, oder ob die Reaktions- bzw. Pro-
duktlésung lediglich in der IR-Durchflusszelle bzw. im oberen Reaktorteil zu stark abklhlte, was schlieBlich
im Ausfallen eines Feststoffes mit dem Resultat einer Verstopfung endete. Letzteres kdnnte mit der Anpas-
sung der Parameter, allen voran der Thermostatbadtemperatur im unteren und oberen Reaktorbereich, ge-
|65t werden. Nichtsdestotrotz wurde in den weiteren Untersuchungen eine reduzierte 2-Chlorbenzaldehyd-
Konzentration von 0,56 M eingesetzt. Die Umsetzung mit einer 1,0 M AllyIBr-Lésung flihrte zum Ausbleiben
einer Niederschlagsbildung, die Synthese konnte ohne das Auftreten einer Verstopfung oder eines Druck-

anstieges durchgefiihrt werden. Die Ergebnisse der Synthese sind in Tabelle 28 gezeigt.

Tabelle 28: Reaktionsbedingungen und isolierte Ausbeuten fir die kontinuierliche Umsetzung von AllylBr mit 2-Chlor-
benzaldeyhd in Anwesenheit von Zn in einer hochkonzentrierten One-Pot Saytzeff-Reaktion, Startmaterial AllylBr
1,0 mol/l; 2-Chlorbenzaldehyd 0,56 mol/l.

4 Zielorodukt Flussrate VWZ Temperatur TT  IR-Umsatz Y@ Produktivitat
P [mmin] ~ [min] [°C] (%] [%] [g/n]
OH2 = 6,6 2,0 25 100 92 37

3 isolierte Ausbeute

Die Umsetzungsreaktion konnte bei Raumtemperatur mit einer Verweilzeit von 2,0 min und einer sehr guten
Ausbeute des entsprechenden Homoallylalkohols von 92 % problemlos durchgefiihrt werden. Die 1,5-He-
xadien-Konzentration wurde mit einem durchschnittlichen Wert von 0,06 mol/l nachgewiesen. Die erreichte
Produktivitat von 37 g/h entspricht, verglichen mit dem 0,5 M Ansatz (O1), in etwa dem Faktor der Kon-
zentrationserhéhung. Die Umsetzung konnte im Falle des niedriger konzentrierten Ansatzes mit einer ho-
heren isolierten Ausbeute von 97 % (O1, Tabelle 24) durchgefiihrt werden. Dennoch lieferte die One-Pot-
Umsetzung der 0,56 M 2-Chlorbenzaldehyd-Lésung mit in situ erzeugtem AllylZnBr eine zufriedenstellende
Ausbeute, die mithilfe einer Parameteranpassung vermutlich weiter gesteigert werden kann.

Sowohl die Umsetzung von Acetophenon als auch die von 2-Chlorbenzaldehyd zeigen, dass neben der
Herstellung hochkonzentrierter RZnX-Losungen auch deren Umsetzung in einer One-Pot Saytzeff-Reaktion
prinzipiell machbar ist. Wie sich zeigte, ist die Umsetzung allerdings nicht uneingeschrankt durchfihrbar
bzw. auf jedes Elektrophil ibertragbar. Weitere hochkonzentrierte Umsetzungsreaktionen wurden nicht be-
trachtet, da der Fokus auf die Untersuchung der prinzipiellen Machbarkeit gelegt wurde, die in Teilen be-
statigt wurde. Die beobachtete Ldslichkeitsliberschreitung im Falle der 2-Chlorbenzaldehyd-Umsetzung
(1,36 M) kénnte durch die Wahl passender Parameter und der Anpassung des Versuchsaufbaus behoben
werden. Alternativ ist die Zugabe eines polaren Co-Losemittels in Betracht zu ziehen. Die Umsetzung von
hoher konzentrierten Ausgangslosungen ist dennoch sinnvoll, da das zur Verfligung stehende Reaktorvolu-
men besser ausgenutzt wird und die Synthese mit einer hdheren Produktivitat der Zielverbindung durchge-

fUhrt werden kann.
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8.4.3 Palladium-katalysierte Negishi-Kreuzkupplung

Neben der nicht katalysierten Umsetzung via Saytzeff wurde auch die katalysierte Umsetzung zinkorgani-
scher Verbindungen betrachtet. Daflir wurde die Palladium-katalysierte Negishi-Kreuzkupplungsreaktion
ausgewahlt, da sie eine der haufigsten Anwendungsfalle fir die Verwendung zinkorganischer Halogenide
darstellt.®' Des Weiteren kdnnen ungesattigte Verbindungen (Aryl-, Alken-, Alkin-Gruppen) sowohl auf der
RZnX-Seite wie auch auf der des elektrophilen Substrates eingesetzt werden, was bei Grignard-Reagenzien
und lithiumorganischen Verbindungen nur sehr limitiert moglich ist.%" Der Kreuzkupplung geht, wie bei der
zweistufigen Saytzeff-Synthese, die Herstellung des entsprechenden Zinkorganyls voraus, welches mithilfe
des RZnX-Laborreaktors synthetisiert wurde. Als zinkorganische Modellverbindung wurde Benzylzinkbromid
gewahlt, das mit verschiedenen organischen Halogeniden, die als elektrophile Substrate fungieren, in der
Pd-katalysierten Kreuzkupplungsreaktion umgesetzt wurde. Als elektrophile Substrate wurden bewusst Ver-
bindungen gewabhlt, die unterschiedliche funktionelle Gruppen tragen, die durch magnesium- oder lithium-

organische Verbindungen nicht toleriert werden.

ZnBr

+
o 0
0/ ‘ :
/
Br Br Br
0
SUeh w " 9

Abbildung 115: Schematische Pd katalysierte Negishi-Kreuzkupplungsreaktion von BenzylZnBr mit verschiedenen elek-
trophilen Substraten.

Das Zinkorganyl wurde, wie bei den vorab beschriebenen Umsetzungsreaktionen auch, mit einem Uber-
schuss um einen Faktor 1,5 eingesetzt. Die Vermischung der beiden getrennt voneinander vorliegenden
Ausgangslésungen wurde mit einem Mikromischer (SIMM, Schlitzbreite 60 pm) sichergestellt. Aufgrund des
kleinen Volumens des mit Pd-Katalysator geflllten Reaktors folgte im Anschluss des Mikromischers eine
Vorwarmstrecke, die zur Temperierung der Reaktionslosung diente. Die katalysierte Reaktion zwischen zink-
organischem Halogenid (RZnX) und organischem Halogenid (RX) wurde in einem Festbettreaktor bestehend
aus einer PTFE-Kapillare (ID= 6,35 mm; V=2,0 ml), welche mit einem immobilisierten Palladium Katalysator

(SiliaCat DPP-Pd, ca. 0,6-0,8 g) geflllt wurde, durchgefiihrt. Die Temperierung des Mikromischers, der
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Vorwarmstrecke und des Festbettreaktor wurde mit einem Thermostatbad durchgefihrt. Ein Nadelventil
(BPR) am Ausgang des Reaktors diente dem Betrieb bei Temperaturen jenseits der Losemitte-Siedetempera-
tur. Im Anschluss wurde die Reaktionsmischung in einer gesattigten Ammoniumchlorid-Lésung unter Rih-
ren gequencht. In Abbildung 116 ist der schematische Aufbau der Pd-katalysierten Negishi-Kreuzkupplung,

bestehend aus den zwei einzelnen Prozessschritten, gezeigt.

/—\ 1. Stufe 2. Stufe

) Probenahme BenzylZnBr in THF
frisches Zn (GC, Titration) aus 1. Stufe

031-033 M 23-325,60-80°C
BenzylZnBr in THF Elektrophil

in THF

ges. NH4Cl (aq.)

1,3min 40 °C

0,5 M BenzylBr
in THF

Abbildung 116: Schematischer Aufbau der zweistufigen katalysierten Umsetzung, 1. Stufe= Bildung des BenzylZnBr,
2.Stufe= BenzylZnBr-Umsetzung mit einem elektrophilen Substrat in Pd katalysierter Negishi-Kreuzkupplungsreaktion
und anschlieBendem Quenchschritt. Reproduziert mit Genehmigung aus Ref.’> Copyright 2024 American Chemical
Society

Die gaschromatographischen Messung mittels FID wurde fr die Umsatzbestimmung des elektrophilen Sub-
strates verwendet, die flr die Beurteilung der Synthese berlcksichtigt wurde. Die anschlieBende Aufarbei-
tung und chromatographische Trennung lieferten letztlich das entsprechende isolierte Zielprodukt. Die dar-
aus gewonnene isolierte Ausbeute stellte ein weiteres Beurteilungskriterium der Synthese dar.

Die mittels Negishi-Kupplung hergestellten Verbindungen sind in Tabelle 29 aufgelistet. Die Reaktions-
partner in Form der organischen Halogenide tragen unterschiedliche Funktionalitaten, um die hohe Toleranz
zinkorganischer Verbindungen gegenuber funktionellen Gruppen zu untersuchen. Die erste Verbindung
(N1) zeigt das Ergebnis aus der Umsetzung von BenzylZnBr mit dem Elektrophil 4-Brombenzaldehyd. Die
Umsetzung wurde bei 60 °C und einer Flussrate von 4,1 ml/min durchgeflhrt. Es handelt sich dabei um die
Gesamtflussrate, die sich aus den beiden Einzelflussraten (RZnX + RX) zusammensetzt. Beide Ausgangslo-
sungen wurden ausschlieBlich bei identischer Flussrate gefordert. Die angegebene Flussrate stellt die Ge-
samtflussrate aus den beiden Eduktstromen (BenzylZnBr und elektrophiles Substrat) dar. Durch das kleine
Reaktorvolumen konnte eine sehr kurze Verweilzeit innerhalb des Festbettreaktors von 23 s realisiert wer-

den. Die Synthesen N1-N3 wurden von B.Eng. Kai Dahms wahrend seiner Hiwi-Zeit durchgeflhrt.
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Tabelle 29: Reaktionsbedingungen und isolierte Ausbeuten fir die kontinuierliche Umsetzung von BenzylZnBr mit ver-
schiedenen organischen Halogeniden in einer Pd-katalysierten Negishi-Kreuzkupplungsreaktion, Startmaterial
BenzylZnBr ca. 0,47 mol/l; elektrophiles Substrat 0,31-0,33 mol/l.

Flussrate VWZ Temperatur TT Umsatz Y2  Produktivitat
[ml/min]  [s] [°C] (%] [%] [g/n]

\0
N1 O O 4,1 23 60 100 92 7

N2 O O o 4,1 23 60 100 90 8
=
N3 _ 3.0 32 80 100 84 4

3 isolierte Ausbeute

# Zielprodukt

In der ersten aufgezeigten Negishi-Kreuzkupplung konnte unter Verwendung einer sehr kurzen Verweilzeit
von nur 23 s ein vollstandiger Umsatz von 4-Brombenzaldeyhd (N1), welches in der Reaktion als elektrophi-
les Substrat diente, nachgewiesen werden. Des Weiteren wurde das Zielprodukt 4-Benzylbenzaldeyhd mit
einer Ausbeute von 92 % isoliert. Die Synthese zeigt, dass eine sehr schnelle Umsetzung mithilfe des Pd-
Festbettreaktors moglich war. Des Weiteren wurde die Toleranz der zinkorganischen Verbindung gegenuber
der Aldehydgruppe bewiesen. Die C-C-BindungsknUpfung wurde bevorzugt am Bromid ausgefihrt, wah-
rend die Aldehydgruppe unberUhrt blieb. Letzteres hatte zur Bildung eines Alkohols gefihrt, wie es in der
Saytzeff-Reaktion gezeigt wurde. Durch die Wahl einer sehr kurzen Verweilzeit und einer moderaten Reak-
tivitat der zinkorganischen Verbindung konnte eine chemoselektive Synthese aufgezeigt werden. Die Syn-
these von Methyl-4-benzylbenzoat, wie sie in N2 gezeigt ist, stellt eine Erweiterung der soeben aufgezeigten
Umsetzung dar. Anstelle der Aldehydgruppe liegt als funktionelle Gruppe in para-Stellung ein Methylester
vor. Die Umsetzungsreaktion wurde bei identischen Parametern durchgefihrt. Neben dem vollstandigen
Elektrophil-Umsatz wurde das Zielprodukt mit einer isolierten Ausbeute von 90 % synthetisiert. Die Toleranz
gegendber der Estergruppe wurde anhand dieser Verbindung ebenfalls bestatigt. In der letzten Negishi-
Kreuzkupplungsreaktion wurde als Reaktionspartner fir das zinkorganische Reagenz 3-Bromthiophen (N3)
eingesetzt. Abweichend zu den ersten beiden vorgestellten Umsetzungsreaktionen wurde eine Anpassung
der Parameter im Sinne einer Temperatur- und Verweilzeiterhohung vorgenommen. Das Ziel bestand im
Erreichen eines vollstandigen Elektrophil-Umsatzes. Die Thermostatbadtemperatur wurde dafir auf 80 °C
erhoht, was das Betreiben der Synthese unter Druck (ca. 1,3 bar) erforderte. Die Reduktion der Flussrate
(3,0 ml/min) bewirkte ein Anheben der Verweilzeit auf 32 s. Die Synthese konnte mit dem Erhalt einer
isolierten Ausbeute an Zielprodukt von 84 % durchgefiihrt werden. Die Ausbeute lag damit niedriger als

bei den Vergleichssynthesen. Die Umsetzungsreaktion zeigt dennoch, dass die Einbringung einer Thiophen-
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Struktur mithilfe der durchgefiihrten Pd-katalysierten Negishi-Kupplung erfolgreich war. Dies erlaubt die
Erweiterung von Molekllen um aromatische Heterocyclen.

In allen drei durchgeflhrten Synthesen wurden die im elektrophilen Substrat vorhandenen funktionellen
Gruppen vom zinkorganischen Reagenz BenzylZnBr toleriert. Die gewahlten Parameter fihrten zum Erhalt

eines vollstandigen Elektrophil-Umsatzes bei Verweilzeiten kleiner einer Minute.
8.4.3.1 Palladium-katalysierte Negishi-Kreuzkupplung hochkonzentriert

Die Umsetzung von hochkonzentrierten zinkorganischen Halogenid-Lésungen sollte nicht nur auf die One-
Pot Saytzeff-Reaktion beschrankt werden. Daher wurden dhnliche Untersuchungen auf die Pd-katalysierte
Negishi-Kreuzkupplungsreaktion Ubertragen. Dies soll das Ziel verfolgen, die Anwendbarkeit von zinkorga-
nischen Halogeniden in hoher Konzentration zu starken, was nur durch eine erfolgreiche Umsetzung des-
selben in einer Negishi-Kupplung gelingen kann. Zur Bestatigung der prinzipiellen Machbarkeit wurden die
ersten beiden Verbindungen aus Tabelle 29 in einen hochkonzentrierten Ansatz transferiert. Das zinkorga-
nische Halogenid bestand aus einer knapp 2,0 molaren BenzylZnBr-Losung, wahrend das elektrophile Sub-
strat im bekannten Unterschuss mit einer Konzentration von 1,32 M in THF eingesetzt wurde. Die angege-
bene Flussrate stellt die Gesamtflussrate aus den beiden Eduktstrémen (BenzylZnBr und elektrophiles Sub-
strat) dar. Die Synthesen NH1 und NH2 wurden von B.Eng. Kai Dahms wahrend seiner Hiwi-Zeit durchge-

fUhrt.

Tabelle 30: Reaktionsbedingungen und isolierte Ausbeuten fir die kontinuierliche Umsetzung von BenzylZnBr mit orga-
nischen Halogeniden in einer hochkonzentrierten Pd-katalysierten Negishi-Kreuzkupplungsreaktion, Startmaterial
BenzylZnBr ca. 1,97 mol/l; elektrophiles Substrat 1,32 mol/l.

Flussrate VWZ Temperatur TT  Umsatz ~ Y®  Produktivitat
[m/min]  [s] [°C] [%]  [%] [9/h]

\0
NH1 3.2 30 80 100 79 20

o]

NH2 O O o 3.2 30 80 95 72 21

a isolierte Ausbeute

# Zielprodukt

Da in Folge der Negishi-Kupplung neben dem gewlnschten Kreuz-Kupplungsprodukt das entsprechende
Zinksalz (ZnX;) entsteht, musste ein Verstopfen des Reaktors aufgrund ausfallender Zinksalze, bedingt durch
die hohe Konzentration der Ausgangsverbindungen, vermieden werden. Um die entstehenden Salze in L6-
sung zu halten, wurden die Thermostatbadtemperatur bei den hochkonzentrierten Umsetzungsreaktionen
auf 80 °C, der Druck entsprechend auf ca. 2,0 bar erhoht. In der Umsetzung von 4-Brombenzaldeyhd (NH1)
wurde mit einer Verweilzeit von 30 s ein vollstandiger Umsatz desselben erreicht. Verglichen mit dem niedrig

konzentrierten Ansatz (N1, Tabelle 29) wurde eine geringfligig hohere Verweilzeit verwendet. Dennoch
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lieferte die hochkonzentrierte Synthese eine deutlich niedrigere isolierte Ausbeute von 79 %, wahrend im
0,5 M Ansatz das Zielprodukt mit einer Ausbeute von 92 % isoliert werden konnte. Die hohere Konzentra-
tion der Ausgangsmaterialien beglnstigte die ungewulnschte Homokupplung zum Bibenzyl, was mit der
gaschromatographischen Messung bestatigt wurde. Die Homokupplung stellt eine bekannte Nebenreaktion
der Negishi-Kupplung dar.° Im Sinne der Ausbeutesteigerung sollte die Wurtz-Kupplung auf ein Minimum
reduziert werden. Doch auch aus verfahrenstechnischer Sicht ist eine Minimierung der ungewdnschten
Kupplungsreaktion erstrebenswert. Die erhohte Nebenproduktbildung kann zu einer Loslichkeitsiberschrei-
tung des Wurtz-Kupplungsproduktes flhren, was letztlich eine Verstopfung des Reaktors ausldsen kann.
Die zweite hochkonzentrierte Umsetzung stellte jene des 4-Brombenzoesauremethylesters (NH2) dar, wel-
che bei identischen Parametern durchgeflhrt wurde. Die Parameterwahl fihrte nicht zum Erreichen eines
vollstandigen Elektrophil-Umsatzes. Das elektrophile Substrat wurde nur zu 95 % umgesetzt. Angesichts
der hohen Ausgangskonzentration in Verbindung mit der kurzen Verweilzeit ist der Umsatz dennoch als gut
zu beurteilen, was eine weitere Optimierung allerdings nicht ausschlieBen sollte. Ahnlich zur vorab vorge-
stellten Umsetzung, lag die isolierte Ausbeute mit 72 % im Falle der Ester-Verbindung ebenfalls niedriger
als die entsprechende niedrig konzentrierte Umsetzung (N2 Y= 90 %). Die hochkonzentrierte Umsetzung
wurde von einer signifikanten Erhohung der Wurtz-Kupplungsproduktbildung begleitet.

Trotz der geringeren Ausbeuten konnte die prinzipielle Machbarkeit der kontinuierlichen Pd-katalysierten
Negishi-Kreuzkupplungsreaktion mit hochkonzentrierten Ausgangslosungen bewiesen werden. Die Ergeb-
nisse bieten Potential fir weitere Untersuchungen, die den Nutzen der kontinuierlichen Negishi-Kupplung
unter Verwendung hoher Ausgangskonzentrationen weiter starken sollten. Durch zusatzliche Anpassungen

ist mit einer Verbesserung der Zielprodukt-Ausbeute zu rechnen.

8.4.4 Zusammenfassung der kontinuierlichen Umsetzung zinkorganischer Halogenide im Labor-

maf3stab

Die kontinuierliche Herstellung zinkorganischer Halogenide konnte um deren Umsetzung in einer ebenfalls
kontinuierlichen Folgereaktion mit diversen elektrophilen Substraten erweitert werden. Der Sinn und Zweck
zinkorganischer Halogenide liegt in deren Nutzung in einer Folgereaktion mit dem Ziel, eine C-C-Bindungs-
kntpfung einzugehen. Daher war der Beweis der prinzipiellen Machbarkeit einer kontinuierlichen Weiterre-
aktion zinkorganischer Halogenide von Interesse. Die erfolgreiche RZnX-Umsetzung wurde in zwei verschie-
denen Reaktionsklassen und drei unterschiedlichen Reaktorsystemen aufgezeigt. Eine Reaktionsklasse
wurde durch die Saytzeff-Reaktion von AllylZnBr mit verschiedenen Carbonylverbindungen abgedeckt. Die
Bildung der so erzeugten sekundaren und tertidren Homoallylalkohole erfolgten mittels zweistufiger Um-
setzung sowie mithilfe eines One-Pot Ansatzes. Beide Synthesemethoden ermdglichten die Herstellung der
Homoallylalkohole in moderaten bis sehr guten Ausbeuten (Zweistufig Y= 84-99 %; One-Pot Y= 66-97 %).
Es konnte allerdings keine Aussage darlber getroffen werden, welche der beiden Methoden bei der Syn-
these von Homoallylalkoholen der jeweils anderen zu bevorzugen ist. Die Umsetzung der beiden Aldehyde
lieferte in beiden Synthesemethoden eine vergleichbare Ausbeute, wahrend die Umsetzung der beiden Ke-
tone Cyclohexanon und Acetophenon zu unterschiedlichen Praferenzen fihrte. Dennoch kénnen einige

grundlegende Vor- und Nachteile beim Vergleich beider Methoden aufgezeigt werden. Bedingt durch die

150



Ergebnisse und Diskussion

Charakteristik der One-Pot Synthese konnte auf eine Zwischenlagerung des zinkorganischen Halogenids
komplett verzichtet werden. Einerseits flhrt dies zu einer inharent hoheren Prozesssicherheit, da keine An-
sammlung von reaktiven Intermediat stattfindet. Dies ist insbesondere mit Blick auf industrierelevante Men-
gen von Bedeutung. Andererseits wird eine ungewtnschte Weiterreaktion (Einfluss von H,O und O,) der
Zinkorganyle wahrend der Lagerung vermieden, was sich positiv auf die RZnX-Qualitat auswirkt. Die One-
Pot Umsetzung ist v.a. dann interessant, wenn empfindliche und reaktive Intermediate, von denen eine
erhohte Gefahr und eine hohe Affinitat zur Weiterreaktion ausgehen, nicht zwischengelagert werden mus-
sen, sondern in situ umgesetzt werden. Infolgedessen erwies sich auch die Umsetzung von in situ erzeugtem
Allylzinkbromid als sinnvoll. Dieses zeigt eine hohe Empfindlichkeit gegenliber Feuchtigkeit sowie Sauerstoff
und besitzt eine hohe Affinitat zur ungewtnschten Wurtz-Kupplung wahrend der RZnX-Bildungsreaktion.
Verglichen mit der reinen AllylZnBr-Synthese, fiihrte die One-Pot Umsetzung allerdings nur bei der Verwen-
dung der beiden Aldehyde zu einer Reduktion der Wurtz-Kupplungsbildung. Beim Einsatz der weniger re-
aktiven Ketone wurde hingegen eine erhéhte 1,5-Hexadien-Bildung beobachtet. Die Unterdriickung der
Wurtz-Kupplung durch Verwendung von in situ erzeugtem sowie umgesetzten AllylZnBr via One-Pot Syn-
these konnte demnach nur in Teilen bestatigt werden. An dieser Stelle sind weitere Untersuchungen und
Parameteranpassungen lohnend. Die One-Pot Synthese ist vor allem fr schnelle Bildungs- und Umsetzungs-
reaktionen geeignet. Da die Synthese zwei Reaktionsschritte in einem Reaktor kombiniert, kann dessen
Volumen effizient genutzt werden. Des Weiteren sinkt der Losemittelverbrauch gegenlber der zweistufigen
Umsetzung, da lediglich eine Ausgangsldsung verwendet wird. Eine Verdliinnung aufgrund der Vermischung
von zwei Loésungen findet im Vergleich zur zweistufigen Umsetzung nicht statt. Aufgrund der fehlenden
vorgeschalteten RZnX-Synthese, ist zusatzlich ein geringerer apparativer Aufwand vorzuweisen und es ist
von einer Zeitersparnis auszugehen. Durch die Zinknachflhrung ist eine theoretisch unbegrenzte Synthese-
zeit mdglich, da beide Eduktstréme (Ausgangslosung und Zink) kontinuierlich zugefihrt werden kdnnen.
So ist eine sehr flexible und mengenoptimierte Synthese zuganglich. Werden hingegen langsame Umset-
zungsreaktionen im Falle einer Reaktion von reaktionstragen Ausgangskomponenten betrachtet, die eine
hohe Verweilzeit fir den vollstandigen Umsatz der Unterschusskomponente bendtigen, so ist die Verwen-
dung der zweistufigen Umsetzung von Vorteil. Diese erlaubt eine einfachere Anpassung an lange Verweil-
zeiten, was fir die durchgefiihrten One-Pot Synthesen nur begrenzt zutrifft. Wird beispielsweise das Al-
lylZnBr gegen BenzylZnBr ausgetauscht, so ist eine deutliche Reaktivitatsabnahme in der Umsetzungsreak-
tion festzustellen, die eine Steigerung der Verweilzeit und der Temperatur fir den Umsatz des elektrophilen
Substrates bedarf. Sowohl die Umsetzung einer hohen Verweilzeit wie auch das Fahren unter Druck, was
eine hohere Temperatur erlaubt und die Reaktionsgeschwindigkeit positiv beeinflusst, sind mithilfe einer
zweistufigen Synthese problemlos umsetzbar. Positiv ist auBerdem der Aspekt der Parameteroptimierung.
Die Umsetzung des zinkorganischen Halogenids kann unabhangig von dessen Herstellung optimiert wer-
den, da beide Reaktionsschritte getrennt voneinander ablaufen.

Neben der nicht katalysierten Saytzeff-Reaktion konnte auch die prinzipielle Machbarkeit einer katalysierten
Umsetzungsreaktion anhand der Negishi-Kupplung bestatigt werden. Daflir wurde das im Vergleich zum
AllylZnBr weniger reaktive BenzylZnBr eingesetzt. Die Pd-katalysierte Negishi-Kreuzkupplung wurde durch
ein einfaches Reaktorkonzept bestehend aus einem mit Katalysator gefillten Festbettreaktor realisiert. Die

Untersuchungen zeigen, dass eine extrem schnelle Umsetzungsreaktion maglich ist. Verweilzeiten von
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weniger als einer Minute gentgten, um einen vollstandigen Umsatz des elektrophilen Substrates nachzu-
weisen. Die Umsetzung von drei unterschiedlichen elektrophilen Substraten durch BenzylZnBr konnte durch
den Erhalt von guten bis sehr guten Ausbeuten von 84-92 % aufgezeigt werden. Beide Syntheseschritte
konnten in einfacher Weise miteinander verknipft werden. Des Weiteren wurde die Lagerzeit des herge-
stellten BenzylZnBr auf ein Minimum reduziert, was sich positiv auf die Sicherheit des Prozesses auswirkte.
Die Verkntpfung beider Syntheseschritte mithilfe der kontinuierlichen Prozesstechnik ermoglichte die men-
genoptimierte BenzylZnBr-Synthese bzw. -Umsetzung. Es wurde nur so viel BenzylZnBr-Lésung hergestellt,
wie in der Folgeumsetzung benétigt wurde. Einen weiteren Uberaus positiven Aspekt stellt der Beweis der
Toleranz gegentber funktionellen Gruppen dar. In allen drei durchgefiihrten Synthesen wurden die im elekt-
rophilen Substrat vorhandenen funktionellen Gruppen vom zinkorganischen Reagenz BenzylZnBr toleriert,
die Aldehyd, Ester- und Thiophengruppe blieben erhalten, was den zinkorganischen Halogeniden einen
Vorteil gegenlber reaktiveren metallorganischen Reagenzien verleiht. Die untersuchten Pd-katalysierten
Negishi-Kreuzkupplungen eigneten sich hervorragend fir eine kontinuierliche Umsetzung.

Sowohl die One-Pot Saytzeff-Synthese als auch die katalysierte Negishi-Kupplung wurden erstmalig um die
Umsetzung von hochkonzentrierten RZnX-Losungen erweitert. Im Falle der Negishi-Kupplung wurden le-
diglich die Parameter angepasst, um ein Ausfallen der dabei gebildeten Nebenprodukte zu vermeiden. So-
wohl die Umsetzung der Aldehyd- wie auch die der Ester-Verbindung konnte erfolgreich durchgefihrt wer-
den. Erstere lieferte eine Ausbeute von 79 %, letztere eine von 72 %. Damit lag die isolierte Ausbeute in
beiden Fallen niedriger als im niedrig konzentrierten Ansatz. Dennoch konnte die prinzipielle Machbarkeit
der hochkonzentrierten Umsetzung via Negishi-Kupplung bestatigt werden. Die Ubertragung der hohen
Ausgangskonzentration auf den One-Pot Ansatz konnte allerdings nur mit Einschrankungen umgesetzt
werden. Wahrend die Umsetzung von 1,36 M Acetophenon durch in situ erzeugtes AllylZnBr problemlos
und mit einer Ausbeute von 83 % verlief, konnte die Umsetzung einer entsprechend konzentrierten 2-
Chlorbenzaldehyd-Lésung nicht erfolgreich durchgefiihrt werden. Im Verlauf der Synthese wurde ein Druck-
anstieg beobachtet, der durch eine Verstopfung aufgrund einer Niederschlagsbildung ausgel®st wurde. Eine
um die Halfte reduzierte Ausgangskonzentration von 0,56 M 2-Chlorbenzaldehyd konnte hingegen ohne
Probleme umgesetzt werden. Das entsprechende Zielprodukt wurde mit einer Ausbeute von 92 % isoliert.
Die Umsetzung einer hochkonzentrierten Ausgangslosung konnte im Falle der One-Pot Saytzeff-Reaktion
nur zum Teil erfolgreich durchgeflihrt werden. Diesbezliglich sind weitere Untersuchungen sinnvoll, um die
Ursachen wie auch Einschrankungen zu identifizieren. Méglicherweise kénnen durch Anpassung des Ver-
suchsaufbaus und der Parameter sowie dem Zusatz von Co-Losemitteln das Problem der Niederschlagsbil-
dung behoben und hohere Konzentration uneingeschrankt zuganglich gemacht werden. Auch wenn die
Umsetzung von hochkonzentrierten Ausgangsldsungen noch weiterer Untersuchungen bedarf, so kann
dennoch festgehalten werden, dass deren Potenzial aufgezeigt und die prinzipielle Machbarkeit der konti-
nuierlichen Umsetzung bestatigt wurde. Die Unterschiede in der isolierten Ausbeute, die bei dem Vergleich
zwischen zweistufiger Synthese und One-Pot Umsetzung sowie beim Vergleich zwischen 0,5 M und 2,0 M
Ansatz beobachtet wurden, sind vermutlich nicht allein auf die jeweilige Synthese zurlickzufiihren. Die Syn-
thesen zeigten mitunter keine signifikanten Unterschiede in der Konzentration der Wurtz-Kupplungskom-
ponente, sehr wohl aber in der isolierten Ausbeute. Es ist davon auszugehen, dass die Unterschiede z.T. in

der nachgeschalteten Aufarbeitung entstehen. Zum einen sind wahrend der Extraktionsschritte Verluste zu
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erwarten, zum anderen sollte die Trennung der organischen von der wassrigen Phase, die durch das Quen-
chen in gesattigter Ammoniumchlorid-Lésung entstehen, so schnell wie méglich erfolgen, um eine Elimi-
nierungsreaktion des gebildeten Alkohols zu vermeiden. Diese Gefahr besteht insbesondere bei tertidren
Alkoholen, wie es bei der Umsetzung von AllylZnBr mit den Ketonen der Fall war. Die Trennung der beiden
Phasen erfolgte bei allen Untersuchungen erst im Anschluss einer jeden Synthese, was die Wahrscheinlich-
keit einer Eliminierungsreaktion erhohte. Die sofortige Trennung ist als Optimierung des Gesamtprozesses
anzusehen, was allerdings nicht als Teil der vorliegenden Arbeit verstanden wurde. Dennoch kdnnte die
Optimierung mit einer erweiterten Peripherie unter Verwendung eines kontinuierlich arbeitenden Memb-

ranseparators realisiert werden.

8.5 Kontinuierliche Umsetzung zinkorganischer Halogenide im Pilotmal3-
stab

Um eine mogliche Skalierbarkeit der Umsetzungsreaktionen aufzuzeigen, wurde die One-Pot Saytzeff-Um-
setzung in den PilotmaBstab Ubertragen. Die zweistufige Saytzeff-Umsetzung sowie die katalysierte Negishi-
Kreuzkupplung wurden nicht skaliert. Die One-Pot Synthese bietet den Vorteil, dass der Scale-up schnell
und einfach durchgeflihrt werden kann, da an dem bestehenden Pilotreaktor, der auch zur Bildung ver-
schiedenster zinkorganischer Halogenide genutzt wurde, sowie an dessen Peripherie keine Anderungen
vorgenommen werden mussten. Die Pilotsynthesen beschrankten sich auf die Bildung eines sekundaren und
tertiaren Homoallylalkohols, ausgehend von AllylZnBr und einem Aldehyd bzw. Keton. Die Untersuchung
der prinzipiellen Machbarkeit einer in den PilotmaBstab skalierten Umsetzungsreaktion stand auch hier im
Fokus der Untersuchungen. Die herzustellenden Zielprodukte wurden bereits im LabormafBstab untersucht.
Die daraus gewonnen Erkenntnisse dienten als Ausgangspunkt der durchgefihrten Pilotsynthesen, die Er-
gebnisse wiederum als Vergleich. Die aufgezeigten Pilotierungssynthesen sollen die Umsetzungsreaktionen

der zinkorganischen Halogenide abschlieBen.
8.5.1 One-Pot Saytzeff-Reaktion im PilotmaBstab

Der Ablauf der Umsetzungsreaktionen im Pilotreaktor dhnelte denen der bereits beschriebenen One-Pot
Umsetzungen im LabormaBstab. Zur Sicherstellung einer aktiven Zn-Oberflache wurde vor der Umsetzungs-
reaktion eine chemische Aktivierung durchgefiihrt.?® Die beiden Ausgangsverbindungen Allylbromid (0,5 M)
und das jeweilig umzusetzende elektrophile Substrat (0,28 M) wurden in einer gemeinsamen Losung ange-
setzt. Im Anschluss der chemischen Aktivierung der Zn-Packung wurde die Aktivierungslosung tber den
Reaktorboden abgelassen, anschlieBend wurde der Pilotreaktor mit einer niedrigen Flussrate von 50 ml/min
mit der Eduktlésung gefillt. Nachdem der Reaktor vollstandig geflllt war, wurde die Flussrate sukzessive
bis zum Erreichen der gewtnschten Verweilzeit erhoht. Dabei wurde eine identische Verweilzeit, wie sie in
den Laboruntersuchungen vorzufinden war, angestrebt. Die Umsatzbestimmung des elektrophilen Substra-
tes erfolgte erneut mithilfe der online IR-Messung. Das entsprechende Zielprodukt wurde durch einen nach-
folgenden Quenchschritt mittels einer gerihrten gesattigten Ammoniumchlorid-Lésung (ag.) erhalten. Da-
bei wurde nicht die gesamte aus dem Pilotreaktor austretende Produktlésung gequencht, sondern nur ein

Teil, der durch einen Bypass die IR-Durchflusszelle passierte und schlieBlich dem Quench zugefihrt wurde.
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Die anschlieBende Aufarbeitung und chromatographische Trennung lieferten letztlich das entsprechende
isolierte Zielprodukt, das zur Bestimmung der isolierten Ausbeute herangezogen wurde. Die Beurteilung der
Synthese erfolgte anhand des Umsatzes der beiden Ausgangsmaterialien (organisches Halogenid und elekt-
rophiles Substrat) sowie der isolierten Ausbeute des jeweiligen Zielproduktes. Des Weiteren wurde der Ver-
gleich zwischen Labor- und Pilotsynthese in den Fokus gerickt.

Die nachfolgende Abbildung zeigt die One-Pot Umsetzung von Acetophenon durch in situ erzeugtes Al-

lylZnBr, wie sie im LabormaBstab ebenfalls untersucht wurde.
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Abbildung 117: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 0,5 M AllylBr mit 0,28 M Acetophenon in Anwesenheit von
Zink (OP1), in THF, One-Pot Saytzeff-Reaktion im Pilotreaktor.

Die aufgezeigte Synthese diente der Beurteilung des Acetophenon-Umsatzes in Abhangigkeit der Flussrate,
mit dem Ziel, einen vollstandigen Elektrophil-Umsatz bei einer Verweilzeit von 2,0 min nachzuweisen. Dafir
wurde die Flussrate stufenweise erhéht bis schlieBlich die Zielflussrate von 220 ml/min erreicht wurde. Die
daraus resultierende Verweilzeit von 2,0 min ist identisch zur One-Pot Umsetzung im Laborreaktor, was
einen Vergleich beider Reaktorsysteme gestattet. Nach jeder Flussratenanderung erfolgte die Bestatigung
des vollstandigen Elektrophil-Umsatzes durch das in den Prozess integrierte IR-Spektrometer. Die Steigerung
der Flussrate flhrte zu einem Anstieg der freiwerdenden Warme im unteren Reaktorbereich des ersten Mo-
duls (M1-U). Ab einer Flussrate von 100 ml/min (VWZ= 4,3 min) ist auch ein Anstieg in M1-0 zu erkennen,
was darauf hindeutet, dass eine Ausweitung des Reaktionsbereichs im ersten Reaktormodul stattfand. Um
eine weitere Erhéhung der Flussrate zu ermdglichen, dabei aber gleichzeitig eine Uberschreitung der Lose-
mittel-Siedetemperatur zu verhindern, wurde die Thermostatbadtemperatur von 25 °C auf 20 °C reduziert.
Dies ermdglichte die Umsetzung bei einer Flussrate von 220 ml/min (VWZ= 2,0 min), welche zum Erreichen
eines vollstandigen Acetophenon-Umsatzes ausreichte. Mit diesen gewonnenen Erkenntnissen wurde eine

erneute Umsetzung durchgefihrt, in der allerdings nach der Bestatigung des vollstandigen Elektrophil-
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Umsatzes bei 50 ml/min ohne Zwischenschritte direkt eine Flussrate von 220 ml/min gewahlt wurde. Des
Weiteren wurde die Thermostatbadtemperatur von Synthesebeginn an auf 20 °C reguliert. Die so durchge-
fUhrte Optimierungssynthese soll beispielhaft anhand der Umsetzung von 2-Chlorbenzaldeyhd gezeigt wer-
den (Abbildung 118).
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Abbildung 118: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 0,5 M AllylBr mit 0,28 M 2-Chlorbenzaldehyd in Anwesenheit
von Zink (OP2), in THF, One-Pot Saytzeff-Reaktion im Pilotreaktor.

Die Erhéhung der Flussrate auf 220 ml/min flhrte zu einem starken Temperaturanstieg im untersten Reak-
tormodul, sowohl M1-U wie auch M1-O zeigen einen intensiven Anstieg. Die Temperatur im untersten
Reaktorbereich (M1-U) verlauft in einem Grenzbereich, bei dem die Losemittel-Siedetemperatur noch nicht
Uberschritten wurde. Ein weiterer Temperaturanstieg wiirde allerdings eine Anpassung der Parameter be-
deuten. Der Abfall der M1-U-Temperatur zwischen 35 und 45 min ist vermutlich auf eine Hohlraumbildung
in der Zinkpackung und dem VerschlieBen derselben zurtickzufiihren. Die Verweilzeit von 2,0 min lieferte
einen durchgangig vollstandigen Umsatz des elektrophilen Substrates, welches mithilfe des Prozess-IR-
Spektrometers nachgewiesen wurde. Die beiden aufgezeigten Untersuchungen zeigen, dass mit nur weni-
gen Synthesen eine Optimierung schnell und einfach maglich ist. Die beiden im PilotmafBstab hergestellten

Homoallylalkohole inklusive deren Syntheseparameter und Ergebnisse sind in Tabelle 31 gezeigt.
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Tabelle 31: Reaktionsbedingungen und isolierte Ausbeuten fir die kontinuierliche Umsetzung von AllylBr mit je einem
Keton und Aldehyd in Anwesenheit von Zn in einer One-Pot Saytzeff-Reaktion im PilotmaBstab, Startmaterial AllylBr
0,5 mol/l; elektrophiles Substrat 0,28 mol/I.

4 Zielorodukt Flussrate VWZ Temperatur TT  IR-Umsatz Y@ Produktivitat
P [m/min]  [min] [°C] [%] [%] [g/h]
OP1 X 220 2,0 20 100 87 520
OH
OP2 = 220 2,0 20 100 98 660
cl

3 isolierte Ausbeute

Beide im Pilotreaktor durchgeflhrten Umsetzungsreaktionen wurden bei identischen Parametern durchge-
fahrt, die Verweilzeit ist wiederum mit den Umsetzungen im Laborreaktor vergleichbar, wahrend die Ther-
mostatbadtemperatur um 5 °C reduziert wurde, um eine ausreichende Abfuhr der freiwerdenden Warme
gewahrleisten und ein Uberschreiten der Losemittel-Siedetemperatur vermeiden zu kénnen. Die Umsetzung
des Ketons (OP1) fUhrte mit einer isolierten Ausbeute von 87 % zum Erhalt des tertiaren Homoallylalkohols
2-Phenylpent-4-en-2-ol. Der sekundare Alkohol (OP2), erhalten durch die Umsetzung von 2-Chlorbenza-
Ideyhd, wurde hingegen mit einer isolierten Ausbeute von 98 % nachgewiesen. Der Vergleich zwischen
Labor- und Pilotsynthesen soll mit der nachfolgenden Tabelle erleichtert werden. Die Verweilzeit ist nicht mit
aufgeflhrt, da sowohl in den Labor- wie auch in den Pilotsynthesen eine identische Verweilzeit von 2,0 min

gewahlt wurde.

Tabelle 32: Vergleich der One-Pot Saytzeff-Synthese zwischen Labor- und Pilotreaktor.

Laborreaktor Pilotreaktor
Tempera- v p 1,5-He- Tempera- ya p 1,5-He-
# Zielprodukt tur TT (%] [o/h] xadien tur TT (%] [g/h] xadien
[°C] o 9 [mol] [°C] o9 [mol]
06-
S 25 92 16 0,050 20 87 520 0,026
OP1
01-
opa = 25 97 19 0,034 20 98 660 0,026

? isolierte Ausbeute
Die Umsetzung von Acetophenon zum entsprechenden tertidren Alkohol konnte in der Pilotsynthese mit

einer isolierten Ausbeute von 87 % durchgeflhrt werden. Auffallig ist die stark unterschiedlich ausgepragte

Wurtz-Kupplungsreaktion. In der Laborsynthese wurde die ungefahr doppelte Menge an 1,5-Hexadien
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gebildet. Diese Tatsache steht entgegen der Erwartung, die im Zuge der Verweilzeitverteilungsmessungen
im Pilotreaktor getroffen wurde. Dennoch lieferte der Laborreaktor mit 92 % die hoéhere Zielprodukt-Aus-
beute. Da das organische Halogenid respektive das Zinkorganyl im Uberschuss eingesetzt wurde, konnte
trotz erhohter 1,5-Hexadien-Bildung ein vollstandiger Umsatz des elektrophilen Substrates nachgewiesen
werden. Die Differenzen in der Ausbeute sind mdglicherweise der nachgeschalteten Aufarbeitung und Auf-
reinigung geschuldet. Die Ubereinstimmung beider Synthesen ist daher als gut einzustufen. Bei der Umset-
zung von 2-Chlorbenzaldeyhd mittels Pilotreaktor wurde die Wurtz-Kupplungsreaktion zum 1,5-Hexadien
ebenfalls weniger stark beglnstigt, allerdings sind die Unterschiede weniger grof3. Die Umsetzungsreaktion
konnte in beiden Reaktoren mit einer sehr gut vergleichbaren isolierten Ausbeute durchgefihrt werden.
Wie bei der RZnX-Bildung auch, wurde bei der Ubertragung der Synthesen in den PilotmaBstab beobachtet,
dass eine hohere Temperaturdifferenz zwischen der Thermostatbadtemperatur und der gemessenen Tem-
peratur im untersten Reaktorbereich, in dem die Reaktion hauptsachlich ablief, vorlag. Da die Umsetzungs-
reaktionen im Labor- und Pilotreaktor nicht bei einer identischen Thermostatbadtemperatur durchgefiihrt
wurden, wurde in Abbildung 119 die Temperaturdifferenz zwischen der im untersten Reaktorbereich ge-
messenen Temperatur beider Reaktoren (Labor=T1, Pilot= M1-U) und der jeweiligen Thermostatbadtempe-
ratur (Labor= TT, Pilot= M1 TT) gewahlt.
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Abbildung 119: Vergleich der Temperaturdifferenz fir die Umsetzung von AllylBr mit 2-Chlorbenzaldeyhd in Anwesen-
heit von Zink im Labor- und Pilotreaktor (O1 vs. OP2) bei identischer Verweilzeit von 2,0 min.

Es ist klar zu erkennen, dass im Pilotreaktor eine deutlich héhere Temperaturdifferenz vorlag, die zwischen
30 und 40 °C betrug. Somit lag die Temperaturdifferenz ungefahr drei- bis viermal hoher als im Laborreaktor
bei identischer Verweilzeit. Diese fUhrte allerdings nicht, wie anzunehmen, zu einer verstarkten Wurtz-Kupp-
lungsreaktion. Tabelle 32 zeigt, dass Gegenteiliges der Fall ist. In Abschnitt 8.3 wurde bereits darauf einge-
gangen, dass die unterschiedliche Positionierung der Temperaturmessstellen zwischen dem Labor- und dem

Pilotreaktor zu abweichenden Temperaturdifferenzen zwischen Thermostatbadtemperatur und
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Reaktionsbereich flhren, was den Anschein erweckt, die Warmefreisetzung im Pilotreaktor sei hoher.
Nichtsdestotrotz sollte die Anpassung der Temperaturmessstellen in kiinftigen Untersuchungen berdcksich-
tigt werden. Die Ubertragung der beiden Umsetzungsreaktionen in den PilotmaBstab erlaubten hochpro-
duktive Synthesen, die eine Produktivitdt von 520 bzw. 660 g/h an Zielprodukt aufwiesen. Die Steigerung
der Produktivitat vom Labor- in den Pilotreaktor entspricht mit einem Faktor von 32 und 34 in etwa dem
Scale-up-Faktor von 33. Die in situ Bildung und Umsetzung von AllylZnBr mit einem elektrophilen Substrat
in Form eines Aldehyds und Ketons konnte schnell und einfach in den PilotmaBstab Ubertragen werden.
Die hohere Produktivitat erlaubte zudem einen Durchsatz, der dem Bereich industrieller Anwendungen ent-
gegenstrebt. Die prinzipielle Machbarkeit der One-Pot Saytzeff-Synthese mithilfe des Pilotreaktors wurde

anhand des erfolgreichen Scale-ups bewiesen.
8.5.2 Zusammenfassung der One-Pot Saytzeff-Reaktion im PilotmaBstab

Anhand der aufgezeigten Pilotsynthesen wurde die erfolgreiche in situ Bildung und Umsetzung von Al-
lylZnBr in einer One-Pot Saytzeff-Reaktion bewiesen. Die Umsetzung mit einem elektrophilen Substrat in
Form eines Aldehyds und Ketons erlaubte die Bildung eines sekundaren und tertidaren Homoallalylalkohols
in hoher Ausbeute (98 % und 87 %), die zudem mit denen der entsprechenden Laborsynthese vergleichbar
ist. Dabei wurde eine niedrige Verweilzeit von 2,0 min fur den vollstandigen Umsatz der beiden Ausgangs-
komponenten (Allylbromid und elektrophiles Substrat) aufgezeigt. Die Skalierung in den Pilotmafstab er-
maoglichte eine Steigerung der Produktivitat (Faktor ca. 33) infolge einer Durchsatzsteigerung. Somit wurde
eine effiziente Synthese von Homoallylalkoholen zuganglich. Der erfolgreiche Scale-up konnte damit be-
wiesen werden. Bei der Durchflihrung der Pilotsynthesen bedurfte es allerdings Parameteranpassungen in
Bezug auf die Thermostatbadtemperatur, da v.a. im untersten Reaktorbereich (M1-U) eine deutlich héhere
Temperatur gemessen wurde, als es im Laborreaktor der Fall war. Der Grund dafir liegt einerseits in der
geringeren Warmeaustauschflache des Pilotreaktors gegendber dem Laborreaktor. Diese Tatsache sollte zu-
klnftig bei der Einstellung der eingesetzten Thermostate berlicksichtigt werden. Andererseits wurde fest-
gestellt, dass die Temperaturmessstellen in beiden Reaktoren nicht auf der gleichen Hohe im Zn-Bett anzu-
finden sind. Die Temperaturmessung im unteren Bereich des ersten Moduls (M1-U) des Pilotreaktors fand
deutlich naher am Reaktoreingang statt. Dies flihrte zu den héheren gemessenen Temperaturen im unteren
Bereich des Pilotreaktors. Eine Anpassung der Temperaturmessstellen ist diesbeziglich sinnvoll. Weitere An-
kndpfungspunkte an die bisher durchgefiihrten Umsetzungsreaktionen stellen die Ausweitung der Reakti-
onspartner sowie die Synthese unter Einsatz von hochkonzentrierten Ausgangslosungen dar. Ersteres sollte
der vielseitigen Einsetzbarkeit des Pilotreaktors zutraglich sein, letzteres wirde die im Laborreaktor durch-

geflhrten Synthesen abschlieBen.

9 Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit zeigt die erfolgreiche kontinuierliche Synthese diverser zinkorganischer Halogenide
mithilfe eines flr diesen Zweck entwickelten Reaktionssystems, das eine Zufuhr frischen Zinks wahrend

laufender Synthese erlaubt und somit eine theoretisch unbegrenzte Synthesezeit ermdglicht. Insbesondere
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Zusammenfassung und Ausblick

bei reaktiven Ausgangsmaterialien zeigte der RZnX-Laborreaktor sein volles Potential. Die sehr guten War-
meaustauscheigenschaften des Laborreaktors erlaubten ein sicheres Betreiben der Synthese durch eine ef-
fiziente Abfuhr der durch die Bildungsreaktion freigesetzten Warme. In Kombination mit geringen Verweil-
zeiten respektive hohen Flussraten (bis zu 10 ml/min; VWZ= 1,3 min) konnten hohe Durchsatze erzielt wer-
den. Die zinkorganischen Halogenide konnten dabei in moderaten bis sehr guten Ausbeuten hergestellt
werden (78-100 %). Der hohe molare Zink-Uberschuss wéhrend der Reaktion, die kurze Verweilzeit sowie
ein geringes MaB der Rickvermischung (Bo > 100) sorgten fir eine unterdriickte Nebenproduktbildung,
was sich in einer hohen Produktqualitdt duBerte. Vor allem bei Wurtz-affinen RZnX-Synthesen konnten die
Vorteile der kontinuierlichen RZnX-Synthese vollumfanglich ausgeschopft werden. Des Weiteren konnte be-
wiesen werden, dass die RZnX-Synthese auch in 2-MeTHF anstelle von THF durchgefiihrt werden kann.
Ersteres wird als griine Alternative gehandelt, wodurch ein Beitrag zu einer nachhaltigeren und ressourcen-
schonenderen Herstellungsmethode geleistet werden konnte. Die Machbarkeit der Umsetzung von hoch-
konzentrierten organischen Halogenid-Losungen (2,0 M) konnte anhand der Synthese von verschiedenen
zinkorganischen Halogeniden bewiesen werden. Verglichen mit den kommerziell erhaltlichen Konzentrati-
onen (i.d.R. 0,5 M) stellt dies eine Konzentrationserhdhung um den Faktor vier dar, die erstmalig beschrie-
ben wurde. Gute bis sehr gute Ausbeuten (84-100 %) wurden bei moderaten Verweilzeiten (2,6-8,7 min)
erreicht. Es wurde bewiesen, dass keine Loslichkeitstberschreitung fur die Limitierung der kommerziell ver-
flgbaren RZnX-Ldsungen auf 0,5 M verantwortlich ist.

Neben den Laborsynthesen flihrte die Forschungsarbeit zum Beweis einer erfolgreichen Skalierung der
RZnX-Bildung, was anhand der Synthese von acht zinkorganischen Halogeniden aufgezeigt werden konnte.
Die Synthesen wurden in einem modular aufgebauten und fir die Synthese metallorganischer Verbindun-
gen entwickelten Pilotreaktor durchgefihrt. Dabei wurden sowohl reaktive als auch weniger reaktive Aus-
gangsverbindungen umgesetzt. Mithilfe der Erkenntnisse aus den Laboruntersuchungen konnte der Scale-
up in den PilotmaBstab schnell und einfach durchgefiihrt werden, was eine deutliche Reduktion der dafir
bendtigten Ressourcen mit sich brachte. Der verwendete Pilotreaktor, bestehend aus zwei Modulen, er-
laubte hohe Durchsatze von bis zu 300 ml/min (VWZ= 1,5 min). Trotz der geringeren Bo-Zahl gegenuber
dem Laborreaktor, konnten die zinkorganischen Halogenide mithilfe des Pilotreaktors in guten bis sehr gu-
ten Ausbeuten (88-98 %) nachgewiesen werden, wahrend die ungewinschte Wurtz-Kupplungsreaktion
auf ein Minimum reduziert werden konnte. Beides flihrte zu hocheffizienten Synthesen, die wiederum eine
hohe Produktivitat der reaktiven Intermediate erlaubten. Die erfolgreiche Skalierung in den PilotmaBstab
stellt einen wichtigen Meilenstein flr die kontinuierliche Synthese zinkorganischer Halogenide in industrie-
relevante Durchsatze dar.

Die abschlieBenden experimentellen Arbeiten widmeten sich der kontinuierlichen Umsetzung der zinkorga-
nischen Halogenide in einem zweiten Reaktionsschritt, der entweder im Anschluss der RZnX-Synthese oder
in situ erfolgte. Diesbezlglich wurden zwei Modellreaktionen betrachtet, die nicht katalysierte Saytzeff-
Reaktion, die in einem zweistufigen und in einem One-Pot Ansatz untersucht wurde, und die Palladium-
katalysierte Negishi-Kreuzkupplungsreaktion. Die zweistufige Saytzeff-Reaktion zeigte eine schnelle Umset-
zung (VWZ= 2,0 min) der Carbonylverbindung durch das zinkorganische Halogenid, was zusatzlich zum
Erhalt von guten bis sehr guten isolierten Ausbeuten des entsprechenden Homoallylalkohols (84-99 %)

flhrte. Die Synthesen konnten auBerdem erfolgreich in einen One-Pot Ansatz Ubertragen und erweitert
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werden. Die One-Pot Synthesen, in denen das kurzlebige zinkorganische Halogenid mit dem elektrophilen
Substrat in situ umgesetzt wurde, konnten infolge niedriger Verweilzeiten (2,0 min) mit hohen Durchsatzen
und Ausbeuten (66-97 %) durchgefiihrt werden. Die Einsatzmdglichkeiten des RZnX-Laborreaktors konnten
somit bequem durch die in situ Umsetzung des reaktiven Intermediates erweitert werden. Die von der Um-
setzungsreaktion getrennte RZnX-Herstellung sowie die Lagerung der zinkorganischen Halogenid-Losung,
wie es bei einer zweistufigen Synthese der Fall ist, konnten so vermieden werden. Die Negishi-Kreuzkupp-
lungsreaktion konnte mit einem einfachen Reaktorkonzept umgesetzt werden. Niedrige Verweilzeiten von
weniger als einer Minute flihrten zum vollstandigen Umsatz des elektrophilen Substrates sowie zu hohen
isolierten Ausbeuten der Zielprodukte (84-92 %). Des Weiteren wurde die hohe funktionelle Gruppentole-
ranz der zinkorganischen Halogenide bestatigt. Die Umsetzung erhohter Ausgangskonzentrationen
(ca. 2,0 M) konnte teilweise erfolgreich auf die One-Pot Saytzeff-Reaktion sowie die Negishi-Kreuzkupplung
Ubertagen werden. Die Negishi-Kupplung lieferte mit einer Verweilzeit von 30 s eine gute isolierte Ausbeute
der Kupplungsprodukte (79 % und 72 %), die jedoch niedriger als die vergleichbaren Laborsynthesen aus-
fielen. Die Umsetzung einer 2,0 M Ausgangslosung konnte im Falle der One-Pot Saytzeff-Reaktion nur auf
eine Modelreaktion Ubertragen werden (Y= 83 %). Fur die erfolgreiche Umsetzung der zweiten untersuch-
ten Modelreaktion musste die Ausgangskonzentration auf 1,0 M reduziert werden (Y= 92 %). Die prinzipi-
elle Machbarkeit einer hochkonzentrierten Umsetzung wurde anhand der beiden betrachteten Reaktionen
bestatigt, sollte in Zukunft aber noch eingehender beleuchtet werden, um das Konzentrationslimit genauer
eingrenzen zu kénnen. AbschlieBend wurde der erfolgreiche Scale-up der One-Pot Saytzeff-Reaktion mit-
hilfe des Pilotreaktors, der bereits fur die Herstellung der zinkorganischen Halogenide eingesetzt wurde,
aufgezeigt. Die beiden hergestellten Zielprodukte konnten mit einer hohen Ausbeute (87 % und 98 %)
isoliert werden. Samtliche Umsetzungsreaktionen Uberzeugen durch eine hohe Produktivitat der jeweiligen
Zielverbindung und fuhrten letztlich zu einer hocheffizienten Synthese.

Die verwendeten Reaktoren bzw. Reaktionssysteme erlaubten die mengenoptimierte und auf Nachfrage
ausgelegte Herstellung von zinkorganischen Halogeniden wie auch deren Umsetzung zu synthetisch rele-
vanten Verbindungen sowie deren Vorstufen. Die vorliegende Arbeit liefert ein umfassendes Bild von der
Bildung und Umsetzung zinkorganischer Halogenide. Die effiziente, bequeme und sichere Herstellung zink-
organischer Halogenide wurde mehrfach aufgezeigt, was den Einsatz zinkorganischer Reagenzien in der
Prozesschemie starken sollte. GegenUber Grignard-Reagenzien und lithiumorganischen Verbindungen be-
sitzen die zinkorganischen Halogenide zwar eine weitaus geringere Reaktivitdt, doch gerade diese Eigen-
schaft verleiht ihnen auch Vorteile, was ein hohes Potential fir die synthetische Chemie darstellt. Die zink-
organischen Halogenide sollten von den Grignard-Reagenzien sowie den lithiumorganischen Verbindungen
nicht langer ersetzt werden, sondern als gleichwertig betrachtet werden.

Der Fokus der vorliegenden Arbeit lag auf der Bildung der zinkorganischen Halogenide, das Ziel der Umset-
zungsreaktionen bestand wiederum in dem Beweis der prinzipiellen Machbarkeit derselben. Beide Ziele
konnten erreicht und ausfihrlich beleuchtet werden. Dennoch gibt es in beiden Fallen weiterfihrende Ar-

beiten, die adressiert und naher untersucht werden sollten. Im Folgenden wird auf diese kurz eingegangen:
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Zusammenfassung und Ausblick

e Aktivierung der Zink-Partikel: Die Untersuchungen haben ergeben, dass die mechanische Akti-
vierung mithilfe des verwendeten Unwuchtmotors eine geringere Effizienz verglichen mit der che-
mischen Aktivierung zeigte. Dennoch sollten Bemihungen verfolgt werden, alternative Aktivie-
rungsmethoden zur chemischen Aktivierung zu untersuchen, mit dem Ziel diese vollstandig erset-
zen zu konnen. Die Aktivierungslosung verursacht einerseits einen Verbrauch an zusatzlichen Che-
mikalien, andererseits sind die Aktivierungsreagenzien (TMSC| und 1-Brom-2-chlorethan) gesund-
heitsgefahrdend, was per se einen Ersatz wiinschenswert macht. Eine alternative Aktivierung der
Zink-Packung konnte in einer effizienteren Einkopplung von Schwingungen in das Zink-Bett beste-
hen. In der Literatur ist diesbezlglich der Einsatz von Ultraschall im Falle heterogener Reaktionen
grundsatzlich nicht unbekannt. Die Einbindung einer Ultraschall-Aktivierung in einen kontinuierli-
chen Prozess, der zur Herstellung zinkorganischer Halogenide und deren Umsetzung dient, wurde
allerdings noch nicht beschrieben. In dieser Hinsicht sollten Aspekte der Aktivierungs-Effizienz so-
wie der ZUndwirksamkeit gegenuber brennbaren Losemitteln und deren Gemische betrachtet wer-
den. Neben der Herstellung zinkorganischer Halogenide kann auch deren Umsetzung in einer nicht
katalysierten sowie katalysierten Umsetzung davon profitieren.

e Ausweitung der Substanzklassen in der RZnX-Synthese: Die Herstellung der zinkorganischen
Halogenide wurde mit dem Fokus auf benzylische Halogenide als Ausgangsmaterialien durchge-
fahrt. Aliphatische Verbindungen spielten eine untergeordnete Rolle. Die Umsetzung bromierter
unverzweigter Alkane (1-Brombutan, 1-Bromhexan und 1-Bromoctan) stellte sich aufgrund der du-
Berst geringen Reaktivitat der organischen Halogenide als herausfordernd dar. Dennoch waére die
Ausweitung dieser Substanzklasse erstrebenswert, da sie flr die medizinische Chemie von Bedeu-
tung sind. Insbesondere funktionalisierte Alkylbromide und -iodide sollten untersucht werden.
Durch die Wahl entsprechender funktioneller Gruppen kann die Reaktivitat der Ausgangsmateria-
lien gesteigert werden. Des Weiteren ist die Synthese zinkorganischer Halogenide, die heterocycli-
sche Strukturen beinhalten, in Betracht zu ziehen. Dies erlaubt den Aufbau von Moleklstrukturen,
die flr biologische Prozesse relevant und fiir die pharmazeutische Industrie von Interesse sind.

¢ One-Pot Umsetzungen ausweiten: Die durchgefiihrten One-Pot Umsetzungen beschrankten
sich auf die nicht katalysierte Saytzeff-Reaktion zwischen einem zinkorganischen Halogenid und
einer Carbonylverbindung in Form eines Aldehyds und Ketons. Um die Flexibilitdt des RZnX-Labor-
reaktors zu erhdhen, sollten die Umsetzungsreaktionen auf weitere One-Pot Synthesen ausgeweitet
werden. Daflr bieten sich nicht katalysierte Reaktionen wie die Reformatsky- und Blaise-Reaktion
an. In beiden Fallen wird das zinkorganische Reagenz durch einen a-halogenierten Carbonsaurees-
ter erzeugt. In der Reformatsky-Reaktion wird dieses mit einem Aldehyd bzw. Keton zu einem B3-
Hydroxycarbonsaureester umgesetzt, wahrend die Blaise-Reaktion unter Einsatz eines Nitrils einen
B-Ketoester bildet. Beide Substanzklassen sind durch magnesium- oder lithiumbasierte metallorga-
nische Reagenzien nicht zuganglich. Neben der nicht katalysierten Umsetzung ist auch die kataly-
sierte Negishi-Kupplung im Sinne einer One-Pot Synthese von besonderem Interesse. Die vorgestell-
ten Untersuchungen haben gezeigt, dass die Kupplungsreaktion mit sehr niedrigen Verweilzeiten

(< 1 min) auskommt. Die Durchfihrung beider bisher getrennt voneinander ablaufenden Prozesse
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in ein und demselben Reaktor kénnte daher machbar sein. Diesbezlglich sollte ein besonderer
Fokus auf die Wahl des Katalysators sowie die Reaktorkonstruktion gelegt werden. Die Einbindung
einer Prozessanalysentechnik (PAT) beschrankte sich bisher auf die Saytzeff-Reaktion, indem das
elektrophile Substrat mithilfe eines Prozess-IR-Spektrometers online nachgewiesen wurde. Die Aus-
weitung der PAT sollte ebenfalls verfolgt werden, um weitere Substanzklassen ohne zeitlichen Ver-
satz nachweisen zu konnen. Die online-Umsatzbestimmung der organischen Halogenide, die zum
entsprechenden zinkorganischen Halogenid umgesetzt werden, wie auch die von weiteren Kupp-
lungspartnern (Nitrile, Isocyanate, organische Halogenide etc.) sind von Interesse. Daf(r bieten sich
verschiedenste Messprinzipien an (IR, Raman, NMR)."°

e Quench in flow: Der letzte Syntheseschritt in den Umsetzungsreaktionen bestand im Quench mit
einer gesattigten Ammoniumchlorid-Lésung, welcher im Batch durchgefthrt wurde. Die Ubertra-
gung in einen kontinuierlichen Prozess mit integrierter Phasenseparation ware von Vorteil, um eine
schnelle Isolierung des Zielproduktes von der wassrigen Phase zu erhalten und somit ungewlnschte
Nebenreaktion zu vermeiden. Darauffolgende Extraktionsschritte kdnnten ebenfalls in einen konti-
nuierlichen Prozess eingebunden werden.

e One-Pot in wassrigem Medium: Eine Erweiterung der One-Pot Synthesen wirde in der Umset-
zung im wassrigen Medium liegen. Alle drei Reaktionsschritte (1. RZnX-Bildung, 2. RZnX-Umset-
zung, 3. Hydrolyse) finden in einem Reaktor statt. Da THF nur in geringen Mengen zugesetzt wird,
ist diese Art der Umsetzung als griine Alternative zu den herkdmmlichen Umsetzungsreaktionen
anzusehen. In der Literatur werden derartige Umsetzungen am Beispiel von AllylZnBr, trotz dessen
hohen Empfindlichkeit gegentber Feuchtigkeit, bereits beschrieben, allerdings nur den Batch-An-
satz betreffend.'®-%3 Eine Ubertragung in einen kontinuierlichen Prozess und auf andere zinkorga-

nische Halogenide wirde einen Beitrag zu einer nachhaltigeren Chemie leisten.

FUr den Markt fir metallorganische Verbindungen wird ein stetiges Wachstum prognostiziert. Im Jahr 2023
lag der weltweite Anteil bei ca. 5,3 Mrd. USD, bis zum Jahr 2032 ist ein Wachstum auf ca. 8,1 Mrd. USD
anzunehmen.'® Die durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate innerhalb der nachsten zehn Jahre belduft
sich auf ca. 4-5 %.>'%4'5 Die Nachfrage nach zinkorganischen Verbindungen wird voraussichtlich ebenfalls
steigen, da deren Hauptanwendung in der pharmazeutischen Industrie sowie der Herstellung von Agroche-
mikalien liegt.’”:18166-16% Der groBte Zuwachs ist dabei in der Asien-Pazifik-Region zu erwarten. Treiber sind
eine boomende chemische wie auch pharmazeutische Industrie sowie eine schnelle Industrialisierung.
China, Japan, Indien und Stdkorea dominieren die Region.>'7% Insbesondere flr Indien wird ein extrem
hohes Wachstumspotential erwartet. Bis zum Jahr 2030 wird die MarktgréBe der indischen Pharmaindustrie
mit 130 Mrd. USD erwartet, bis 2047 ist mit einem weiteren Anstieg auf 450 Mrd. USD zu rechnen.> Neben
der Asien-Pazifik-Region sind auch Nordamerika und Europa von Bedeutung. Eine starke Forschung und die
vermehrte Entwicklung von nachhaltigen industriellen Prozessen treiben dort das Wachstum. >

Die Nachfrage nach neuen, chemoselektiven, atom- sowie ressourceneffizienten und nachhaltigen Synthe-
sepfaden wird in der synthetischen Chemie zunehmend an Bedeutung gewinnen. Da zinkorganische Ver-
bindungen in C-C-Bindungsknipfungen im Allgemeinen und in Kreuzkupplungsreaktionen im speziellen

zielgerichtet eingesetzt werden kénnen und chemoselektive Synthesen ermoglichen, ist auch von einer
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Zunahme von deren Anwendungen in Zukunft auszugehen. Die Hauptfaktoren, die die breite Anwendung
zinkorganischer Halogenide bremsen, liegen derzeit in der herausfordernden Herstellung der reaktiven In-
termediate aufgrund deren Empfindlichkeit gegentber auBeren Einflissen, der exothermen Natur der Re-
aktion sowie an den mitunter sehr langen Reaktionszeiten. In Summe werden duBerste Sorgfalt und ein
hohes Fachwissen bei der effizienten Herstellung und Umsetzung von zinkorganischen Halogeniden ver-
langt. Ein modular aufgebauter kontinuierlicher Prozess kann diese Herausforderungen durch ein hohes
MaB an Flexibilitat meistern. Die inharent héhere Sicherheit, eine hohe und gleichbleibende Produktqualitat
sowie die Reduktion von Lagerzeiten der reaktiven Intermediate optimieren den Prozess und kénnen dazu
beitragen, die Bildung und Umsetzung von zinkorganischen Halogeniden in eine nachhaltigere Zukunft zu
Ubertragen. In den letzten Jahren wurden wichtige Erkenntnisse rund um die Synthese und Umsetzung
zinkorganischer Halogenide gewonnen, die sich in einer hohen Expertise kristallisieren. Mithilfe der in dieser
Dissertation vorgestellten Ergebnisse konnte ein nennenswerter Fortschritt in der kontinuierlichen und hoch-
effizienten Synthese von zinkorganischen Halogeniden und deren unmittelbaren Umsetzung zu synthetisch
relevanten Verbindungsklassen sowie die Ubertragung in industrielle MaBstébe erreicht werden. Daraus

ergibt sich ein hohes Potential fir die industrielle Chemie.
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10 Experimenteller Teil

Gerate und Equipment
Die folgenden Geratschaften sowie das Equipment wurden fir die kontinuierlichen Synthesen im Labor-
und PilotmaBstab eingesetzt. Das betrifft die Herstellung der zinkorganischen Halogenide wie auch deren

Umsetzung in einer zweiten Reaktion, die zweistufig oder via One-Pot Synthese durchgefiihrt wurde.

Verwendete Reaktoren und zugehorige Peripherie in den kontinuierlichen Laborsynthesen

Fr die Synthese der zinkorganischen Halogenide wie auch fiir die Umsetzung derselben in einer One-Pot-
Saytzeff-Reaktion wurde ein vom Fraunhofer IMM entwickelter Laborreaktor verwendet. Die Zink-Nachfhr-
vorrichtung, die eine vollstandig kontinuierliche Betriebsweise erlaubt, wurde ebenfalls vom Fraunhofer
IMM entwickelt. Sowohl der Kapillarreaktor fir die zweistufige Saytzeff-Umsetzung als auch der Pd-Fest-
bettreaktor fir die Negishi-Kreuzkupplungsreaktion wurden aus kommerziell erhaltlichem Kapillarmaterial
gefertigt. Der fur die Verdichtung und mechanische Aktivierung des Zink-Granulats verwendete Unwucht-

motor ist ebenfalls kommerziell erhaltlich.

Reaktoren:

RZnX-Laborreaktor Kapillarreaktor

3D-Design und Konstruktion: Fraunhofer IMM Konstruktion: Fraunhofer IMM
Konstruktionsmaterial: Edelstahl 1.4404 (CrNiMo-Stahl) Material: 1/8” AD, 1/16" ID, FEP-Kapillare

Pd-Festbettreaktor
Konstruktion: Fraunhofer IMM
Material: 3/8" AD, 1/4" ID, FEP-Kapillare

Peripherie:

Zn-Nachflhrvorrichtung Unwuchtmotor

3D-Design und Konstruktion: Fraunhofer IMM Hersteller: Samfoxy
Konstruktionsmaterial: Edelstahl 1.4404 (CrNiMo-Stahl) Bezeichnung: DC 12 V, 16.000 rpm
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Verwendete Pumpen in den kontinuierlichen Laborsynthesen

Die Forderung der Ausgangslosungen wurde zum groBten Teil mithilfe von Spritzenpumpen durchgefihrt.
Diese wurden fir die RZnX-Bildung, in der Saytzeff-One-Pot Synthese, fir die Forderung des elektrophilen
Substrats sowohl in der zweistufigen Saytzeff-Reaktion als auch in der Negishi-Kreuzkupplung und fur die
Forderung des zinkorganischen Halogenids in der Negishi-Kupplung verwendet. Die Pumpen sind mit zwei
Glasspritzen mit je 2,5 ml Volumen ausgestattet, der Flussratenbereich liegt zwischen 0,50 ml/min und
20,0 ml/min. Die Forderung des zinkorganischen Halogenids in der zweistufigen Saytzeff-Reaktion wurde
mithilfe einer Peristaltikpumpe durchgeflhrt. Die Pumpe ist mit einem PTFE-Schlauch (AD= 6 mm) ausge-
stattet, der Flussratenbereich liegt zwischen 0,38 ml/min und 45 ml/min. Um ein Eindringen von kleinen
Zinkpartikeln in die Pumpen wahrend der Férderung der RZnX-Losung und somit ein Verstopfen bzw. eine
Beschadigung derselben zu vermeiden, wurde der entsprechende Ansaugschlauch mit einem 20 pm Edel-

stahlfilter versehen, der auf den Ansaugschlauch aufgesteckt wurde.

Pumpen:
Spritzenpumpe 1-4 Peristaltikpumpe
Hersteller: Postnova Analytics GmbH Hersteller: Cole-Parmer Instrument Company

Bezeichnung: Postnova PN 1610 Syrige Dosing Sys-  Bezeichnung: MasterFlex, Pumpenkopf EW-
tem 77390-00

Filter:

20 ym Edelstahlfilter
Hersteller: Chromatographie Handel Muller GmbH
Bezeichnung: 728243

Verwendete Thermostatbader in den kontinuierlichen Laborsynthesen

Die Temperierung samtlicher Laborreaktoren erfolgte mit Thermostatbadern. Der RZnX-Laborreaktor, der
auch flr die One-Pot-Umsetzungen genutzt wurde, konnte mit zwei Thermostatbadern verknipft werden,
um die beiden Halften des Mantels unterschiedlich temperieren zu kénnen. Sowohl die Reaktionskapillare
flr die zweistufige Saytzeff-Reaktion als auch der mit Pd-Katalysator gefillte Festbettreaktor fir die Negishi-
Kupplung wurden zur Temperierung jeweils in ein Thermostatbad gelegt. Die verwendeten Thermostatba-
der wurden zusatzlich an einen externen Kuhlkreislauf angeschlossen, wodurch Temperaturen von 15 °C

als untere Temperaturgrenze maglich waren. Als Temperiermittel wurde ausschlieBlich Wasser verwendet.
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Thermostatbader:

Thermostatbader 1-3 Thermostatbad 4
Hersteller: Peter Huber Kaltemaschinenbau AG Hersteller: Julabo GmbH
Bezeichnung: CC-304 Bezeichnung: HL-4

Verwendetes Equipment fiir die Umsetzung zinkorganischer Halogenide in den Laborsynthesen

FUr die zweistufigen Synthesen, was die Saytzeff- und die Negishi-Reaktion betrifft, wurde die Vermischung
der beiden Ausgangslosungen mithilfe von eigens daflr konstruierten Mikromischern bzw. kommerziell
erhaltlichen X-Stlcken (1/8”) erreicht. Das Nadelventil diente der Druckregulierung in der Negishi-Kupplung

und in den Verweilzeitverteilungsmessungen.

Mischer:
Schlitz-Interdigital-Mikromischer (SIMM) Edelstahl X-Sttick
3D-Design und Konstruktion: Fraunhofer IMM Hersteller: Swagelok Company

Konstruktionsmaterial: Edelstahl 1.4404 (CrNiMo- Typ: 1/8" Edelstahl X-Stlick
Stahl)

Requlierventil:

Nadelventil
Hersteller: Swagelok Company
Bezeichnung: SS-SS2-VH

Verwendeter Reaktor und zugehorige Peripherie in den kontinuierlichen Pilotsynthesen

Fur die Synthese der zinkorganischen Halogenide wie auch die Umsetzung derselben in einer One-Pot-
Saytzeff-Reaktion wurde ein vom Fraunhofer IMM entwickelter Pilotreaktor verwendet. Das modulare Kon-
zept erlaubt die Verwendung von bis zu vier Modulen. Fir die RZnX-Bildung wie auch fir die Umsetzung
wurden lediglich zwei Module eingesetzt. Die Zink-Nachfuhrvorrichtung beinhaltet einen Zink-Vorratsbe-
halter, der kontinuierlich mit Argon gespult wurde. Die Zufuhr frischen Zinks in den Pilotreaktor wurde durch
einen Schneckendosierer sichergestellt. Die Spllung des Pilotreaktordeckels und die Beaufschlagung der
Edukt-Vorratsbehalter mit Argon wurde mithilfe von zwei Massendurchflussreglern gesteuert, die wiederum
mithilfe eines Computers angesteuert wurden. Fir die Verdichtung und mechanische Aktivierung des Zink-
Granulats wurde, wie im Falle der Laborsynthesen auch, ein kommerziell erhaltlicher Unwuchtmotor einge-

setzt.
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Reaktor:

RZnX-Pilotreaktor

3D-Design und Konstruktion: Fraunhofer IMM
Konstruktionsmaterial: Edelstahl 1.4404 (CrNiMo-
Stahl)

Peripherie:

Zn-Nachflhrvorrichtung
Hersteller: Kubota Brabender Technologie GmbH
Bezeichnung: Volumetrische Dosierschnecke mit

Rdhrwerk DSR28

Argon-Massendurchflussregler 1-2
Hersteller: Bronkhorst Deutschland Nord GmbH
Bezeichnung: FG-201CV; 20 I/min Ar; 30 bar; 2 bar

Verwendete Pumpe, Thermostate und Zubehor in den kontinuierlichen Pilotsynthesen

Unwuchtmotor
Hersteller: Samfoxy
Bezeichnung: DC 12V, 16.000 rpm

In den Pilotsynthesen wurde die Forderung der Ausgangslosung durch eine Mikrozahnradpumpe tGbernom-

men, deren maximale Flussrate bei 300 ml/min liegt. Die Ansteuerung der Pumpe erfolgte mithilfe eines

Computers, die Flussrate wurde durch einen Massendurchflussregler gesteuert. Um eine Beschadigung der

Zahnradpumpe zu vermeiden, wurde die Ansaugleitung mit einem 15 pm Inline-Edelstahlfilter ausgestattet.

Die Versorgung des Pilotreaktors mit dem Ausgangsmaterial wurde mithilfe von zwei Edelstahltanks mit je

25 | Volumen sichergestellt. Diese verfligen (iber eine Saugleitung und wurden mit einem Argon-Uberdruck

von ca. 0,5 bar beaufschlagt. Fir die Temperierung standen zwei Thermostate zur Verfligung, jedes Modul

wurde separat temperiert. Als Temperiermittel diente Thermod! (Therminol® ADX-10).
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Pumpe: Filter:

Mikrozahnradpumpe 15 ym Inline-Edelstahlfilter
Hersteller: HNP Mikrosysteme GmbH Hersteller: Swagelok Company
Bezeichnung: mzr-11548 Bezeichnung: SS-4F-K4-15
Thermostate:

Thermostat Modul-1 Thermostat Modul-2
Hersteller: Julabo Hersteller: Julabo
Bezeichnung: FP55-SL Bezeichnung: Presto A45
Zubehor:

Massendurchflussregler Pumpe Edelstahlbehalter 1-2

Hersteller: Bronkhorst Deutschland Nord GmbH Hersteller: Sartorius Stedim Biotech GmbH
Bezeichnung: M14; 20 kg/h; 10 bar Bezeichnung: 17532

Temperaturiiberwachung in den kontinuierlichen Synthesen

Die Temperaturiberwachung und -aufzeichnung in den Labor- und Pilotsynthesen wurde mit Miniatur-Ther-
moelementen sichergestellt, die mithilfe eines Datenloggers aufgezeichnet und mit der Software ProfiSig-
nal Go visualisiert wurden. Die aufgezeichneten Messdaten wurden zur Auswertung auf ein Notebook Uber-

tragen.

Temperaturliberwachung:

Datenlogger 1-2 Thermoelemente
Hersteller: Delphin Technology Hersteller: RS Components
Bezeichnung: Expert Key 200L Bezeichnung: Typ K (Ni-Cr-Ni)

Druckiiberwachung in den kontinuierlichen Synthesen

Die Druckiberwachung wurde in den Labor- und Pilotsynthesen mithilfe von analogen und digitalen Ma-
nometern durchgeflhrt, eine Aufzeichnung erfolgte nicht. Die Manometer wurden typischerweise zwischen
jeder Pumpe und dem entsprechenden Reaktor platziert, um ein Verstopfen des jeweiligen Reaktors frih-

zeitig erkennen zu kénnen oder zur Einstellung bzw. Uberpriifung eines bestimmten Betriebsdruckes.
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Analoge Manometer:

Manometer 1-4 (Laborsynthese)

Hersteller: WIKA Alexander Wiegand SE & Co. KG
Bezeichnung: Rohrfedermanometer Typ
232.50.063

Digitales Manometer:

Manometer 1-2 (Pilotsynthese)

Hersteller: Greisinger electronic GmbH
Bezeichnung: MSD 25 BAE mit GMH 3156

Manometer 1 (Pilotsynthese)

Hersteller: WIKA Alexander Wiegand SE & Co. KG
Bezeichnung: Rohrfedermanometer Typ
232.50.063

Verwendetes Equipment in den kontinuierlichen Synthesen

FUr die Synthesen im Labor- und PilotmaBstab wurde zusatzliches Equipment wie Kapillarmaterial, diverse

Hahne, Verschraubungen, Verbinder sowie verschiedene T-Stlcke verwendet. Die Magnetrihrer wurden fir

das Quenchen der aus dem Reaktor austretenden Reaktionslésung in gesattigter Ammoniumchlorid-Lésung

verwendet.

3-Wege-Hahne:

Edelstahl

Hersteller: Swagelok Company
Typ: 1/8" und 1/4" Edelstahl
Bezeichnung: SS-41GXS1

T-Stlcke und Verbinder:
T-Stlicke

Hersteller: Swagelok Company
Typ: 1/8" und 1/4" Edelstahl
Kapillarmaterial:

Edelstahl

Hersteller: Swagelok Company
Typ: 1/8" (1/16" ID) und 1/4" (1/8" ID)

PTFE

Hersteller: Bohlender GmbH

Typ: 1/8" Innengewinde, 1,6 mm Bohrung, PTFE
Bezeichnung: F731-08

Verbinder
Hersteller: Swagelok Company
Typ: 1/8" und 1/4" Edelstahl

PTFE/ FEP
Hersteller: Bohlender GmbH
Typ: 1/8" (1/16" ID) und 1/4" (1/8" ID)
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Magnetrihrer:

Laborsynthese

Hersteller: IKA-Werke GmbH & Co. KG

Bezeichnung: RCT basic

Pilotsynthese
Hersteller: Cole-Parmer Instrument Company
Bezeichnung: UC151

Weitere Gerate und Equipment fiir die Vor- und Nachbereitung der kontinuierlichen Synthesen

Waagen:
Prazisionswaage (Laborsynthese)
Hersteller: Kern & Sohn GmbH

Bezeichnung: Kern PRS 4200-2N

Analysenwaage (Laborsynthese)

Hersteller: Shimadzu Deutschland GmbH

Bezeichnung: AP224W
Kilowaage (Pilotsynthese)
Hersteller: Minebea Intec GmbH
Bezeichnung: Signum 3
Pipetten:
Direktverdrangerpipette

Hersteller: Mettler-Toledo Rainin LLC
Bezeichnung: Pos-D 100-1000UL

Weitere Geratschaften & Equipment:
Vakuumtrockenschrank

Hersteller: Heraeus Instruments GmbH

Bezeichnung: Vacutherm
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Prazisionswaage (Pilotsynthese)
Hersteller: Shimadzu Deutschland GmbH
Bezeichnung: UW6200H

Analysenwaage (Pilotsynthese)
Hersteller: Shimadzu Deutschland GmbH
Bezeichnung: ATX224R

Mehrfachdispenser-Pipette
Hersteller: Eppendorf SE
Bezeichnung: Multipette M4

Rotationsverdampfer
Hersteller: Heidolph
Bezeichnung: Hei-VAP Advantage
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Verwendete Analysengerate fiir die kontinuierlichen Synthesen

UVIVIS:

Strahlungsquelle
Hersteller: Avantes B.V.
Bezeichnung: Avalight-DH-S-BAL

Durchflusszelle 1

Hersteller: Avantes B.V.
Bezeichnung: Micro Flow Z Cell-10
Material: PEEK

Lichtleiterkabel
Hersteller: Avantes B.V.
Bezeichnung: FC-UVIR400-1

Chromatographie:

Gaschromatograph

Hersteller: Shimadzu Deutschland GmbH
Bezeichnung: GC-2010 Plus

Saule 1: Stabilwax von Restek GmbH (quervernetz-
tes Polyethylenglykol (polar); L= 30m, ID= 0,32
mm, Filmdicke= 0,25 pm)

Saule 2: ZB-5 MSi von Phenomenex (5 %-Phenyl-
95 %-Dimethylpolysiloxan; L= 30m, ID= 0,25 mm,
Filmdicke= 0,25 pym)

Detektor 1: FID-Detektor

Detektor 2: MS-Detektor, QP2010 Ultra

IR:

IR-Spektrometer

Hersteller: Mettler Toledo

Bezeichnung: ReactlR 15

Detektor

Hersteller: Avantes B.V.

Bezeichnung: Starline AvaSpec-ULS2048CL-EVO-
RS

Durchflusszelle 2

Hersteller: Avantes B.V.
Bezeichnung: Micro Flow Cell-1.5
Material: PEEK

Saulenchromatograph
Hersteller: Interchim
Bezeichnung: puriFlash 5.250P
Saule: PF-30SIHP-FO012

Durchflusszelle
Hersteller: Mettler Toledo

Bezeichnung: DS DiComp
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NMR-Spektroskopie:

NMR-Spektrometer
Hersteller: Makritek

Bezeichnung: Spinsolve 80 Ultra Carbon

Fr die Vorbereitung, Durchfiihrung und Nachbereitung der kontinuierlich durchgefiihrten Synthesen wur-
den zusatzlich noch weitere Materialien wie diverse Glasgerate in verschiedenen GroBen (Messkolben,
Messzylinder, Becherglaser, Trichter, Scheidetrichter, Exsikkator usw.) sowie diverse Verbrauchsmaterialien

verwendet.

Allgemeine Anmerkungen
Alle verwendeten Chemikalien wurden von kommerziellen Anbietern bezogen. Wenn nicht anders ange-

geben, wurden diese ohne weitere Reinigung verwendet.

Tabelle 33: Verwendete Chemikalien und deren Anbieter.

Komponente Anbieter Reinheit/ Spezifikation
1,5-Hexadien Thermo Fisher Scientific Inc. 98%
1-Brom-2-chlorethan abcr GmbH 98%
1-Brombutan Merck KgaA >98 %
1-Bromhexan Merck KgaA >98 %
1-Bromoctan Merck KgaA 99%

1-Butanol Merck KgaA >99,5%
1-lodbutan Merck KgaA 99%, Kupfer als Stabilisator
2,4-Dichlorbenzylchlorid abcr GmbH 98%
2-Brommethylbenzonitril Apollo Scientific Ltd 98%
2-Chlorbenzaldeyhd Merck KgaA 99,0%
2-Chlorbenzylchlorid abcr GmbH 98%
2-Methyltetrahydrofuran Merck KgaA > 99,0 %, BHT als Stabilisator
3-Bromthiophen Apollo Scientific Ltd 97,0%
3-Pentanon Merck KgaA 99,0%
3-Trifluormethylbenzylchlorid abcr GmbH 98%
4-Brom-2-fluorbenzylbromid abcr GmbH 97%
4-Brombenzaldeyhd BLD Pharmatech GmbH 99,0%
4-Brombenzoesauremethylester | BLD Pharmatech GmbH 98,0%
4-Brombenzylbromid Merck KgaA 98%
4-Chlorbenzylchlorid abcr GmbH 98%
4-Fluorbenzylchlorid abcr GmbH 99%
4-Methylbenzylchlorid Merck KgaA 98%
Acetophenon Merck KgaA 98,0%
Allylbromid Thermo Fisher Scientific Inc. 9%, Propylentcz)xrld als Stabilisa-
Ammoniumchlorid Merck KgaA >99,5%

Argon Linde GmbH >99,999%
Benzylbromacetat Thermo Fisher Scientific Inc. 97%
Benzylbromid abcr GmbH 99%
Benzylchlorid Merck KgaA 99%

172



Experimenteller Teil

Komponente Anbieter Reinheit/ Spezifikation
Bibenzyl J&K Scientific GmbH 99%
Bromcyclopentan Merck KgaA =98 %
Chloroform-d Deutero GmbH 99,80%
Chlortrimethylsilan abcr GmbH 99%
Cyclohexan vwr International GmbH =995 %
Cyclohexanon Merck KgaA 99,8%
Cyclopentanon Merck KgaA 99,0%
Diethylether vwr International GmbH 99,70%
Dimethylacetamid Merck KgaA =99 %

vwr International GmbH > 99,9 %
Dimethylformamid ;Lsgoé\;igﬁme) (Lab;gr\llge(r)sc;)che)

(Pilotversuche) (Pilotversuche)
Essigsaureethylester vwr International GmbH >99,8 %
Helium Linde GmbH > 99,999 %
lod Thermo Fisher Scientific Inc. > 99,5 %
Methanol Merck KgaA >99,9 %
Natriumsulfat Merck KgaA =>99,0 %
Natriumthiosulfat Merck KgaA 99%
n-Dekan Merck KgaA =99 %
SiliaCat DPP-Pd SiliCycle Inc. 0,3 mmol/g
Silicagel vwr International GmbH -
Stickstoff (g) Linde GmbH > 99,999 %
Stickstoff (I) Linde GmbH > 99,999 %

Th. Geyer GmbH & Co. KG 99,90% p.a., BHT als Stabilisator
Tetrahydrofuran (Laborver;uche) o (Laborversuche) N

Thermo Fisher Scientific Inc. 99,90% p.a., BHT als Stabilisator

(Pilotversuche) (Pilotversuche)
Tetramethylsilan Deutero GmbH 99,90%
VE-Wasser Hauseigene Entsalzungsanlage -
Wasserstoff Linde GmbH > 99,999 %
Zink-Granulat Merck KgaA 99%, 30-100 mesh

Samtliche verwendeten Glasgerate wurden vorab Uber Nacht im Trockenschrank bei 120 °C unter Vakuum
ausgeheizt, anschlieBend im Exsikkator abgekihlt, mit Argon gespllt und verschlossen. Die Ausgangslo-
sungen wurden in einen mit Argon gespulten Messkolben angesetzt und anschlieBend in mit Argon ge-
spulte Schraubverschlussflaschen Uberfiihrt. Das Ansetzen erfolgte durch Einwiegen der entsprechenden
Menge an Ausgangsmaterial und dem Auffallen mit Losemittel bis zur Eichmarke. Wurden fir die Pilotsyn-
thesen mehr als 10 Liter Ausgangsldsung angesetzt, so wurde dies nicht mithilfe von Messkolben umge-
setzt. Die entsprechende Menge an Ausgangsmaterial wurde in einen 25 | Edelstahltank, der vorab mit
Argon gespult wurde, eingewogen. AnschlieBend wurde mit Losemittel auf die entsprechende Masse der
herzustellenden Ausgangslosung aufgefillt und die Lésung mithilfe eines Rihrers zur Homogenisierung
gerUhrt. Die Umrechnung erfolgte mithilfe der Dichte einer zuvor angesetzten Losung mit gleicher Zielkon-
zentration. Die Reaktionsldsungen wurden mit Argon Uberlagert, verschlossen und bis zum Gebrauch dun-
kel, ggf. auch kihl, gelagert. Die Vials (Laborsynthesen) und Flaschen (Pilotsynthesen), die fiir den Proben-
zug der Reaktionsloésung verwendet wurden, wurden vor der Synthese gespult, anschlieBend ebenfalls im
Trockenschrank (120 °C) getrocknet, mit Argon gespdilt und mit einem Deckel bis zum Probenzug verschlos-

sen.
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10.1 Analytik

Gaschromatographische Messung

Der analytische Nachweis des organischen Halogenids und eventuell vorhandener Nebenprodukte wurde
mit einer gaschromatographischen Messung durchgefiihrt. Die Halogenide, die in der Negishi-Kreuzkupp-
lung eingesetzt wurden, wurden ebenfalls Gber die GC-Messung nachgewiesen. In beiden Fallen konnte so
der Umsatz der eingesetzten Ausgangsstoffe wahrend der RZnX-Bildung bzw. der Negishi-Kupplung be-
stimmt werden. Daflr wurde ein GC-2010 Plus mit Autosampler von Shimadzu durchgefiihrt. Da das GC-
Gerat Uber zwei Linien verfigt, konnte zwischen einem massenselektiven Detektor (MS, QP2010 Ultra) und
einem Flammenionisationsdetektor (FID) unterschieden werden. Die Wahl des Detektors hing von der Nach-
weisbarkeit der Analyten ab. Im Falle der FID-Linie wurde zur Trennung der Analyten auf eine Stabilwax-
Saule der Firma Restek GmbH zuriickgegriffen. Im Falle der MS-Linie wurde die Trennung mithilfe einer ZB-
5 MSi-Saule der Firma Phenomenex durchgefihrt. Die Steuerung des Gaschromatographen erfolgte mit

dem Softwareprogramm GCMSsolution V2.72 von Shimadzu.

Tabelle 34: Parameter der GC-FID-Messung.

Injektortemperatur 230 °C
Injektionsvolumen 1,0 pl
Split-Verhaltnis 70/30
Temperaturgradient Saulenofen | Start: 45 °C

Mit 15 °C/min auf 230 °C
Bei 230 °C 4,0 min halten

Tragergas Stickstoff

FlieBgeschwindigkeit 1,0 ml/min, konstanter Fluss

Purge-Flow 3,0 ml/min

Druck Variabel

Gasversorgung Make-up-Gas: 30 ml/min
Wasserstoff: 50 ml/min
Luft: 500 ml/min

Detektortemperatur 230 °C

Tabelle 35: Retentionszeiten der Komponenten analysiert mittels GC-FID.
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Komponente Retentionszeit [min]
Tetrahydrofuran 1,72
DMA 2,11
DMF 2,14
Methanol 1,79
Butanol 3,17
n-Dekan (Int. Std.) 2,20
Toluol (Int. Std.) 4,40
2-Chlorbenzaldehyd 8,74
4-Fluorbenzylchlorid 2,80
Allylbromid 1,87
1,5-Hexadien 1,47
1-Brombutan 1,61
1-Bromhexan 2,37
1-Bromoctan 3,37
1-lodbutan 2,50
Bromcyclopentan 2,10
4-Brombenzaldehyd 10,37
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Komponente Retentionszeit [min]
3-Pentanon 2,13
Cyclopentanon 3,43
Cyclohexanon 4,37
Acetophenon 7,37
4-Brombenzoesauremethylester 9,37
3-Bromthiophen 5,20

Tabelle 36: Parameter der GC-MS-Messung.

Injektortemperatur 230 °C
Injektionsvolumen 0,5 ul
Split-Verhaltnis 70/30
Start: 45 °C
Temperaturgradient Saulenofen | Mit 15 °C/min auf 230 °C
Bei 230 °C 4,0 min halten
Tragergas Helium
FlieBgeschwindigkeit 1,22 ml/min, konstanter Fluss
Purge-Flow 3,0 ml/min
Druck 69,4 kPa
Gesamtfluss 89,6 ml/min
lonisierung ElektronenstoBionisation (Electron Impact El), 70 eV
Temperatur lonenquelle 230 °C
Temperatur Interface 230 °C
Losemittel Cut 3,25 min
Scangeschwindigkeit 5000
Start m/z 35,00
End m/z 500,00
Detektor Quadrupol

Tabelle 37: Retentionszeiten der Komponenten analysiert mittels GC-MS.

Komponente Retentionszeit [min]
Butylhydroxytoluol (BHT, Stabilisator THF) 9,13
n-Dekan (Int. Std.) 3,93
Benzylbromid 5,00
Bibenzyl 9,37
4-Brombenzylbromid 8,13
4-Brom-2-fluorbenzylbromid 8,17
2-Brommethylbenzonitril 8,22
Benzylchlorid 4,51
2-Chlorbenzylchlorid 6,25
4-Chlorbenzylchlorid 6,37
2,4-Dichlorbenzylchlorid 7,75
4-Fluorbenzylchlorid 4,51
3-Trifluormethylbenzylchlorid 4,70
4-Methylbenzylchlorid 5,56

Fir die gaschromatographische Untersuchung der zinkorganischen Halogenide wurde eine definierte
Menge der gezogenen Probe mit Methanol oder Butanol gequencht, wobei das vorhandene Zinkorganyl
direkt zu dem entsprechenden Kohlenwasserstoff umgesetzt wird. Mit einer Direktverdranger-Pipette wur-

den 250 pl (GC-MS) oder 500 pl (GC-FID) der Zinkorganyl-Losung aus dem Probenvial entnommen und in
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einen mit Methanol oder Butanol vorgelegten 5 ml-Messkolben langsam Uberfihrt. Als interner Standard
diente n-Dekan oder Toluol. 200 pl einer 1/10 (GC-MS) bzw. 1/5 (GC-FID) Verdinnung in THF wurden jedem
Messkolben vorab zugefiihrt. AnschlieBend wurde bis zur Eichmarke mit dem entsprechend verwendeten
Alkohol aufgefillt. Falls Schwebeteilchen vorhanden waren, wurden diese durch Filtration mit einem Ein-
malfilter (0,45 pm PorengroBe) entfernt. Die Losung wurde in GC-Vials Gberflihrt. Danach konnte die gas-
chromatographische Messung gestartet werden. Der quantitative Nachweis der Ausgangskomponente
wurde Uber die Konzentration der eingesetzten Eduktlésung und den Nullpunkt kalkuliert. Eine Mehrpunkt-
Kalibrierung wurde nicht durchgefihrt.

FUr die Charakterisierung der gereinigten Rickstande wurden 10 pl des jeweiligen Rickstands in 1 ml THF
geldst und mittels GC-MS analysiert. Zur Charakterisierung der Zielprodukte wurde einerseits die NIST-Da-

tenbank, andererseits die fir die Verbindungen charakteristischen Fragmente herangezogen.

Titration

Die Bestimmung der Konzentration metallorganischer Verbindungen kann bequem mithilfe verschiedener
Titrationsmethoden durchgeflihrt werden.'! Die RZnX-Konzentration und somit auch die der Ausbeute
wurde mithilfe einer manuellen Titration mittels lod durchgefiihrt. Daflr standen zwei Methoden zur Ver-

flgung, die im Folgenden erlautert werden:

Methode 1: Die erste Methode geht auf P Knochel sowie Berton, Huck und Alcazar zurtick. Es wurden ca.
50-70 mg (0,5 M RZnX) bzw. 200-250 mg (2,0 M RZnX) lod in einem mit Argon gespdilten 12 ml Probenvial
eingewogen, die exakte Menge lod notiert und mit einem Deckel inklusive Septum verschlossen. Danach
wurde eine Druckausgleichskanile durch das Septum gestochen, gefolgt von der Zugabe von 500 pl Gber
Molsieb (3A) getrocknetes THF. Unter leichtem Schwenken des Probenvials wurde mithilfe einer 1 ml Ein-
wegspritze tropfenweise die kurz zuvor gezogene zinkorganische Halogenid-Losung hinzugegeben. Der
Umschlagspunkt zeigt sich durch einen Farbwechsel von rotbraun zu farblos. Die flr die Zugabe der RZnX-
Losung verwendete Einwegspritze wurde vorab mehrmals mit Argon gespllt. Fur die Berechnung der RZnX-
Konzentration wurde die nachstehende Gleichung verwendet, wobei die molare Masse von lod mit (I;) =

253,81 mg/mmol verwendet wurde.

mmol m (I,)[mg]
RZnX =
cren [ ml 1 mor) [mrfr‘lgol]-V(RZnX)[ml]

Gleichung 7: Berechnungsgleichung der RZnX-Konzentration fir die Titration mit lod.?3

Methode 2: Eine weitere Methode der Ausbeutebestimmung besteht in der Ricktitration nach P Knochel.
Dafur wurden ca. 0,10 g an lod (liegt im Uberschuss vor) in einem mit Argon gespulten 4 ml Probenvial
eingewogen, die exakte Menge lod notiert und ein Schraubdeckel mit Septum aufgesetzt. Nachdem eine
Druckausgleichskanule durch das Septum gestochen wurde, wurden 500 pl an RZnX-Lésung via einer mit
Argon gespulten 1 ml Einwegspritze hinzugegeben. Dabei wurde eine Warmeentwicklung bemerkt, welche

die Reaktion von lod mit dem Zinkorganyl kennzeichnet. Die Probe wurde einige Minuten stehen gelassen,
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sodass das Zinkorganyl vollstandig mit dem lod reagieren konnte. Danach wurde die vorbereitete Probe mit
einer wassrigen 1,0 mol/l Natriumthiosulfat-Lésung mithilfe einer 1 ml Einmalspritze tropfenweise riick-
titriert. Dabei wurde das Probenvial permanent geschwenkt. Der Endpunkt der Titration war erreicht, sobald
durch das Schwenken/Schitteln eine milchig-weiBe Flissigkeit erhalten wurde. Dieser optische Eindruck
entstand durch die Emulsion einer wassrigen Phase und einer organischen Phase. Fir die Berechnung der
Konzentration wurde die nachstehende Gleichung verwendet, wobei die molare Masse von lod mit (I;) =

253,81 g/mol verwendet wurde.

_ < m (I;)[g] ¢ (Na,S,03)[mol/l] -V (Na,S,05)[l]
M (I;)[g/mol] 2

mol
c RZnX (—)

+2000
z )

Gleichung 8: Berechnungsgleichung der Ricktitration mit einer wassrigen Natriumthiosulfat-Losung.

Die Konzentration des zinkorganischen Halogenids in mol/l wurde erhalten, indem das Ergebnis mit 2000
multipliziert wurde, um von der Stoffmenge in 0,5 ml auf die Stoffmenge in einem Liter schlieBen zu kon-

nen.

IR-spektroskopische Messung

Der Nachweis der Carbonylverbindung in der Saytzeff-Reaktion wurde mithilfe eines FTIR-Prozess-Spektro-
meters von Mettler Toledo ermdglicht. Das Spektrometer wurde Uber die Software iC IR 7.1.84.0 mithilfe
eines Computers gesteuert. Anhand der ausgepragten Carbonylbande konnte die Messung zur Abschat-
zung des Elektrophil-Umsatzes genutzt werden. Dabei wurde die Flache unter der Carbonylbande bestimmt
und mit dem Spektrum der Ausgangslosung verglichen. Die Probenahme der zu untersuchenden Reakti-
onslésung erfolgte mit einer Mikro-Durchflusszelle, die Gber einen Multi-Reflexions-ATR-Sensor verfligt und
zusatzlich beheizt werden kann Die Durchflusszelle wurde Gber eine FEP-Kapillare direkt mit dem Reaktor-
ausgang verbunden. Der Durchflusszelle folgte der Quenchschritt mit gesattigter Ammoniumchlorid-L6-

sung.

Tabelle 38: Daten der IR-spektroskopischen Messung mit dem ReactIR 15.

Spektrometer ReactlR 15

Detektor MCT-Detektor
Probenahme DS Mikro-Durchflusszelle
Sensortyp DiComp (Diamant)
Material Durchflusszelle C22 (Hastelloy®)
Druckgrenze Durchflusszelle | 34 bar
Wellenzahlbereich 4000-650 cm™”
Scans/Spektrum 128

Auflosung 8cm’
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Tabelle 39: Wellenzahl der Carbonylbanden der umgesetzten Elektrophile.

Carbonylverbindung | Bande [cm]
2-Chlorbenzaldehyd 1701
4-Brombenzaldehyd 1709

3-Pentanon 1718
Cyclopentanon 1736
Cyclohexanon 1710
Acetophenon 1690

NMR-spektroskopische Messung

Die NMR-spektroskopische Messung wurde lediglich fir die Charakterisierung der gereinigten Rickstande
verwendet. Daflir wurde ein 80 MHz Benchtop-NMR (Spinsolve 80 Ultra Carbon) von Makritek eingesetzt.
FUr die Charakterisierung mittels NMR wurden 10-15 mg des jeweiligen Riickstandes eingewogen und in
600 pl Chloroform-d gel6st. Als interner Standard diente entweder das Losemittel (CDCls) selbst oder im
Falle der aromatischen Verbindungen TMS, da die Signale der Aromaten die des Losemittels Uberlagerten.
Mithilfe des Benchtop-NMR wurde jeweils ein "H und ein '3C Spektrum eines jeden Riickstandes aufgenom-

men.

Tabelle 40: Parameter der 'H und '*C NMR-Messung.

"H NMR | "*3C NMR
Anzahl der Scans 4 8192
Frequenz 80 MHz | 20 MHz

10.2 Verweilzeitverteilungsmessung im Labor- und Pilotreaktor unter nicht
reaktiven Bedingungen

Fur die Verweilzeitverteilungsmessung wurde eine UV/VIS-spektroskopische Messung unter Verwendung
eines Spektrometers von Avantes gewahlt. Das Spektrometer wurde Uber einen Computer mithilfe der Soft-
ware AvaSoft gesteuert. Als Tracer diente ein Farbstoff (Disperse Red1), der eine sehr gute Loslichkeit in
organischen Losemitteln zeigt. Die Strahlungsquelle wurde Uber Lichtleiterkabel mit einer Durchflusszelle
verbunden, die von der zu messenden Losung durchstromt wurde. Ein weiteres Lichtleiterkabel stellte die
Verbindung zum Detektor her. Die Durchflusszelle wurde einmal direkt vor den Reaktoreingang und einmal
direkt hinter den Reaktorausgang platziert, um sicherzustellen, dass die Verweilzeitverteilungsmessung nicht

durch Kapillaren, Reduziersticke, Umlenkungen o.4. verfalscht wurde.
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Tabelle 41: Verweilzeitverteilungsmessung im Labor- und Pilotreaktor mit UV/VIS-spektroskopischer Messung.

Strahlungsquelle Avantes Avalight-DH-S-BAL, Deuterium- und Halogenlampe
Detektor Avantes StarlLine AvaSpec-ULS2048CL-EVO-RS

Spaltbreite Detektor | 50 ym

Laborreaktor: Z-Zelle, optische Weglange 10 mm, Volumen 28

Durchflusszelle Pilotreaktor: I-Zelle, optische Weglange 1,5 mm, Volumen 3 pl
Material: PEEK
Tracer Disperse Red1 (0,04 g/l Losemittel)

Laborreaktor: 0,5 bar
Pilotreaktor: atm
375-565 nm (THF)
370-580 nm (DMF)
Messinterval 1s

Druck

Peakintegral

Die Verweilzeitverteilungsmessung wurde mithilfe einer Verdrangungsmarkierung durchgefihrt, bei der rei-
nes Losemittel durch die Tracerlosung verdrangt wurde. Wenn samtliches Losemittel durch die Tracerlosung
verdrangt wurde und die Messsignale stabile Werte zeigten, wurde die in der Zn-Packung befindliche Tra-
cerlosung wieder durch das reine Losemittel verdrangt. Erst wenn durch die UV/VIS-Messung kein Tracer
mehr nachgewiesen wurde, konnte eine neue Verdrangungsmarkierung gestartet werden. Fur jeden Para-
metersatz (Temperatur und Flussrate) wurden drei Verdrangungsmarkierungen durchgefihrt. Im Falle des
Laborreaktors, der mit Zink-Granulat gefUllt war, wurde die Verweilzeitverteilungsmessung unter nicht re-
aktiven Bedingungen ohne dessen Nachfihrung durchgefiihrt, um den Aufbau so einfach wie méglich zu
halten. Da Gasblasen die UV/VIS-Messung stark storen, wurden diese wahrend der Verdrangungsmarkie-
rung durch die Verwendung eines Nadelventils vermieden. Ein leichter Uberdruck von 0,5 bar war bereits
ausreichend, um die Gasblasen in Lésung zu halten. Da sich der Aufbau des Pilotreaktors von dem des
Laborreaktors unterscheidet, konnte der Pilotreaktor nicht mithilfe eines Nadelventils unter Druck gesetzt
werden, um die Bildung von Gasblasen zu vermeiden. Um dennoch die durch Gasblasen verursachte Mess-
storung zu unterbinden, wurde zwischen Reaktorausgang und der Durchflusszelle ein Reduzierstlick (3/8"
auf 1/8") eingesetzt. Durch die Verengung des Reduzierstlicks und die Neigung nach unten konnte ein
Eindringen von Gasblasen in die Durchflusszelle vermieden werden. Die Daten, die mithilfe der AvaSoft-
Software aufgezeichnet wurden, wurden zur weiteren Verarbeitung und Berechnung in Excel sowie Origin
Uberflhrt. Durch die Verdrangungsmarkierung wurde eine Verweilzeitsummenfunktion F(t).a erhalten. Mit-

hilfe der nachfolgenden Gleichung wurde zusatzlich eine theoretische Verweilzeitdichtefunktion berechnet.
() _ | Bo —Bo <1 t)z
theor. = e P |4/t \" T
Gleichung 9: Berechnung einer theoretischen E(t)-Funktion aus der Bodensteinzahl (Bo) und der mittleren Verweilzeit t.

Zur Berechnung wurde die Bodensteinzahl Bo und die mittlere Verweilzeit £ zunachst vorgegeben. Aus der
theoretischen E(t)-Funktion konnte anschlieBend unter Verwendung der nachfolgenden Gleichung eine the-

oretische F(t)-Funktion berechnet werden.
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Gleichung 10: Berechnung der theoretischen F(t)-Funktion aus der theoretischen E(t)-Funktion.*®

Aus der Minimierung der Fehlerquadratsumme der realen F(t)-Funktion und der theoretischen F(t)-Funktion

erfolgte schlieBlich der Daten-Fit mithilfe des Excel-Solvers.
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Abbildung 120: Verweilzeitsummenfunktion F(t)a und Daten-Fit flr je eine Einzelmessung bei 20 °C und verschiedenen
Flussraten, in THF, Laborreaktor.
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Abbildung 121: Verweilzeitsummenfunktion F(t)ea und Daten-Fit fir je eine Einzelmessung bei 40 °C und verschiedenen
Flussraten, in THF, Laborreaktor.
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Abbildung 122: Verweilzeitsummenfunktion F(t)ea und Daten-Fit fir je eine Einzelmessung bei 60 °C und verschiedenen
Flussraten, in THF, Laborreaktor.
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Abbildung 123: Verweilzeitsummenfunktion F(t)ea und Daten-Fit fir je eine Einzelmessung bei 20 °C in der unteren

und 40 °C in der oberen Reaktorhalfte sowie verschiedenen Flussraten, in THF, Laborreaktor.
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Abbildung 124: Verweilzeitsummenfunktion F(t)ea und Daten-Fit fir je eine Einzelmessung bei 40 °C ohne Verwendung

des Unwuchtmotors und verschiedenen Flussraten, in THF, Laborreaktor.
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Abbildung 125: Verweilzeitsummenfunktion F(t)a und Daten-Fit flr je eine Einzelmessung bei 40 °C und verschiedenen
Flussraten, in DMF, Laborreaktor.
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Abbildung 126: Verweilzeitsummenfunktion F(t)ea und Daten-Fit flr je eine Einzelmessung bei 20 °C und zwei verschie-
denen Flussraten, in THF, Pilotreaktor.

Der Daten-Fit bewirkte, dass rickwirkend auch E(t)meo. Und die in der Gleichung enthaltene Bodensteinzahl
Bo und die mittlere Verweilzeit £ angepasst wurden. Als Ergebnis wurden die flr die Verweilzeitverteilungs-

messung gewdinschte Bodensteinzahl und die mittlere Verweilzeit erhalten. Wurde anstelle der Zeit t die
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dimensionslose Variable 8 eingefiihrt, erlaubt dies eine einheitliche Darstellung der Verweilzeitdichtefunk-

tion.

D>
I
| o+

Gleichung 11: Berechnung der dimensionslosen Variablen aus der der mittleren Verweilzeit £ und der Zeit t.4

Daraus wurde eine modellierte E(8)-Funktion erhalten.
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Abbildung 127: Modellierte dimensionslose Verweilzeitdichtefunktion E(8) fir je eine Einzelmessung bei 20 °C und
verschiedenen Flussraten, in THF, Laborreaktor.
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Abbildung 128: Modellierte dimensionslose Verweilzeitdichtefunktion E(8) fir je eine Einzelmessung bei 40 °C und
verschiedenen Flussraten, in THF, Laborreaktor.
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Abbildung 129: Modellierte dimensionslose Verweilzeitdichtefunktion E(6) fir je eine Einzelmessung bei 60 °C und
verschiedenen Flussraten, in THF, Laborreaktor.
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Abbildung 130: Modellierte dimensionslose Verweilzeitdichtefunktion E(@) fir je eine Einzelmessung bei 20 °C in der
unteren und 40 °C in der oberen Reaktorhalfte sowie verschiedenen Flussraten, in THF, Laborreaktor.
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Abbildung 131: Modellierte dimensionslose Verweilzeitdichtefunktion E(8) fir je eine Einzelmessung bei 40 °C ohne
Verwendung des Unwuchtmotors und verschiedenen Flussraten, in THF, Laborreaktor.

Die Streuung der Verweilzeitverteilung um den Mittelwert wird mithilfe der Varianz der Verteilung o wie-
dergegeben. Dafir wurde zunéchst die mittlere quadratische Abweichung o2 berechnet, aus der die Varianz

bestimmt wurde.
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Gleichung 12: Berechnung der Varianz der Verteilung o aus der mittleren quadratischen Abweichung ¢2.48

Tabelle 42: Ergebnisse der Verweilzeitverteilungsmessung durch Verdrdngungsmarkierung flr verschiedene Temperatu-
ren sowie Flussraten, in THF, Laborreaktor.

Temperatur Flussrate | Hydrodyn. VWZ Messung t o Bo
[°C] [ml/min] [s] [s] [s] (]
1 529,27 | 83,56 250
2,0 502 2 514,47 | 79,68 260
3 514,43 | 80,75 253
1 264,19 | 41,20 261
4,0 251 2 265,40 | 42,06 253
3 266,48 | 43,50 238
1 172,61 | 36,68 145*
20 6,0 167 2 166,66 | 26,11 266
3 167,39 | 26,00 270
1 127,88 | 20,07 264
8,0 125 2 126,37 | 19,95 261
3 126,14 | 20,53 245
1 101,04 | 17,07 224
10,0 100 2 100,31 17,23 217
3 101,31 | 16,89 230
1 469,84 | 74,21 249
2,0 477 2 458,45 | 71,65 256
3 912,60 | 66,38 | 1121*
1 237,89 | 41,40 211
4,0 239 2 243,67 | 43,16 204
3 239,88 | 41,86 210
1 144,79 | 27,02 190*
40 6,0 159 2 148,75 | 25,27 228
3 151,95 | 24,43 254
1 116,03 | 16,37 328*
8,0 119 2 117,98 | 18,72 259
3 118,77 | 18,22 277
1 98,71 14,83 283
10,0 95 2 97,64 15,14 266
3 97,63 15,16 265
1 481,07 | 80,08 225
2,0 449 2 467,80 | 77,11 230
3 468,29 | 74,48 247
1 221,28 | 44,82 157*
4,0 224 2 221,45 | 41,56 183
3 223,21 | 40,38 196
60 1 144,67 | 27,05 | 189
6,0 150 2 145,95 | 25,61 214
3 147,47 | 26,36 207
1 111,78 | 19,98 206
8,0 112 2 111,53 | 19,72 210
3 111,90 | 20,40 198
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Temperatur Flussrate | Hydrodyn. VWZ Messung t o Bo
[°C] [ml/min] [s] [s] [s] (]
1 94,60 15,73 232

60 10,0 90 2 91,09 | 15,35 226
3 89,86 | 15,68 211

1 509,35 | 86,20 218

2,0 484 2 495,72 | 84,15 217

3 490,36 | 86,77 200

1 250,82 | 42,92 218

4,0 242 2 249,53 | 45,35 193

3 246,64 | 47,22 175

1 165,78 | 32,83 167

20/40 6,0 161 2 164,00 | 33,71 155
3 163,82 | 31,89 173

1 127,05 | 23,63 188

8,0 121 2 124,59 | 24,28 172

3 122,87 | 23,32 181

1 96,96 | 21,56 130

10,0 97 2 96,99 | 21,12 136

3 96,52 | 21,52 130

1 530,36 | 95,31 193

2,0 527 2 515,08 | 100,22 | 165

3 515,03 | 97,38 175

1 253,22 | 40,80 245

4,0 264 2 251,68 | 41,23 237

3 251,32 | 40,19 249

1 167,97 | 25,26 | 288*

40/ Ohne Motor 6,0 176 2 166,87 | 27,94 233
3 165,67 | 27,42 238

1 127,11 | 23,10 197*

8,0 132 2 124,90 | 20,25 248

3 124,86 | 20,50 242

1 97,52 18,29 182

10,0 105 2 96,89 18,26 181

3 96,84 18,33 179

*AusreiBer
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Abbildung 132: Modellierte dimensionslose Verweilzeitdichtefunktion E(8) fir je eine Einzelmessung bei 20 °C und
verschiedenen Flussraten, in DMF, Laborreaktor.

Tabelle 43: Ergebnisse der Verweilzeitverteilungsmessung durch Verdrangungsmarkierung fir eine Temperatur sowie
verschiedene Flussraten, in DMF, Laborreaktor.

Temperatur | Flussrate | Hydrodyn. VWZ Messung t o Bo
[°C] [ml/min] [s] [s] [s] (]
1 472,09 | 69,93 | 280

2,0 495 2 491,40 | 65,58 | 345

3 493,19 | 68,62 | 317

1 251,91 | 39,84 | 250

4,0 248 2 256,61 | 37,66 | 290

3 257,66 | 40,24 | 256

1 160,09 | 23,22 | 302*

40 6,0 165 2 161,23 | 25,66 | 251
3 163,16 | 26,48 | 242

1 121,00 | 18,92 | 265

8,0 124 2 120,47 | 18,78 | 267

3 122,35 | 20,24 | 237

1 95,30 | 13,75 | 313*

10,0 99 2 95,41 | 19,13 | 163

3 96,18 | 17,34 | 201

*AusreiBer
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Abbildung 133: Modellierte dimensionslose Verweilzeitdichtefunktion E(8) fir je eine Einzelmessung bei 20 °C und zwei
verschiedenen Flussraten, in THF, Pilotreaktor.

Tabelle 44: Ergebnisse der Verweilzeitverteilungsmessung durch Verdrangungsmarkierung fir eine Temperatur sowie
zwei Flussraten, in THF, Pilotreaktor.

Temperatur | Flussrate | Hydrodyn. VWZ Messung t o Bo
[°C] [ml/min] [s] [s] [s] (]

1 728,74 | 211,04 | 80,03

50 600 2 707,31 | 210,27 | 82,41

50 3 711,56 | 194,14 | 97,94

1 209,98 | 59,66 | 90,43

180 167 2 211,38 | 79,31 | 52,31

3 215,49 | 72,82 | 63,65

10.3 RZnX-Bildung Laborsynthese

Der Laborreaktor wurde mit etwa 100-105 g Zinkgranulat (30-100 mesh) befullt, die Zinkpackung wurde
mithilfe eines am Reaktorboden angebrachten Unwuchtmotors verdichtet. Dieser wurde bereits beim Be-
flllvorgang eingeschaltet. Im Anschluss wurde der Reaktorinhalt mit Argon gespdilt und inertisiert. Zur Tem-
peraturlberwachung wurden vier Thermoelemente entlang des Zn-Betts des Reaktors eingebracht. Die Ak-
tivierung der Zink-Packung erfolgte mit einer Losung, bestehend aus 0,6 mol/l Chlortrimethylsilan und
0,24 mol/l 1-Brom-2-Chlorethan in trockenem THF. Diese Aktivierungslésung wurde mit einer Flussrate von
2,0 ml/min und einer Thermostatbadtemperatur von 40°C fir mindestens zehn Minuten durch das Zinkbett
gepumpt. Nach der Aktivierung wurde der Reaktor mit einer fir die gewlinschte RZnX-Synthese geeigneten
Thermostatbadtemperatur temperiert. Die im Reaktor vorhandene Aktivierungslésung wurde anschlieBend

flr mindestens finf Minuten bei einer Flussrate von 8,0 ml/min durch die organische Halogenid-Lésung
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verdrangt. Ein darauffolgender Temperaturanstieg signalisiert den Beginn der exothermen Insertionsreak-
tion. Nach 5 min wurde die Flussrate verringert. Einerseits sollte der Siedepunkt des Losemittels nicht Uber-
schritten werden, andererseits ist das Erreichen eines vollstandigen Umsatzes des eingesetzten organischen
Halogenids gewinscht. Nach dem Verstreichen der dreifachen Verweilzeit kann von einem stationaren Zu-
stand ausgegangen werden, so dass die Produktldsung von da an in einem mit Argon gespllten Auffang-
behalter gesammelt wurde. Von der aus dem Reaktor austretenden Produktlésung wurden in definierten
Zeitabstanden Proben fir die gaschromatographische Analyse (Umsatzbestimmung) und die Titration zur
Bestimmung der Zinkorganyl-Konzentration entnommen. Die daflir verwendeten Probenvials wurden vorab
mit Argon inertisiert und verschlossen. Nach beendeter Synthese wurde der Reaktorinhalt 20-30 min mit
THF bei einer Flussrate von 5,0 ml/min gespult, die Thermostatbadtemperatur wahrenddessen auf Raum-
temperatur reduziert. Im Anschluss wurde die Zink-Packung mit Stickstoff getrocknet. Fir eine neue Syn-
these konnte der Reaktor entweder entleert und mit frischem Zink-Granulat befullt werden, oder das bereits
verwendete Zink wurde weiter genutzt und nur der durch die Reaktion verbrauchte Anteil mit frischem Zink
aufgeflllt. Die Synthesen S5, S10, S13 und S14 wurden von Kai Dahms im Rahmen seiner Bachelorarbeit
durchgefiihrt. Die Synthesen H3-H9 wurden von B.Eng. Kai Dahms wahrend seiner anschlieBenden Hiwi-

Zeit durchgeflhrt.

Benzylzinkbromid in THF

@Z"Br

Tabelle 45: Syntheseparameter fir die Synthese von Benzylzinkbromid in THF im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und Benzylbromid
Konzentration 0,5 und 2,0 mol/l
40 °C fir 0,5 M
10/ 40 °C fir 2,0 M
10,0 ml/min far 0,5 M
2,5 ml/min 2,0 M

Thermostatbadtemperatur

Flussrate

Tabelle 46: Umsatz und Ausbeute der Benzylzinkbromid-Synthese in THF im LabormaBstab.

Synthese Umsatz Konzentration Ausbeute
[%] [mol/I] [%]

0,5M 100 0,47 94

20M 99 1,96 98
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Abbildung 134: Temperaturverlauf flr die Synthese von 0,5 M Benzylzinkbromid in THF im LabormaBstab (S1).
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Abbildung 135: Temperaturverlauf fir die Synthese von 2,0 M Benzylzinkbromid in THF im LabormaBstab (H1).
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Benzylzinkbromid in 2-MeTHF

O/\anr

Tabelle 47: Syntheseparameter fur die Synthese von Benzylzinkbromid in 2-MeTHF im Labormafstab.

Parameter

Losemittel

2-MeTHF

Konzentration

Organisches Halogenid und

Benzylbromid
0,5 und 2,0 mol/I

Thermostatbadtemperatur

40°Cfir0,5M
10/40°Cfur2,0 M

Flussrate

4,0 ml/min far 0,5 M
2,5 ml/min fir 2,0 M

Tabelle 48: Umsatz und Ausbeute der Benzylzinkbromid-Synthese in 2-MeTHF im Labormalstab.

Umsatz Konzentration Ausbeute
Synthese o 0
[%] [mol/l] [%]
0,5 M 100 0,44 88
2,0 M 100 1,91 95
60 - m 20 100 0,05
s a * xa . a7 %
50 - a 44
f -1 16 80 0,04
1 ‘ W"‘M
| M/MW 1 o
40 H 2 ———r]
) J12 E 0,03 S
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Abbildung 136: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M Benzylzinkbromid in 2-MeTHF im LabormaBstab (52).
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Abbildung 137: Temperaturverlauf flr die Synthese von 2,0 M Benzylzinkbromid in 2-MeTHF im Labormalstab (H2).
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4-Brombenzylzinkbromid in THF

/©/\ ZnBr
Br

Tabelle 49: Syntheseparameter fir ausgewahlten Parametersatz fir die Synthese von 4-Brombenzylzinkbromid in THF

im LabormafRstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und 4-Brombenzylbromid
Konzentration 0,5 und 2,0 mol/I

Thermostatbadtemperatur

40°Cfir0,5M
35/40°Cfir2,0M

Flussrate

10,0 ml/min far 0,5 M
3,0 ml/min far 2,0 M

Tabelle 50: Umsatz und Ausbeute der 4-Brombenzylzinkbromid-Synthese in THF flr ausgewahlten Parametersatz im

LabormaBstab.
Umsatz Konzentration Ausbeute
Synthese ; ;
[%] [mol/l] [%]
0,5M 100 0,49 o8
20M 100 1,96 %
T L 1% 100
A 14
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Abbildung 138: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 4-Brombenzylzinkbromid in THF im LabormaBstab (S3).

195



90 - 20

] R 4 'Yy 4100
80 - s A A A A 7 18 ],
70 4 ﬂ' f ’ i 1'% Jso
] \ e |
60 - M WH | ] S R
%) W) Jw ‘ 1,5
<. . \U‘ ho £ qe0
= 50+ Il \ M \ \,‘ ) ‘ i A ‘ | : c <
g WA ] Hec o =
5 IV oal N\/JL A 1 M fi \ mq)i 109 s &
g ] | | Wy -}“\ ‘ F E © >4
g 40 == —\ N r—ﬂva_ff_.‘:rq,—w =t \‘ o a2 x
30 ~ 1
-/ \ 16 430
20 14 ] 20
10 42 410
0 T T T T T T T T 0 ‘- 0
0 20 40 60 80
Zeit [min]

- TL T2 T3 T4 TTu TTo  Flussrate = X A Y|

Abbildung 139: Temperaturverlauf fir die Synthese von 2,0 M 4-Brombenzylzinkbromid in THF im LabormaBstab (H3).

4-Brom-2-fluorbenzylzinkbromid in THF

/‘CE\ZHBr
Br F

Tabelle 51: Syntheseparameter flr ausgewdhlten Parametersatz fur die Synthese von 4-Brom-2-fluorbenzylzinkbromid
in THF im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und 4-Brom-2-fluorbenzylbromid
Konzentration 0,5 und 2,0 mol/l

40 °C fur 0,5 M
25°Cfur2,0 M

10,0 ml/min far 0,5 M
4,0 ml/min fir 2,0 M

Thermostatbadtemperatur

Flussrate

Tabelle 52: Umsatz und Ausbeute der 4-Brom-2-fluorbenzylzinkbromid-Synthese in THF fiir ausgewahlten Parametersatz
im LabormaBstab.

Synthese Umsatz Konzentration Ausbeute
[%] [mol/l] [%]

05M 100 0,50 100

2,0M 100 1,98 99

196




Experimenteller Teil

70 - 20
A LI L
- 18
60
A -16
\ f
ey IS ASN T 1
50 - Y, B \/ Wv/ N M 14
\r\/r\’
Ol_‘ 40 . mﬂ g
3 1 &
g 410 o
©
=3 —T1 E P
E 307 T2 {8 3
— T3 L.
— T4
20 + T 16
Flussrate
X -4
10 A Y ]
-2
0 T T T T T T T T T 0
0 5 10 15 20 25 30

Zeit [min]

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

XIY [%]

Abbildung 140: Temperaturverlauf fur die Synthese von 0,5 M 4-Brom-2-fluorbenzylzinkbromid in THF im Labormafstab

(S4).
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Abbildung 141: Temperaturverlauf fir die Synthese von 2,0 M 4-Brom-2-fluorbenzylzinkbromid in THF im Labormafstab

(H4).
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2-Cyanobenzylzinkbromid in THF

Tabelle 53: Syntheseparameter fir ausgewahlten Parametersatz fiir die Synthese von 2-Cyanobenzylzinkbromid in THF
im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und 2-(Brommethyl)benzonitril
Konzentration 0,5 und 2,0 mol/I
Thermostatbadtemperatur 20°Cfir0,5Mund 2,0 M
Flussrate 9,0 ml/m?n f:L:Jr 0,5M
5,0 ml/min fir 2,0 M

Tabelle 54: Umsatz und Ausbeute der 2-Cyanobenzylzinkbromid-Synthese in THF flr ausgewahlten Parametersatz im
LabormaBstab.

Synthese Umsatz Konzentration Ausbeute
! [%] [mol/l] [%]
0,5M 100 0,47 95
2,0M 99 1,98 99
i : H n20 4100
100 ; é ; A é é— 18 490
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—4 14 470
o 112 E ]
°. 60 - g 60
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Abbildung 142: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 2-Cyanobenzylzinkbromid in THF im LabormaBstab (S5).
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Abbildung 143: Temperaturverlauf fir die Synthese von 2,0 M 2-Cyanobenzylzinkbromid in THF im LabormaBstab (H5).

Benzylzinkchlorid in THF und 2-MeTHF

Q/\an

Tabelle 55: Syntheseparameter fir ausgewahlten Parametersatz flr die Synthese von Benzylzinkchlorid in THF und 2-

MeTHF im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF und 2-MeTHF
Organisches Halogenid und Benzylchlorid
Konzentration 0,5 mol/l in THF und 2-MeTHF

Thermostatbadtemperatur

60 °C in THF
70 °Cin 2-MeTHF

Flussrate

0,66 ml/min in THF
4,0 ml/min in 2-MeTHF

Tabelle 56: Umsatz und Ausbeute der Benzylzinkchlorid-Synthese in THF und 2-MeTHF firr ausgewahlten Parametersatz

im Labormalstab.

Synthese Umsatz Konzentration Ausbeute
[%] [mol/l] [%]

THF 99 0,45 91

2-MeTHF 99 0,48 97
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Abbildung 144: Temperaturverlauf flr die Synthese von 0,5 M Benzylzinkbromid in THF im LabormaBstab (S6).
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Abbildung 145: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M Benzylzinkbromid in 2-MeTHF im LabormaBstab (57).

200



Experimenteller Teil

2-Chlorbenzylzinkchlorid in THF

im LabormafRstab.

g\znm
Cl

Tabelle 57: Syntheseparameter fir ausgewéhlten Parametersatz fir die Synthese von 2-Chlorbenzylzinkchlorid in THF

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und 2-Chlorbenzylchlorid
Konzentration 0,5 und 2,0 mol/I

Thermostatbadtemperatur

55°Cfur0,5M
50°Cfur2,0M

Flussrate

1,5 ml/min fir 0,5 M und 2,0 M

Tabelle 58: Umsatz und Ausbeute der 2-Chlorbenzylzinkchlorid-Synthese in THF fir ausgewahlten Parametersatz im

LabormaBstab.
Umsatz Konzentration Ausbeute
Synthese o 0
[%] [mol/l] [%]
0,5M 100 0,49 99
20M 100 2,00 100
70
4 100
60 490
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Abbildung 146: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 2-Chlorbenzylzinkchlorid in THF im LabormaBstab (S8).
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Abbildung 147: Temperaturverlauf fir die Synthese von 2,0 M 2-Chlorbenzylzinkchlorid in THF im LabormaBstab (H6).

4-Chlorbenzylzinkchlorid in THF

/Q/\ ZnCl
(o]

Tabelle 59: Syntheseparameter fir ausgewahlten Parametersatz fir die Synthese von 4-Chlorbenzylzinkchlorid in THF
im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und 4-Chlorbenzylchlorid
Konzentration 0,5 mol/|
Thermostatbadtemperatur 64 °C
Flussrate 1,8 ml/min

Tabelle 60: Umsatz und Ausbeute der 4-Chlorbenzylzinkchlorid-Synthese in THF fir ausgewahlten Parametersatz im
LabormaBstab.

Svnthese Umsatz Konzentration Ausbeute
Y [%] [mol/l] (%]
0,5M 95 0,43 87
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Abbildung 148: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 4-Chlorbenzylzinkchlorid in THF im LabormaBstab (S9).

2,4-Dichlorbenzylzinkchlorid in THF
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cl Cli

Tabelle 61: Syntheseparameter fur die Synthese von 2,4-Dichlorbenzylzinkchlorid in THF im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und 2,4-Dichlorbenzylchlorid
Konzentration 0,5 mol/|
Thermostatbadtemperatur 55 °C
Flussrate 3,5 ml/min

Tabelle 62: Umsatz und Ausbeute der 2,4-Dichlorbenzylzinkchlorid-Synthese in THF im LabormaBstab.

Svnthese Umsatz Konzentration Ausbeute
’ [%] [mol/l] (%]
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Abbildung 149: Temperaturverlauf fur die Synthese von 0,5 M 2,4-Dichlorbenzylzinkchlorid in THF im Labormafstab
(S10).

4-Fluorbenzylzinkchlorid in DMF und 2-MeTHF

/@’AZ"CI
F

Tabelle 63: Syntheseparameter flr ausgewahlten Parametersatz flr die Synthese von 4-Fluorbenzylzinkchlorid in DMF
und 2-MetHF im Labormalstab.

Parameter
Losemittel DMF und 2-MeTHF
Organisches Halogenid und 4-Fluorbenzylchlorid
Konzentration 0,5 mol/l in DMF und 2-MeTHF
Thermostatbadtemperatur 65 °C in DMF und 2-MeTHF
Flussrate 1,0 ml/min in THF und 2-MeTHF

Tabelle 64: Umsatz und Ausbeute der 4-Fluorbenzylzinkchlorid-Synthese in DMF und 2-MeTHF flr ausgewahlten Para-
metersatz im Labormafstab.

Synthese Umsatz Konzentration Ausbeute
[%] [mol/l] [%]

DMF 100 0,45 89

2-MeTHF 94 0,46 92
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Abbildung 150: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 4-Fluorbenzylzinkchlorid in DMF im LabormalBstab (S11).
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Abbildung 151: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 4-Fluorbenzylzinkchlorid in 2-MeTHF im LabormafBstab
(512).
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3-Trifluormethylbenzylzinkchlorid in DMF
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Tabelle 65: Syntheseparameter fur die Synthese von 3-Trifluormethylbenzylzinkchlorid in DMF im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel DMF
Organisches Halogenid 3-Trifluormethylbenzylchlorid
und Konzentration 0,5 mol/I|
Thermostatbadtemperatur 80 °C
Flussrate 2,0 ml/min

Tabelle 66: Umsatz und Ausbeute der 3-Trifluormethylbenzylzinkchlorid-Synthese in DMF im LabormaBstab.

Umsatz Konzentration Ausbeute
Synthese o 0
[%] [mol/l] [%]
05M 100 0,45 91
7 20 4 100
Q% A4 i 418 o
116 - 80
114 470
g 112E {60
2 E g
2 ] i =
s 10 % 50 >
o 1 o | =<
5 1g 8
2 2 ] 40
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Abbildung 152: Temperaturverlauf fur die Synthese von 0,5 M 3-Trifluormethylbenzylzinkchlorid in DMF im LabormaB-
stab (S13).
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4-Methylbenzylzinkchlorid in DMF

im LabormafRstab.
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Tabelle 67: Syntheseparameter flr ausgewahlten Parametersatz fiir die Synthese von 4-Methylbenzylzinkchlorid in DMF

Parameter

Losemittel

DMF

Organisches Halogenid und

4-Methylbenzylchlorid

Konzentration 0,5 mol/l
Thermostatbadtemperatur 70 °C
Flussrate 3,5 ml/min

Tabelle 68: Umsatz und Ausbeute der 4-Methylbenzylzinkchlorid-Synthese in DMF fir ausgewahlten Parametersatz im

LabormaBstab.
h Umsatz Konzentration Ausbeute
Synthese o Ul o
[%] [mol/I] [%]
0,5M 99 0,45 90
80 - 420
mE e 100
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414
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Abbildung 153: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 4-Methylbenzylzinkchlorid in DMF im LabormaBstab

(S14).

207



Allylzinkbromid in THF
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Tabelle 69: Syntheseparameter flr ausgewahlten Parametersatz fir die Synthese von Allylzinkbromid in THF im Labor-
maBstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und Allylbromid
Konzentration 0,5 und 2,0 mol/I

25°Cfur0,5M
15 °C fur 2,0 M
2,0 ml/min far 0,5 M
4,0 ml/min fir 2,0 M

Thermostatbadtemperatur

Flussrate

Tabelle 70: Umsatz und Ausbeute der Allylzinkbromid-Synthese in THF flr ausgewahlten Parametersatz im Labormaf-
stab.

Synthese Umsatz Konzentration Ausbeute
y (%] [mol/l] [%]
0,5 M 100 0,43 87
2,0 M 100 1,72 86
- 20 4100 70,05
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Abbildung 154: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M Allylzinkbromid in THF im LabormaBstab (S15).
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Abbildung 155: Temperaturverlauf fir die Synthese von 2,0 M Allylzinkbromid in THF im LabormaBstab (H7).

n-Butylzinkbromid in DMA

W ZnBr

Tabelle 71: Syntheseparameter flir ausgewahlten Parametersatz flr die Synthese von n-Butylzinkbromid in DMA im
LabormaBstab.

Parameter
Losemittel DMA
Organisches Halogenid und 1-Brombutan
Konzentration 0,5 mol/l + 5 mol % lod
Thermostatbadtemperatur 90 °C
Flussrate 0,5 ml/min

Tabelle 72: Umsatz und Ausbeute der n-Butylzinkbromid-Synthese in DMA flir ausgewahlten Parametersatz im Labor-
mafstab.

Synthese Umsatz Konzentration Ausbeute
’ [%] [mol/I] [%]
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Abbildung 156: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M n-Butylzinkbromid in DMA im LabormalBstab (516).

n-Hexylzinkbromid in DMA

\\/\\/\/ZnBr

Tabelle 73: Syntheseparameter flr ausgewadhlten Parametersatz fir die Synthese von n-Hexylzinkbromid in DMA im
LabormaBstab.

Parameter
Losemittel DMA
Organisches Halogenid und 1-Bromhexan
Konzentration 0,5 mol/l + 5 mol % lod
Thermostatbadtemperatur 90 °C
Flussrate 0,5 ml/min

Tabelle 74: Umsatz und Ausbeute der n-Hexylzinkbromid-Synthese in DMA flir ausgewahlten Parametersatz im Labor-
maBstab.

Svnthese Umsatz Konzentration Ausbeute
’ [%] [mol/l] (%]
0,5M 100 0,43 86
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Abbildung 157: Temperaturverlauf flr die Synthese von 0,5 M n-Hexylzinkbromid in DMA im LabormaBstab (517).

n-Octylzinkbromid in DMA

\\///\\'///\\/\\/ZHBF

Tabelle 75: Syntheseparameter fir ausgewahlten Parametersatz fir die Synthese von n-Octylzinkbromid in DMA im
LabormaBstab.

Parameter
Losemittel DMA
Organisches Halogenid und 1-Bromoctan
Konzentration 0,5 mol/l + 5 mol % lod
Thermostatbadtemperatur 90 °C
Flussrate 0,5 ml/min

Tabelle 76: Umsatz und Ausbeute der n-Octylzinkbromid-Synthese in DMA flr ausgewahlten Parametersatz im Labor-
maBstab.

Svnthese Umsatz Konzentration Ausbeute
’ [%] [mol/l] (%]
0,5M 100 0,45 89
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Abbildung 158: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M n-Octylzinkbromid in DMA im LabormaBstab (S18).

n-Butylzinkiodid in THF
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Tabelle 77: Syntheseparameter fir ausgewahlten Parametersatz fir die Synthese von n-Butylzinkiodid in THF im Labor-
mafstab.
Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und 1-lodbutan
Konzentration 0,5 und 2,0 mol/l

Thermostatbadtemperatur

60 °C fir 0,5 M
55°Cfur2,0M

Flussrate

3,2 ml/min fir 0,5 M
3,0 ml/min fir 2,0 M

Tabelle 78: Umsatz und Ausbeute der n-Butylzinkiodid-Synthese in THF fir ausgewahlten Parametersatz im Labormaf-

stab.
Svnthese Umsatz Konzentration Ausbeute
Y [%] [mol/l] (%]
0,5M 100 0,48 926
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Abbildung 159: Temperaturverlauf flr die Synthese von 0,5 M n-Butylzinkiodid in THF im
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Abbildung 160: Temperaturverlauf fir die Synthese von 2,0 M n-Butylzinkiodid in THF im LabormaBstab (H8).
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Cyclopentylzinkbromid in DMF und 2-MeTHF
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Tabelle 79: Syntheseparameter fiir ausgewahlten Parametersatz fir die Synthese von Cyclopentylzinkbromid in DMF
und 2-MeTHF im LabormaBstab.

Thermostatbadtemperatur

Parameter
Losemittel DMF und 2-MeTHF
Organisches Halogenid und Cyclopentylbromid
Konzentration 0,5 mol/l in DMF und 2-MeTHF
70 °C in DMF

75 °Cin 2-MeTHF

Flussrate

1,3 ml/min in DMF
1,0 ml/min in 2-MeTHF

Tabelle 80: Umsatz und Ausbeute der Cyclopentylzinkbromid-Synthese in DMF und 2-MeTHF fir ausgewahlten Para-

metersatz im LabormaBstab.

Synthese Umsatz Konzentration Ausbeute
d [%] [mol/I] [%]
DMF 99 0.45 29
80 1 120 -
N 4 100
g
70 Y R ——
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Abbildung 161: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M Cyclopentylzinkbromid in DMF im LabormaBstab (520).
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Abbildung 162: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M Cyclopentylzinkbromid in 2-MeTHF im Labormafstab
(S21).

2-Benzyloxy-2-oxoethylzinkbromid in THF

o
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Tabelle 81: Syntheseparameter fir ausgewahlten Parametersatz fiir die Synthese von 2-Benzyloxy-2-oxoethylzinkbromid

in THF im LabormaBstab.

Parameter

Losemittel

THF

Konzentration

Organisches Halogenid und

Benzylbromacetat
0,5 und 2,0 mol/I

Thermostatbadtemperatur

40°Cfir0,5M
30°Cfur2,0M

Flussrate

3,3 ml/min fir 0,5 M
2,0 ml/min far 2,0 M

Tabelle 82: Umsatz und Ausbeute der 2-Benzyloxy-2-oxoethylzinkbromid-Synthese in THF flir ausgewahlten Parameter-

satz im LabormalBstab.

Synthese Umsatz Konzentration Ausbeute
[%] [mol/l] [%]

0,5M n.a. 0,45 90

2,0 M n.a. 1,68 84
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Abbildung 163: Temperaturverlauf flr die Synthese von 0,5 M 2-Benzyloxy-2-oxoethylzinkbromid in THF im LabormaB-
stab (522), Umsatz des Ausgangsmaterials nicht nachweisbar.
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Abbildung 164: Temperaturverlauf fir die Synthese von 2,0 M 2-Benzyloxy-2-oxoethylzinkbromid in THF im LabormaB-
stab (H9), Umsatz des Ausgangsmaterials nicht nachweisbar.
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10.3.1 Implementierung der Zink-Nachfiihrvorrichtung

Bestimmung des geschwindigkeitsbestimmenden Teilschrittes der RZnX-Bildung anhand der Syn-

g\znsr

Tabelle 83: Syntheseparameter fir die Bestimmung des geschwindigkeitsbestimmenden Teilschrittes anhand der Syn-
these von Benzylzinkbromid in THF im LabormaBstab.

these von Benzylzinkbromid in THF

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und Benzylbromid
Konzentration 1,5 mol/|
Thermostatbadtemperatur 30 °C
Flussrate 6,0 ml/min

Die zu Beginn der Synthese im Reaktor vorliegende Zink-Masse wurde kalkuliert, indem sowohl die chemi-
sche Aktivierung (2,0 ml/min fir 10 min) als auch das Anfahren des Reaktors (8,0 ml/min fir 5 min) berlck-
sichtigt wurden. Die in den Reaktor eingefillte Zink-Masse wurde um den entsprechenden Verbrauch, der
durch die Aktivierung und das Anfahren verursacht wurde, reduziert.

Fr die Berechnung wurden folgende Annahmen bzw. Vereinfachungen getroffen:

1. Beim Aktivieren der Zn-Partikel sowie beim Anfahren des Reaktors liegt direkt zu Beginn ein voll-
standiger Umsatz vor (X, = 1).

2. Im Falle der Aktivierungsldsung verursacht lediglich die Komponente 1-Brom-2-chlorethan (0,24 M)
einen Zink-Verbrauch, TMSCI aber nicht.

3. Der Stoffmengenstrom der umgesetzten organischen Halogenid-Lésung gy, unter Berlcksichti-
gung der RZnX-Ausbeute, wird dem Stoffmengenstrom an verbrauchtem Zink rn,, gleichgesetzt.

4. Die Differenz zwischen Xy und Ygz,x Wird nur durch die Wurtz-Kupplungsreaktion verursacht,
diese wird schlieBlich mit einem Zink-Verbrauch von 50 % einbezogen. RZnX-Verluste durch Oxi-
dation und Hydrolyse werden vernachlassigt.

5. Die Zink-Partikel liegen als unporose Partikel vor, die RZnX-Bildungsreaktion findet dementspre-

chend nur an der duBeren Oberflache statt.

Mit nachfolgender Gleichung wurde der Zink-Verbrauch fur ein definiertes Zeitintervall, das den Probenah-

men entspricht, berechnet.

Xpx — YRZnX)

Myy = (Tigy " Mgy - At - Xpy) + (flRX *Mz, - At - >

Gleichung 13: Berechnung der verbrauchten Zink-Masse flr ein definiertes Zeitintervall.

217



Daraus erfolgte schlieBlich die Berechnung des Zink-Verbrauchs sowie die des Zink-Umsatzes (X,,) wahrend
der RZnX-Synthese. Die Ergebnisse sind in nachfolgender Tabelle aufgezeigt. Die Synthese wurde von B.Eng.

Kai Dahms wahrend seiner Hiwi-Zeit durchgefihrt.

Tabelle 84: Ergebnisse des berechneten Zn-Verbrauchs sowie des Zn-Umsatzes X, .

Zeit | Xgpx | Yaznx | Verbrauch Zn | Zn-Masse im Reaktor | Zn-Masse im Reaktor | X,
[min] | [%] | [%] 9] [g] [%] [%]
0 0 0 0,00 101,97 100,00 0,00
15 100,0 | 98,0 8,92 93,06 91,26 8,74
35 ]100,0| 96,6 11,97 81,09 79,52 20,48
55 1100,0 | 98,4 11,86 69,23 67,89 32,11
65 |100,0 | 97,1 5,97 63,26 62,03 37,97
75 1100,0 | 98,3 5,93 57,32 56,22 43,78
85 ]100,0 | 99,0 5,91 51,41 50,42 49,58
95 100,0 | 97,8 5,95 45,46 44,58 55,42
105 | 100,0 | 95,7 6,01 39,45 38,69 61,31
115 [ 100,0 | 97,4 5,96 33,49 32,84 67,16
125 [ 100,0 | 99,8 5,89 27,60 27,07 72,93
135 |1 100,0 | 93,5 6,07 21,52 21,11 78,89
140 | 100,0 | 98,9 2,96 18,57 18,21 81,79
145 [ 100,0 | 98,6 2,96 15,60 15,30 84,70
150 | 100,0 | 98,8 2,96 12,64 12,40 87,60
154 | 100,0 | 96,5 2,39 10,25 10,05 89,95
156 | 100,0 | 96,7 1,20 9,05 8,88 91,12
158 | 100,0 | 95,8 1,20 7,85 7,70 92,30
160 | 100,0 | 96,4 1,20 6,65 6,53 93,47
162 | 100,0 | 93,1 1,22 5,44 5,33 94,67
164 | 100,0 | 92,9 1,22 4,22 414 95,86
166 | 100,0 | 85,2 1,26 2,95 2,90 97,10
168 | 86,0 | 834 1,03 1,93 1,89 98,11
170 | 82,9 | 75,8 1,02 0,91 0,89 99,11
174 | 63,7 | 72,9 1,50 -0,59 -0,58 100,58
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Abbildung 165: Temperaturverlauf fir die Synthese von 1,5 M BenzZnBr in THF bei konstanter Flussrate ohne Zn-Zufuhr
zur Ermittlung des geschwindigkeitsbestimmenden Teilschrittes der Bildungsreaktion im LabormaBstab.

Benzylzinkbromid in THF unter Einsatz der Zink-Nachfiihrvorrichtung

U\znsr

Tabelle 85: Syntheseparameter fur die Synthese von Benzylzinkbromid in THF im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und Benzylbromid
Konzentration 1,0 mol/|
Thermostatbadtemperatur 40 °C
Flussrate 4,0 ml/min

Tabelle 86: Umsatz und Ausbeute der Benzylzinkbromid-Synthese in THF im LabormaBstab.

Svnthese Umsatz Konzentration Ausbeute
’ [%] [mol/l] (%]
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Abbildung 166: Temperaturverlauf fir die Langzeitsynthese von 1,0 M BenzZnBr in THF bei 40 °C und 4,0 ml/min im
LabormaBstab.

Tabelle 87: Wahrend der Synthese nachgefihrte Zink-Menge.

Nachgeflhrte Zn-Masse | Nachgeflihrte Zn-Menge
[a] [%]
8 60,8 64

Anzahl der Zn-Nachfihrungen

10.4 RZnX-Bildung Pilotsynthese

Der Ringspalt des Pilotreaktors, der mit zwei Modulen betrieben wurde, wurde mit etwa 3,8 kg Zinkgranulat
(30-100 mesh) befullt. Wahrenddessen war der Unwuchtmotor, der sich am Deckel des Reaktors befindet,
eingeschaltet (12 V), um eine direkte Verdichtung der Zink-Packung sicherzustellen. Im Anschluss wurde der
Reaktorinhalt mit Argon gespult und inertisiert. Zur Temperaturiiberwachung wurden insgesamt 24 Ther-
moelemente in den ringférmig angeordneten Kapillaren auf unterschiedlichen Ebenen positioniert. Die Ak-
tivierung der Zink-Packung erfolgte analog zu den Laborsynthesen mithilfe einer Aktivierungslésung, die
mit einer Flussrate von 70 ml/min und einer Thermostatbadtemperatur von 40°C fir mindestens zehn Mi-
nuten durch das Zinkbett gepumpt wurde. Nach der Aktivierung wurde der Reaktor mit einer fir die ge-
wlinschte RZnX-Synthese geeigneten Thermostatbadtemperatur temperiert. Die im Reaktor vorhandene
Aktivierungslosung wurde wahrenddessen Uber einen am Reaktorboden befindlichen Hahn abgelassen. An-
schlieBend wurde der Reaktor mit der umzusetzenden organischen Halogenid-Lésung bei einer Flussrate
von 50 ml/min beflllt. Ein darauffolgender Temperaturanstieg signalisiert den Beginn der exothermen Inser-
tionsreaktion. Nachdem der Reaktor vollstandig geflllt war, wurde, je nach Synthese, die Flussrate erhoht

oder bei 50 ml/min belassen. Nach dem Verstreichen der dreifachen Verweilzeit, kann von einem stationaren
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Zustand ausgegangen werden, so dass die Produktlésung von da an in einem mit Argon gespllten Auf-
fangbehalter gesammelt wurde. Von der aus dem Reaktor austretenden Produktldsung wurden in definier-
ten Zeitabstanden Proben fir die gaschromatographische Analyse (Umsatzbestimmung) und die Titration
zur Bestimmung der Zinkorganyl-Konzentration entnommen. Nach beendeter Synthese wurde der flissige
Reaktorinhalt Uber den Reaktorboden abgelassen und die Thermostatbader wahrenddessen auf Raumtem-
peratur gestellt. AnschlieBend wurde das Zn-Bett 20-30 min mit THF bei einer Flussrate von 100 ml/min
gespUlt. FUr eine neue Synthese konnte der Reaktor entweder entleert und mit frischem Zink-Granulat be-
fullt werden, oder das bereits verwendete Zink wurde in THF gelagert und weiter genutzt. Die Synthesen

P2 und P4 wurden von Kai Dahms im Rahmen seiner Bachelorarbeit durchgefiihrt.

Benzylzinkbromid in THF

@Z"Br

Tabelle 88: Syntheseparameter flr ausgewahlten Parametersatz flr die Synthese von Benzylzinkbromid in THF im Pilot-
maBstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und Benzylbromid
Konzentration 0,5 und 1,5 mol/l

Thermostatbadtemperatur

40°Cfur0,5M
20°Cfur1,5M

Flussrate

300 ml/min fir 0,5 M
75 ml/min fir 1,5 M

Tabelle 89: Umsatz und Ausbeute der Benzylzinkbromid-Synthese in THF fir ausgewahlten Parametersatz im PilotmaB-

stab.
Synthese Umsatz Konzentration Ausbeute
! [%] [mol/l] (%]
05M 100 0,46 93
1,5M 100 1,44 96
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Abbildung 167: Temperaturverlauf flr die Synthese von 0,5 M Benzylzinkbromid in THF im PilotmaBstab (P1).
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Abbildung 168: Temperaturverlauf fir die Synthese von 1,5 M Benzylzinkbromid in THF im PilotmaBstab (PH1).
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2-Cyanobenzylzinkbromid in THF

Tabelle 90: Syntheseparameter fir ausgewahlten Parametersatz fiir die Synthese von 2-Cyanobenzylzinkbromid in THF

im PilotmaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und 2-(Brommethyl)benzonitril
Konzentration 0,5 mol/I|
Thermostatbadtemperatur 10/ 20 °C
Flussrate 200 ml/min

Tabelle 91: Umsatz und Ausbeute der 2-Cyanobenzylzinkbromid-Synthese in THF flr ausgewahlten Parametersatz im

PilotmaBstab.

Umsatz

Synthese %]

Konzentration
[mol/l]

Ausbeute
[%]

0,5M 100

0,47

94

Temperatur [°C]

300
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Abbildung 169: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 2-Cyanobenzylzinkbromid in THF im PilotmaBstab (P2).
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2-Chlorbenzylzinkchlorid in THF
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Tabelle 92: Syntheseparameter fir ausgewéhlten Parametersatz fir die Synthese von 2-Chlorbenzylzinkchlorid in THF
im PilotmaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und 2-Chlorbenzylchlorid
Konzentration 0,5 mol/I|
Thermostatbadtemperatur 55 °C
Flussrate 50 ml/min

Tabelle 93: Umsatz und Ausbeute der 2-Chlorbenzylzinkchlorid-Synthese in THF fir ausgewahlten Parametersatz im

PilotmaBstab.

Umsatz Konzentration Ausbeute
Synthese o 0
[%] [mol/l] [%]
0,5M 100 0,49 98
70 - - 300
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Abbildung 170: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 2-Chlorbenzylzinkchlorid in THF im PilotmaBstab (P3).
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4-Chlorbenzylzinkchlorid in THF
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Ci

Tabelle 94: Syntheseparameter fir ausgewéhlten Parametersatz fir die Synthese von 4-Chlorbenzylzinkchlorid in THF
im PilotmaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und 4-Chlorbenzylchlorid
Konzentration 0,5 mol/I
Thermostatbadtemperatur 64 °C
Flussrate 60 ml/min

Tabelle 95: Umsatz und Ausbeute der 4-Chlorbenzylzinkchlorid-Synthese in THF fir ausgewahlten Parametersatz im

PilotmaBstab.

Umsatz Konzentration Ausbeute
Synthese o 0
[%] [mol/I] [%]
05M 99 0,46 93
80 4300 -
P 1 [ A 4 100
70 ) - 4 X, : i
L3 P 90
60 480
200 470
o 50 =
2. £ leo _
5 £ =
5 40 150 0 |5y >
o 5 X
§ g
[ 30 1 T 40
4 100
430
20 ]
1o 120
10 ~ ]
410
0 —T T 71— T —— 71— 1 —— 1 —— 71— 0 -0
0 20 40 60 8 100 120 140 160
Zeit [min]
—M1U—M1O——ML1TT——M2-U—— M2-0—— M2TT— Flussrate m X A Y|

Abbildung 171: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 4-Chlorbenzylzinkchlorid in THF im PilotmaBstab (P4).
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4-Fluorbenzylzinkchlorid in DMF

/Q/\Z“c'
F

Tabelle 96: Syntheseparameter flr ausgewahlten Parametersatz fir die Synthese von 4-Fluorbenzylzinkchlorid in DMF
im PilotmaBstab.

Parameter
Losemittel DMF
Organisches Halogenid und 4-Fluorbenzylchlorid
Konzentration 0,5 mol/I|
Thermostatbadtemperatur 65 °C
Flussrate 33 ml/min

Tabelle 97: Umsatz und Ausbeute der 4-Fluorbenzylzinkchlorid-Synthese in DMF fir ausgewahlten Parametersatz im

PilotmaBstab.

Synthese Umsatz Konzentration Ausbeute
’ (%] [mol/1] [%]
0,5M 100 0,46 92
= 300 100
A
Aiix 42t il
80 1 AT 147 )
R 250
{ 80
M_Mf__,*_f_—‘ h ]
60 T Wwvn”% 1200 70
= I =
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Abbildung 172: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 4-Fluorbenzylzinkchlorid in DMF im PilotmaBstab (P5).
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Allylzinkbromid in THF

\/\ZnBr
Tabelle 98: Syntheseparameter fir ausgewahlten Parametersatz fiir die Synthese von Allylzinkbromid in THF im Pilot-
maBstab.
Parameter

Losemittel THF

Organisches Halogenid und Allylbromid

Konzentration 0,5 mol/I|

Thermostatbadtemperatur 25 °C

Flussrate 200 ml/min

Tabelle 99: Umsatz und Ausbeute der Allylzinkbromid-Synthese in THF fir ausgewahlten Parametersatz im PilotmaBstab.

Umsatz Konzentration Ausbeute
Synthese o 0
[%] [mol/l] [%]
0,5M 100 0,44 88
60 . =300 L4100 0.0
a 4 - 90
50 A 1
180 40,08
\
M\MM
j - 70
40 200 | —
o i E{e0 Hoos g
E El ¥ 3
© 30 2450 > =]
5} 2 z o]
o = X %
g 2 T
& E— 40 - 0,04 u!)_
20 4 -4 100 | -
30
* @ 420 -0,02
10 1
< 10
0 T T T T T T T T T 0 -0 - 0,00
0 20 0 .60 80 100
Zeit [min]
[—M1U—ML.O—ML1TT— M2U—— M2-O—— M2TT—Flussrate @ X A Y & 15-Hexadien|

Abbildung 173: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M Allylzinkbromid in THF im PilotmaBstab (P6).
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n-Butylzinkiodid in THF

Tabelle 100: Syntheseparameter fiir ausgewahlten Parametersatz fir die Synthese von n-Butylzinkiodid in THF im Pilot-

\/\/an

maBstab.
Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und 1-lodbutan
Konzentration 0,5 mol/I|
Thermostatbadtemperatur 60 °C
Flussrate 110 ml/min

Tabelle 101: Umsatz und Ausbeute der n-Butylzinkiodid-Synthese in THF flir ausgewahlten Parametersatz im PilotmaB-

stab.
Umsatz Konzentration Ausbeute
Synthese o 0
[%] [mol/I] [%]
0,5M 100 0,47 95
70 ~ ~ 300
X 100
I e T &
i [ — * 90
60
/ % %— 250
| | 80
50 | V\
4 200 70
— = ]
U B
£ 40 £ Heo _
E E S
g 1150 50 >
£ 30+ a X
g ERE
4 100 1
20 4 30
20
10- 450
10
0 T T T T T T T T T 0 0
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Abbildung 174: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M n-Butylzinkiodid in THF im PilotmaBstab (P7).
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2-Benzyloxy-2-oxoethylzinkbromid in THF

o

o
ZnBr

Tabelle 102: Syntheseparameter fir ausgewahlten Parametersatz fir die Synthese von 2-Benzyloxy-2-oxoethylzinkbro-

mid in THF im PilotmaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und Benzylbromacetat
Konzentration 0,5 mol/I|
Thermostatbadtemperatur 40 °C
Flussrate 110 ml/min

Tabelle 103: Umsatz und Ausbeute der 2-Benzyloxy-2-oxoethylzinkbromid-Synthese in THF fir ausgewahlten Parame-

tersatz im PilotmalBstab.

Synthese Umsatz Konzentration Ausbeute
’ (%] [mol/1] [%]
05M n.a. 0,44 38
- 300 100
i 90
60 f»wfﬁ W\‘W 4 A f’”/\gwm A & ]
M i W ] 250
/ \ e 80
M 70
| - 200
840 “\/\i%'\ | ) E 60
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Abbildung 175: Temperaturverlauf fir die Synthese von 0,5 M 2-Benzyloxy-2-oxoethylzinkbromid in THF im PilotmaB-

stab (P8), Umsatz des Ausgangsmaterials nicht nachweisbar.
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10.5 Aufreinigung und Charakterisierung der Zielprodukte

Im Anschluss der Umsetzungsreaktionen wurde das Zweiphasengemisch (je nach Synthese ca. 50-370 ml
organische Phase), welches durch das Quenchen der organischen Reaktionslosung mit der gesattigten Am-
moniumchlorid-Lésung entsteht, getrennt. AnschlieBend wurde die wassrige Phase dreimal mit je 20 ml
DEE ausgeschttelt. Die organischen Fraktionen wurden vereint und mit Natriumsulfat Gber Nacht getrock-
net. Das Trockenmittel wurde im Anschluss mithilfe einer Nutsche unter Vakuum abfiltriert, gefolgt von der
Entfernung des Losemittels mittels Rotationsverdampfer (40 °C). Im Falle der Saytzeff-Produkte wurde der
Rlckstand in einen Scheidetrichter Gberflihrt und mit 50 ml DEE versetzt, wodurch ein weiBer Niederschlag
entsteht. Durch Zugabe von 25 ml Wasser und wenigen Tropen einer 1 M HCI-Lésung wurde der Nieder-
schlag unter Schitteln geldst und die beiden Phasen voneinander getrennt. Die wassrige Phase wurde zwei-
mal mit je 10 ml DEE ausgeschuttelt. Die vereinigte organische Phase wurde mittels Rotationsverdampfer
(40 °C) vom Losemittel befreit. Die Auftrennung der Rickstande (Saytzeff- und Negishi-Produkte) erfolgte
im Falle der aromatischen Verbindungen mithilfe einer automatischen Flash Chromatographie in Silicagel
(PF-30SIHP-FO012) mit AcOEt in Cyclohexan (5:95 fir die Homoallylalkohole und von 0:100 auf 5:95 fir die
Negishi-Produkte). Die Detektion der Zielprodukte erfolgte Uber einen UV-Detektor bei der charakteristi-
schen Wellenlange von 254 nm. Die nicht aromatischen Saytzeff-Verbindungen wurden handisch mit einer
mit Silicagel-gefullten Saule (65 g) mit AcOEt in Cyclohexan (10:90) getrennt. Der Nachweis der Zielprodukte
und Nebenprodukte wurde mit einer Dinnschichtchromatographie mit AcOEt in Cyclohexan (10:90) durch-
geflhrt. Die nicht aromatischen Zielprodukte wurden mithilfe einer lodkammer, in der die fertig entwickel-
ten und getrockneten DC-Platten (Silicagel 60 F,s4) flr kurze Zeit gelegt und so mit lod bedampft wurden,
sichtbar gemacht. Die Fraktionen, die das Zielprodukt enthielten, wurden vereint und das Losemittel unter
Vakuum im Rotationsverdampfer entfernt, um das finale Produkt zu erhalten. Die Charakterisierung erfolgte
mithilfe eines MS (El) und einem 80 MHz Benchtop-NMR.

10.6 RZnX-Umsetzung in zweistufiger Saytzeff- und Negishi-Reaktion Labor-
synthese

Die Zinkorganyl-Losung, die mithilfe des RZnX-Laborreaktors vorab hergestellt wurde, wurde im Anschluss
der Synthese auf deren Gesamtkonzentration hin untersucht. Bis zur Verwendung in der nachgeschalteten
Umsetzung wurde die Losung zwischengelagert. Fir die Umsetzung in der Saytzeff- bzw. Negishi-Reaktion
wurden beide Pumpen mit der entsprechenden Ausgangslosung gespllt. Der verwendete Reaktor wurde in
der Zwischenzeit mit Argon gespllt und das Thermostatbad auf die gewinschte Betriebstemperatur einge-
stellt.

Im Falle der Saytzeff-Umsetzung wurde die Reaktionskapillare zunachst nur mit der elektrophilen Substrat-
Losung gefulllt, um diese mithilfe des IR-Spektrometers zu vermessen und die Umsatzbestimmung via Car-
bonylbande wahrend der Synthese zu erlauben. Im Anschluss daran wurde die AllylZnBr-Losung zugeschal-
tet. Die austretende Losung wurde zunachst in einem Abfallbehalter gesammelt. Erst wenn der Umsatz laut

IR-Messung vollstandig war, wurde der Quench in der gesattigten Ammoniumchlorid-Lésung gestartet.
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Abbildung 176: Allgemeines VerfahrensflieBbild fir die kontinuierliche zweistufige Saytzeff-Umsetzung im LabormaB-
stab. © Fraunhofer IMM.
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Im Falle der Negishi-Kreuzkupplung entfallt der IR-Part. Wurde die Thermostatbadtemperatur oberhalb der
Siedetemperatur von THF gewahlt, so wurde der Festbettreaktor zunachst bei 60 °C temperiert. Der mit
DPP-Pd geflillte Reaktor wurde anschlieBend mit der Reaktionsmischung aus BenzZnBr und elektrophilem
Substrat gefillt. Die Vermischung erfolgte Uber einen vorgeschalteten 60 pm SIMM, gefolgt von einer Vor-
warmstrecke. Mithilfe eines Nadelventils wurde der Druck auf ca. 1 bar erhoht. AnschlieBend wurde die
Thermostatbadtemperatur auf 80 °C erhoht. Die Umsatzbestimmung des elektrophilen Substrates erfolgte
mit einer GC-Messung (FID). Wurde ein vollstandiger bzw. nahezu vollstandiger Umsatz des elektrophilen
Substrates nachgewiesen, wurde die Reaktionslésung ebenfalls in einer geséttigten Ammoniumchlorid-Lo-

sung unter Ruhren gequencht.

£y

Kihlwassser
N 15°C
£y

()

Thermastas 1

P E
/ - Argon, 10 Liter Flasche
DL -

B3 B4 B2

B1
RIniinTHF  lmpropancl  THF  Elektrophiles Substras
in THF

Abbildung 177: Allgemeines VerfahrensflieBbild fir die kontinuierliche Negishi-Kreuzkupplung im LabormaBstab. ©
Fraunhofer IMM.

Nach beendeter Synthese wurden die verwendeten Reaktoren 20-30 min mit THF bei einer Flussrate von
5,0 ml/min gespdlt. Der mit Katalysator gefillte Festbettreaktor wurde zusatzlich mit verdiinnter Essigsaure
gespUlt, um evtl. vorhandene Zinksalze zu entfernen. AnschlieBend erfolgte die Trocknung der Reaktoren
mit Stickstoff. Die Synthesen N1-N3 sowie NH1 und NH2 wurden von B.Eng. Kai Dahms wahrend seiner
Hiwi-Zeit durchgeflhrt.
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10.6.1 Kontinuierliche Umsetzung zinkorganischer Halogenide in einer zweistufigen Saytzeff-

Reaktion

1. Stufe: Allylzinkbromid-Herstellung

\/\ZnBr

Tabelle 104: Syntheseparameter fir die Synthese von Allylzinkbromid in THF als Ausgangsmaterial fiir die zweistufige

Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und Allylbromid
Konzentration 0,5 mol/I
Thermostatbadtemperatur 25 °C
Flussrate 2,0 ml/min
Verweilzeit 6,5 min

2. Stufe: 2-Chlorbenzaldehyd-Umsetzung

Tabelle 105: Syntheseparameter flr ausgewahlten Parametersatz flr 0,25 M 2-Chlorbenzaldeyhd-Umsetzung durch
0,38 M Allylzinkbromid in einer zweistufigen Saytzeff-Reaktion im Labormafstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Allylzinkbromid: 0,38 mol/l
Konzentration 2-Chlorbenzaldehyd: 0,25 mol/l
Thermostatbadtemperatur 25 °C
Flussrate 10,0 ml/min
Verweilzeit 2,0 min
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1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol
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Abbildung 178: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von Allylzinkbromid mit 2-Chlorbenzaldehyd in einer zweistufigen
Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab (Z1).

1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (Z1) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 2,16 g; Isolierte
Masse: 2,07 g; Isolierte Ausbeute: 96 %). MS (El): Kalkulierte Masse fir CqoH11CIO, 182,65; m/z gefunden:
164,30 (M*-H,0); 143,25; 141,25 (M*-Allyl); 115,20; 113,25; 77,20; 51,20; 39,20. 'H NMR (CDCl; mit
0,05% v/v TMS, 80 MHz): 6= 7,74-7,02 (m, 4H); 6,25-5,52 (m, 1H); 5,40-4,93 (m, 3H); 2,85-2,21 (m, 2H);
2,05 (s, TH) ppm. *C NMR (CDCl;, 20 MHz): 8= 141,3, 134,4; 131,8; 129,5; 128,6; 127,2; 127,1;, 118,8;
69,7; 42,2 ppm.
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Abbildung 179: MS-Spektrum von 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (Z1).
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"H NMR (GDCls, 80 MHz)
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Abbildung 180: "H NMR-Spektrum von 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (Z1).
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Abbildung 181: 3C NMR-Spektrum von 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (Z1).
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2. Stufe: 4-Brombenzaldehyd-Umsetzung

Tabelle 106: Syntheseparameter fir ausgewahlten Parametersatz fir 0,25 M 4-Brombenzaldeyhd-Umsetzung durch
0,38 M Allylzinkbromid in einer zweistufigen Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Allylzinkbromid: 0,38 mol/I
Konzentration 4-Brombenzaldeyhd: 0,25 mol/|
Thermostatbadtemperatur 25 °C
Flussrate 10,0 ml/min
Verweilzeit 2,0 min
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Abbildung 182: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von Allylzinkbromid mit 4-Brombenzaldehyd in einer zweistufigen
Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab (Z2).

1-(4-Bromphenyl)but-3-en-1-ol (Z2) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 7,01 g; Isolierte
Masse: 6,99 g; Isolierte Ausbeute: 99 % Ausbeute). MS (El): Kalkulierte Masse fir CoH11BrO, 226.10; m/z
gefunden: 208,30 (M*-H,0); 185,25 (M*-Allyl); 157,25; 77,25; 51,20; 39,20. "H NMR (CDCl; mit 0,05% v/v
TMS, 80 MHz): 6= 7,64-7,05 (m, 4H); 6,08-5,51 (m, 1H); 5,35-4,97 (m, 2H); 4,71 (t, J= 6,4 Hz, 1H); 2,47
(t, )= 6,6 Hz, 2H); 2,04 (s, 1H) ppm. C NMR (CDCls, 20 MHz): 6= 143,0; 134,1; 131,6; 127,7; 121,4,
119,1; 72,7; 44,0 ppm.
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Abbildung 183: MS-Spektrum von 1-(4-Bromphenyl)but-3-en-1-ol (22).
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Abbildung 184: "H NMR-Spektrum von 1-(4-Bromphenyl)but-3-en-1-ol (Z2).

0.9

0.8

0.7

0.6

04

03

237



il
0 NMR (20 MHz, ) 5 14296, 134.08, 13161, 127.71, 2143, 11907, 78.75, 77.17,73.58, 72.72, 43 98.

=

3¢ NMR (CDCly, 20 MHz)

&

5
g
\

L3 (s}
127.71

11 (s}
124.08

2 (5} 5[5}
142.95 . !].21.43

26—
4,6 (5}
[
12 (5}
1]3.07

i1 1

0.23-=
0.36
0.73-%
0.64-=

0 55mg

0.37-=

[allulE}

7858
72,72

/
o

7H.7S
717

—43.38

T

oS

—nma
T

5 (s}
Farz2
H {5}
ErhYs
G|15} 10 (s}
THIs 43.98
(s}
355
10
& |
1
¥
]

a

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
270 260 250 240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 G0 50 40 30 20 10
f1 {ppm}

Abbildung 185: 3C NMR-Spektrum von 1-(4-Bromphenyl)but-3-en-1-ol (Z2).
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2. Stufe: Cyclohexanon-Umsetzung

Tabelle 107: Syntheseparameter fir 0,26 M Cyclohexanon-Umsetzung durch 0,36 M Allylzinkbromid in einer zweistu-
figen Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Allylzinkbromid: 0,36 mol/I
Konzentration Cyclohexanon: 0,26 mol/l
Thermostatbadtemperatur 25 °C
Flussrate 10,0 ml/min
Verweilzeit 2,0 min
1-Allylcyclohexan-1-ol
HO P
40 -~ 420 4100
a5 418 ’ 90
416 80
30 .
414 {70
; M%uwwWanwwwﬂww ) Mttty 1,4
o®T 112 € 460
2 E =
S 20 ~ 410g 450 =
g © =
5 18 8 Ja0
15 - z |
46 —430
10 ’
] 44 420
> 42 410
0 T T T T T T T T T T T T T T T 0 -0
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Zeit [min]

‘— T-Mischzone—— T-Ausgang—— TT Flussrate—— XE‘

Abbildung 186: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von Allylzinkbromid mit Cyclohexanon in einer zweistufigen Sa-
ytzeff-Reaktion im LabormaBstab (Z3).

1-Allylcyclohexan-1-ol (Z3) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 6,46 g; Isolierte Masse:
6,06 g; Isolierte Ausbeute: 94 %). MS (El): Kalkulierte Masse fir CoH160, 140,23; m/z gefunden: 122,30
(M*-H,0); 99,30 (M*-Allyl); 81,30; 55,20; 43,25; 42;25; 41,20. 'H NMR (CDCl; mit 0,05% v/v TMS, 80
MHz): 6= 5,91 (ddt, J= 14,9; 11,9; 7,4 Hz, 1H); 5,29-4,90 (m, 2H); 2,21 (dt, J=7,3; 1,3 Hz, 2H); 1,72-1,33
(m, 10 H); 1,26 (s, TH) ppm. *C NMR (CDCl;, 20 MHz): 6= 133,9; 118,8; 71,1, 46,8; 37,5; 25,9; 22,3 ppm.
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Abbildung 187: MS-Spektrum von 1-Allylcyclohexan-1-ol (Z3).
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Abbildung 188: "H NMR-Spektrum von 1-Allylcyclohexan-1-ol (Z3).
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Abbildung 189: 3C NMR-Spektrum von 1-Allylcyclohexan-1-ol (Z3).
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2. Stufe: Acetophenon-Umsetzung

Tabelle 108: Syntheseparameter fiir 0,28 M Acetophenon-Umsetzung durch 0,39 M Allylzinkbromid in einer zweistufi-
gen Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Allylzinkbromid: 0,39 mol/I
Konzentration Acetophenon: 0,28 mol/l

Thermostatbadtemperatur

25 °C

Flussrate 10,0 ml/min
Verweilzeit 2,0 min
2-Phenylpent-4-en-2-ol
OH
N
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Abbildung 190: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von Allylzinkbromid mit Acetophenon in einer zweistufigen Sa-
ytzeff-Reaktion im LabormaBstab (Z4).

2-Phenylpent-4-en-2-ol (Z4) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 6,99 g; Isolierte Masse:
5,85 g; Isolierte Ausbeute: 84 %). MS (EI): Kalkulierte Masse fur Cy1H140, 162,23; m/z gefunden: 144,40
(M+*-H,0); 129,35; 121,30 (M*-Allyl); 105,25; 77,25; 43,20; 4120. "H NMR (CDCl;s mit 0,05% v/v TMS, 80
MHz): 8= 7,55-7,18 (m, 5H); 5,91-5,37 (m, 1H); 5,31-4,93 (m, 2H); 2,87-2,29 (m, 2H); 2,02 (s, TH); 1,55 (s,
3H) ppm. 3C NMR (CDCls;, 20 MHz): 8= 147,2; 133,8; 128,3; 126,8; 124,9; 119,6; 73,6, 48,6; 30,0 ppm.
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Abbildung 191: MS-Spektrum von 2-Phenylpent-4-en-2-ol (Z4)
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Abbildung 192: "H NMR-Spektrum von 2-Phenylpent-4-en-2-ol (Z4).
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Abbildung 193: *C NMR-Spektrum von 2-Phenylpent-4-en-2-ol (Z4).

10.6.2 Kontinuierliche Umsetzung in einer Negishi-Kreuzkupplungsreaktion

1. Stufe: Benzylzinkbromid Herstellung

ZnBr

Tabelle 109: Syntheseparameter fir die Synthese von Benzylzinkbromid in THF als Ausgangsmaterial fir die Negishi-
Kreuzkupplungsreaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Organisches Halogenid und Benzylbromid
Konzentration 0,5 und 2,0 mol/l

40 °C far 0,5 mol/l

15 °C fir 2,0 mol/l

10,0 ml/min far 0,5 mol/l
5,0 ml/min far 2,0mol/I
1,3 min ftr 0,5 mol/l

2,6 min fir 2,0mol/l

Thermostatbadtemperatur

Flussrate

Verweilzeit
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2. Stufe: 4-Brombenzaldehyd-Umsetzung

Tabelle 110: Syntheseparameter fir 0,31 M 4-Brombenzaldehyd-Umsetzung durch 0,47 M Benzylzinkbromid in einer

Negishi-Kreuzkupplungsreaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Benzylzinkbromid: 0,47 mol/|
Konzentration 4-Brombenzaldehyd: 0,31 mol/l
Thermostatbadtemperatur 60
Flussrate 4,1 ml/min
Verweilzeit 23s

4-Benzylbenzaldehyd

SUSh

4-Benzylbenzaldehyd (N1) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 6,44 g; Isolierte Masse:
5,90 g; Isolierte Ausbeute: 92 %). MS (EI): Kalkulierte Masse fur Ci4H:,0, 196,25; m/z gefunden: 196,40
(M*); 195,45 (M*-H); 168,40; 167,40; 165,35; 91,25. "H NMR (CDCls mit 0,05% v/v TMS, 80 MHz): 6= 9,97
(s, TH); 7,91-7,69 (m, 2H); 7,46-7,04 (m, 7H); 4,05 (s, 2H) ppm. *C NMR (CDCls, 20 MHz): 6= 192,1; 148,6;

130,2; 129,7; 129,1; 128,8; 126,7; 42,2 ppm.
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Abbildung 194: MS-Spektrum von 4-Benzylbenzaldehyd (N1).
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Abbildung 196: *C NMR-Spektrum von 4-Benzylbenzaldehyd (N1).
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2. Stufe: 4-Brombenzaldehyd-Umsetzung

Tabelle 111: Syntheseparameter fir 1,32 M 4-Brombenzaldehyd-Umsetzung durch 1,98 M Benzylzinkbromid in einer
Negishi-Kreuzkupplungsreaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Benzylzinkbromid: 1,98 mol/I
Konzentration 4-Brombenzaldehyd: 1,32 mol/|
Thermostatbadtemperatur 80 °C
Flussrate 3,2 ml/min
Verweilzeit 30s

4-Benzylbenzaldehyd

SUSh

4-Benzylbenzaldehyd (NH1) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 5,40 g; Isolierte Masse:
4,27 g; Isolierte Ausbeute: 79 %). MS (El): Kalkulierte Masse fur C14H120, 196,25; m/z gefunden: 196,40
(M*); 195,45 (M*-H); 168,40; 167,40; 165,35; 91,25. "H NMR (CDCls mit 0,05% v/v TMS, 80 MHz): 6= 9,97
(s, TH); 7,91-7,69 (m, 2H); 7,46-7,02 (m, 7H); 4,05 (s, 2H) ppm. *C NMR (CDCls, 20 MHz): 6= 192,1; 148,6;
130,2; 129,7; 129,1; 128,8; 126,7; 42,2 ppm.
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Abbildung 197: MS-Spektrum von 4-Benzylbenzaldehyd (NH1).
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2. Stufe: 4-Brombenzoesauremethylester-Umsetzung

Tabelle 112: Syntheseparameter fir 0,33 M 4-Brombenzoesauremethylester-Umsetzung durch 0,47 M Benzylzinkbro-
mid in einer Negishi-Kreuzkupplungsreaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Benzylzinkbromid: 0,47 mol/|
Konzentration 4-Brombenzoesauremethylester: 0,33 mol/l
Thermostatbadtemperatur 60 °C
Flussrate 4,1 ml/min
Verweilzeit 235

Methyl-4-benzylbenzoat

SO

Methyl-4-benzylbenzoat (N2) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 4,66 g; Isolierte
Masse: 4,20 g; Isolierte Ausbeute: 90 %). MS (El): Kalkulierte Masse fir CysH140,, 226,28; m/z gefunden:
226,45 (M*); 195,40; 168,35; 167,45; 166,45; 165,35;91,20. "H NMR (CDCl; mit 0,05% v/v TMS, 80 MHz):
8= 8,05-7,83 (m, 2H); 7,40-7,03 (m, 7H); 4,02 (s, 2H); 3,89 (s, 3H) ppm. *C NMR (CDCl;, 20 MHz): 6=
167,2; 146,6; 140,3; 130,0; 129,1; 128,7; 128,2; 126,5; 52,1; 42,1 ppm.

65 91
B w““‘\ \ Lo

167

226

T
LR w““ b 27 a1 281

25.0 50.0 75.0

e —T
150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 300.0

Abbildung 200: MS-Spektrum von Methyl-4-benzylbenzoat (N2).
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Abbildung 202: 3C NMR-Spektrum von Methyl-4-benzylbenzoat (N2).
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2. Stufe: 4-Brombenzoesauremethylester-Umsetzung

Tabelle 113: Syntheseparameter fir 1,32 M 4-Brombenzoesduremethylester-Umsetzung durch 1,95 M Benzylzinkbro-
mid in einer Negishi-Kreuzkupplungsreaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Benzylzinkbromid: 1,95 mol/I
Konzentration 4-Brombenzoesauremethylester: 1,32 mol/|
Thermostatbadtemperatur 80 °C
Flussrate 3,2 ml/min
Verweilzeit 30s

Methyl-4-benzylbenzoat

SO

Methyl-4-benzylbenzoat (NH2) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 6,81 g; Isolierte
Masse: 4,90 g; Isolierte Ausbeute: 72 %). MS (El): Kalkulierte Masse flr CysH140,, 226,28; m/z gefunden:
226,45 (M*); 195,40; 168,45, 167,45; 166,55; 165,40; 91,25. "H NMR (CDCl; mit 0,05% v/v TMS, 80 MHz):
8= 8,04-7,82 (m, 2H); 7,39-7,06 (m, 7H); 4,02 (s, 2H); 3,88 (s, 3H) ppm. *C NMR (CDCl;, 20 MHz): 6=
167,2; 146,6; 140,3; 130,0; 129,1; 128,7; 128,2; 126,5; 52,1; 42,1 ppm.
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Abbildung 203: MS-Spektrum von Methyl-4-benzylbenzoat (NH2).

251



g
358 g 5233 9
+moo - acad9
N®] R PR L18
H7
g T 16
B = ™
[ A f s
_\(/3 "{\12/ \T,// 5 L14
A 13
17 3
H2
H NMR (CDCl3, 80 MHz)
F1
1,3,45469,13 {r‘r‘l}| 17 {5}
724 3.89 10
10,12 {m}) 7{s}
| 7.05 a.m B
8
7
6
™S B
4
134545913 B
7 3
1042 |
2
I
g3 EES I JL o
T = T 1
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1
fi (ppm}
Abbildung 204: "H NMR-Spektrum von Methyl-4-benzylbenzoat (NH2).
O NME (20 MHz, 35 16718, 146 6414023, 1299512007, 12873, 12650, 78.75, 7716, 7338, §
5212, 42.05. ] T menmTo ogem - r0.14
5 £ STARRS Frce B9
11 i [ H0.13
H0.12
1 T S,
DS Y )
5\4/3 13%‘\1-/11\‘14/015 213 H0.10
|
o H0.09
T
b %Ha 1] {s)
128.73 H0.08
BC NMR (CDClg, 20 MHZ) 2{s} L {s} 7 {s}
140.25 77.16 42.05 lo.07
14 {5} 8 {5} K {s)} 17 {5}
167.18 146.64 7875 5212 HDL06
M {5}
.95 75.58 r0.05
H0.04
H0.03
H0.02
H0.01
H0.00
001
! [N e pel g s LAY
a R = Lz s 3 r—0.02
270 260 250 240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20 -30 40 -50

fi (ppm}

Abbildung 205: 3C NMR-Spektrum von Methyl-4-benzylbenzoat (NH2).
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2. Stufe: 3-Bromthiophen-Umsetzung

Tabelle 114: Syntheseparameter fir 0,31 M 3-Bromthiophen-Umsetzung durch 0,46 M Benzylzinkbromid in einer

Negishi-Kreuzkupplungsreaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Benzylzinkbromid: 0,46 mol/I
Konzentration 3-Bromthiophen: 0,31 mol/l
Thermostatbadtemperatur 80 °C
Flussrate 3,0 ml/min
Verweilzeit 325

3-Benzylthiophen

(7O
S

3-Benzylthiophen (N3) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 4,44 g; Isolierte Masse:
3,74 g; Isolierte Ausbeute: 84 %). MS (EI): Kalkulierte Masse fir Cy1H10S, 174,26; m/z gefunden: 174,35
(M%); 173,35 (M*-H); 141,35; 129,35; 97,20; 91,25; 45,15; 39,20. "H NMR (CDCl; mit 0,05% v/v TMS, 80
MHz): 8= 7,44-7,05 (m, 6H); 6,99-6,81 (m, 2H); 3,97 (s, 2H) ppm. *C NMR (CDCls;, 20 MHz2): 6= 146,3;
140,7; 128,9; 128,6; 126,3; 126,1; 125,7; 121,4; 38,1, 36,7 ppm.

250 50.0 75.0 100.0 125.0 150.0

Abbildung 206: MS-Spektrum von 3-Benzylthiophen (N3).
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Abbildung 208: 3C NMR-Spektrum von 3-Benzylthiophen (N3).
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10.7 RZnX-Umsetzung in One-Pot-Saytzeff-Reaktion Labor- und Pilotsyn-
these

Die Befillung und Vorbereitung des RZnX-Labor- bzw. Pilotreaktors sowie die chemische Aktivierung der
Zinkpackung wurden identisch zu der RZnX-Bildung durchgeflhrt. Im Anschluss der chemischen Aktivierung
wurde die Temperatur im entsprechenden Reaktor mithilfe des Thermostatbades auf die flr die Reaktion
bendtigte Temperatur temperiert. Die Ausgangslésung wurde vor der Synthese mit dem IR-Spektrometer
vermessen, diese Messung wurde als Referenz fir die Umsatzbestimmung der Carbonylverbindung verwen-
det. Die im Laborreaktor befindliche Aktivierungslésung wurde mit 8,0 ml/min durch die Ausgangslésung
verdrangt. Im Falle des Pilotreaktors wurde die im Reaktor befindliche Aktivierungslésung abgelassen und
der Reaktor anschlieBend mit der Ausgangslosung bei 50 ml/min neu befillt. Die aus dem Reaktor austre-
tende Lésung wurde zunachst in einen Abfallbehalter geleitet. Im Laborreaktor wurde die Betriebsflussrate
nach finf Minuten, im Pilotreaktor nach 15 min, was einer dreifachen bzw. zweifachen Verweilzeit ent-
spricht, eingestellt. Die austretende Losung wurde durch die IR-Durchflusszelle geleitet, im Falle des Pilotre-
aktors erfolgte dies durch einen Bypass. Sobald ein zufriedenstellender Elektrophil-Umsatz nachgewiesen
werden konnte, wurde der Quench in der gesattigten Ammoniumchlorid-Losung gestartet. Nach beendeter
Synthese wurde der Reaktor 20-30 min mit THF bei einer Flussrate von 5,0 ml/min gespllt und ggf. an-
schlieBend mit Stickstoff getrocknet. Der Reaktor konnte an dieser Stelle entweder entleert und mit frischem
Zink beflllt werden, alternativ konnte das bereits verwendete Zink weiter genutzt werden. Dann wurde

lediglich das durch die Reaktion verbrauchte Zink aufgefullt.
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Abbildung 209: Allgemeines VerfahrensflieBbild fir die kontinuierliche One-Pot Saytzeff-Umsetzung im LabormaBstab.
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10.7.1 Kontinuierliche Saytzeff-Reaktion in einer One-Pot Umsetzung im LabormaBstab
2-Chlorbenzaldehyd-Umsetzung

Tabelle 115: Syntheseparameter fur ausgewéhlten Parametersatz fir die in situ Erzeugung und Umsetzung von Al-
lylzinkbromid mit 0,28 M 2-Chlorbenzaldeyhyd in einer One-Pot Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Allylbromid: 0,5 mol/l
Konzentration 2-Chlorbenzaldehyd: 0,28 mol/l
Thermostatbadtemperatur 25 °C
Flussrate 6,6 ml/min
Verweilzeit 2,0 min
1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol
~
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Abbildung 211: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 0,5 M Allylbromid mit 0,28 M 2-Chlorbenzaldehyd in einer
One-Pot Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab (O1).

1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (O1) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 14,25 g; Iso-
lierte Masse: 13,78 g; Isolierte Ausbeute: 97 %). MS (El): Kalkulierte Masse fir CioHq:CIO, 182,65; m/z
gefunden: 164,35 (M*-H,0); 143,30; 141,30 (M*-Allyl); 115,25; 113,25; 77,25; 51,20; 39,20. '"H NMR
(CDCls mit 0,05% v/iv TMS, 80 MHz): 6= 7,73-7,03 (m, 4H); 6,17-5,58 (m, 1H); 5,39-4,97 (m, 3H); 2,84-
2,14 (m, 2H); 2,06 (s, TH) ppm. *C NMR (CDCls, 20 MHz): 6= 141,3; 134,4; 131,8; 129,5; 128,6; 127,2;
127,1, 118,8; 69,7, 42,2 ppm.
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Abbildung 212: MS-Spektrum von 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (O1).
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Abbildung 213: "TH NMR-Spektrum von 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (O1).
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Abbildung 214: 3C NMR-Spektrum von 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (O1).
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2-Chlorbenzaldeyhd-Umsetzung

Tabelle 116: Syntheseparameter fur die in situ Erzeugung und Umsetzung von Allylzinkbromid mit 0,56 M 2-Chlorben-
zaldeyhd in einer One-Pot Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Allylbromid: 1,0 mol/l
Konzentration 2-Chlorbenzaldehyd: 0,56 mol/l
Thermostatbadtemperatur 25 °C
Flussrate 6,6 ml/min
Verweilzeit 2,0 min

1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol
~
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Abbildung 215: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 1,0 M Allylbromid mit 0,56 M 2-Chlorbenzaldehyd in einer
One-Pot Saytzeff-Reaktion im LabormafBstab (OH2).

1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (OH2) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 12,34 g; Iso-
lierte Masse: 11,29 g; Isolierte Ausbeute: 92 %). MS (El): Kalkulierte Masse fir CioH::CIO, 182,65; m/z
gefunden: 164,35 (M*-H,0); 143,25; 141,25 (M*-Allyl); 115,25; 113,25; 77,20; 51,20; 39,15. '"H NMR
(CDCls mit 0,05% v/iv TMS, 80 MHz): 6= 7,66-7,05 (m, 4H); 6,17-5,59 (m, 1H); 5,35-4,97 (m, 3H); 2,85-
2,15 (m, 2H); 2,08 (s, TH) ppm. *C NMR (CDCls, 20 MHz): 6= 141,3; 134,4; 131,8; 129,5; 128,6; 127,2;
127,1, 118,8; 69,7, 42,2 ppm.
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Abbildung 216: MS-Spektrum von 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (OH2).
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Abbildung 217: "TH NMR-Spektrum von 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (OH2).
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Abbildung 218: 3C NMR-Spektrum von 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (OH2).
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4-Brombenzaldeyhd-Umsetzung

Tabelle 117: Syntheseparameter fur ausgewéhlten Parametersatz fir die in situ Erzeugung und Umsetzung von Al-
lylzinkbromid mit 0,28 M 4-Brombenzaldehyd in einer One-Pot Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Allylbromid: 0,5 mol/l
Konzentration 4-Brombenzaldehyd: 0,28 mol/|
Thermostatbadtemperatur 25 °C
Flussrate 6,6 ml/min
Verweilzeit 2,0 min
1-(4-Bromphenyl)but-3-en-1-ol
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Abbildung 219: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 0,5 M Allylbromid mit 0,28 M 4-Brombenzaldehyd in einer
One-Pot Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab (O2).

1-(4-Bromphenyl)but-3-en-1-ol (02) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 18,55 g; Iso-
lierte Masse: 17,98 g; Isolierte Ausbeute: 97 %). MS (El): Kalkulierte Masse fir CioH11BrO, 226,10; m/z
gefunden: 208,35 (M*-H,0); 185,25 (M*-Allyl); 157,30; 77,25; 51,20; 39,20. "H NMR (CDCls mit 0,05% v/v
TMS, 80 MHz): 8= 7,63-7,04 (m, 4H); 6,08-5,50 (m, 1H); 5,34-4,91 (m, 2H); 4,70 (t, J=6,4 Hz, 1H); 2,47 (t,
J=6,7 Hz, 2H); 1,95 (s, 1H) ppm. *C NMR (CDCls, 20 MHz): 6= 143,0; 134,1; 131,6; 127,7; 121,4; 119,1;
72,7, 44,0 ppm.
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Abbildung 220: MS-Spektrum von 1-(4-Bromphenyl)but-3-en-1-ol (02).
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Abbildung 221: "H NMR-Spektrum von 1-(4-Bromphenyl)but-3-en-1-ol (02).
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3-Pentanon-Umsetzung

Tabelle 118: Syntheseparameter fur ausgewéhlten Parametersatz fir die in situ Erzeugung und Umsetzung von Al-
lylzinkbromid mit 0,28 M 3-Pentanon in einer One-Pot Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab.

Parameter

Losemittel

THF

Reaktionspartner und

Allylbromid: 0,5 mol/l

Konzentration 3-Pentanon: 0,28 mol/l
Thermostatbadtemperatur 25 °C

Flussrate 6,6 ml/min

Verweilzeit 2,0 min

3-Ethylhex-5-en-3-ol
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Abbildung 223: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 0,5 M Allylbromid mit 0,28 M 3-Pentanon in einer One-Pot
Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab (03).

3-Ethylhex-5-en-3-ol (03) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 9,97 g; Isolierte Masse:

6,55 g; Isolierte Ausbeute: 66 %). MS (El): Kalkulierte Masse fur CsH160, 128,22; m/z gefunden: 110,40
(M+*-H,0); 87,30 (M*-Allyl); 57,20; 45,20; 42,25; 41,20. '"H NMR (CDCl; mit 0,05% v/v TMS, 80 MHz): 8=
6,19-5,56 (m, 1H); 5,31-4,88 (m, 2H); 2,22 (dd, J= 1,24; 1,20 Hz, 2H); 1,57-1,30 (m, 5H); 0,88 (td, J=7,3;
1,1 Hz, 6 H) ppm. *C NMR (CDCls;, 20 MHz): 6= 134,2; 118,5; 43,1; 31,1; 7,9 ppm.
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Abbildung 224: MS-Spektrum von 3-Ethylhex-5-en-3-ol (O3).
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Abbildung 225: "H NMR-Spektrum von 3-Ethylhex-5-en-3-ol (O3).
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Abbildung 226: 3C NMR-Spektrum von 3-Ethylhex-5-en-3-ol (03).
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Cyclopentanon-Umsetzung

Tabelle 119: Syntheseparameter fur ausgewéhlten Parametersatz fir die in situ Erzeugung und Umsetzung von Al-
lylzinkbromid mit 0,28 M Cyclopentanon in einer One-Pot Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Allylbromid: 0,5 mol/l
Konzentration Cyclopentanon: 0,28 mol/l
Thermostatbadtemperatur 25 °C
Flussrate 6,6 ml/min
Verweilzeit 2,0 min
1-Allylcyclopentan-1-ol
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Abbildung 227: Temperaturverlauf flr die Umsetzung von 0,5 M Allylbromid mit 0,28 M Cyclopentanon in einer One-
Pot Saytzeff-Reaktion im Labormafstab (O4).

1-Allylcyclopentan-1-ol (04) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 9,78 g; Isolierte Masse:
7,41 g; Isolierte Ausbeute: 76 %). MS (El): Kalkulierte Masse fur CsH140, 126,20; m/z gefunden: 108,35
(M+*-H,0); 85,25 (M*-Allyl); 67,25; 55,20; 42,20; 41,20; 39,20. 'H NMR (CDCl; mit 0,05% v/v TMS, 80
MHz): 8= 6,21-5,58 (m, 1H); 5,31-4,88 (m, 2H); 2,35 (dt, J=7,2; 1,1 Hz, 2H); 1,97-1,39 (m, 9H) ppm. 3C
NMR (CDCls, 20 MHz): 6= 134,7; 118,7,; 81,5; 46,0; 39,5; 24,0 ppm.
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Abbildung 228: MS-Spektrum von 1-Allylcyclopentan-1-ol (O4).
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Abbildung 229: "H NMR-Spektrum von 1-Allylcyclopentan-1-ol (O4).
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Abbildung 230: 3C NMR-Spektrum von 1-Allylcyclopentan-1-ol (O4).
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Cyclohexanon-Umsetzung

Tabelle 120: Syntheseparameter fir ausgewéhlten Parametersatz fir die in situ Erzeugung und Umsetzung von Al-
lylzinkbromid mit 0,28 M Cyclohexanon in einer One-Pot Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Allylbromid: 0,5 mol/l
Konzentration Cyclohexanon: 0,28 mol/I
Thermostatbadtemperatur 25 °C
Flussrate 6,6 ml/min
Verweilzeit 2,0 min
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Abbildung 231: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 0,5 M Allylbromid mit 0,28 M Cyclohexanon in einer One-
Pot Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab (O5).

1-Allylcyclohexan-1-ol (O5) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 11,20 g; Isolierte Masse:
9,69 g; Isolierte Ausbeute: 87 %). MS (EI): Kalkulierte Masse fur CoH160, 140,23; m/z gefunden: 122,45
(M*-H,0); 99,30 (M*-Allyl); 81,30; 55,20; 43,20; 42,25; 41,20. 'H NMR (CDCl; mit 0,05% v/v TMS, 80
MHz): 6= 5,91 (ddt, J= 14,8; 11,9; 7,4 Hz, 1H); 5,29-4,86 (m, 2H); 2,22 (dt, J=7,4; 1,0 Hz, 2H); 1,76-1,31
(m, 10 H); 1,25 (s, TH) ppm. *C NMR (CDCl;, 20 MHz): 6= 133,9; 118,8; 71,1, 46,8; 37,5; 25,9; 22,3 ppm.
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Abbildung 232: MS-Spektrum von 1-Allylcyclohexan-1-ol (O5).
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Abbildung 233: "TH NMR-Spektrum von 1-Allylcyclohexan-1-ol (O5).
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Abbildung 234: 3C NMR-Spektrum von 1-Allylcyclohexan-1-ol (O5).

274



Experimenteller Teil

Acetophenon-Umsetzung

Tabelle 121: Syntheseparameter fir ausgewéhlten Parametersatz fir die in situ Erzeugung und Umsetzung von Al-
lylzinkbromid mit 0,28 M Acetophenon in einer One-Pot Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Allylbromid: 0,5 mol/l
Konzentration Acetophenon: 0,28 mol/|
Thermostatbadtemperatur 25 °C
Flussrate 6,6 ml/min
Verweilzeit 2,0 min
2-Phenylpent-4-en-2-ol
OH
AN
50 5 20 4100 10,06
1 Log18  qo0
X % I 1 - 0,05
40 / % 116 Jago
I f WN ]
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| | | 4004 -
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& fa e 410¢ 450 £40035
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T 4002~
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0 20 40 60 80 100 120

Zeit [min]
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Abbildung 235: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 0,5 M Allylbromid mit 0,28 M Acetophenon in einer One-
Pot Saytzeff-Reaktion im Labormafstab (O6).

2-Phenylpent-4-en-2-ol (06) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 10,82 g; Isolierte
Masse: 9,98 g; Isolierte Ausbeute: 92 %). MS (El): Kalkulierte Masse fir C11H140, 162,23; m/z gefunden:
144,40 (M*-H,0); 129,35; 121,30 (M*-Allyl); 105,25; 77,25; 43,20; 41,25. '"H NMR (CDCl; mit 0,05% v/v
TMS, 80 MHz): 6= 7,57-7,16 (m, 5H); 5,93-5,35 (m, 1H); 5,30-4,93 (m, 2H); 2,89-2,26 (m, 2H); 2,03 (s,
1H); 1,55 (s, 3H) ppm. C NMR (CDCls, 20 MHz): 6= 147,8; 133,8; 128,3; 126,8; 124,9; 119,6; 73,6, 48,6;
30,0 ppm.
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Abbildung 236: MS-Spektrum von 2-Phenylpent-4-en-2-ol (O6).
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Abbildung 237: "TH NMR-Spektrum von 2-Phenylpent-4-en-2-ol (O6).
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Abbildung 238: 3C NMR-Spektrum von 2-Phenylpent-4-en-2-ol (06).
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Acetophenon-Umsetzung

Tabelle 122: Syntheseparameter fur ausgewéhlten Parametersatz fir die in situ Erzeugung und Umsetzung von Al-

lylzinkbromid mit 1,36 M Acetophenon in einer One-Pot Saytzeff-Reaktion im LabormaRstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Allylbromid: 2,0 mol/l
Konzentration Acetophenon: 1,36 mol/|
Thermostatbadtemperatur 15 °C
Flussrate 6,6 ml/min
Verweilzeit 2,0 min

2-Phenylpent-4-en-2-ol
OH
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Abbildung 239: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 2,0 M Allylbromid mit 1,36 M Acetophenon in einer One-
Pot Saytzeff-Reaktion im LabormaBstab (OH1).

2-Phenylpent-4-en-2-ol (OH1) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 58,58 g; Isolierte
Masse: 48,67 g; Isolierte Ausbeute: 83 %). MS (El): Kalkulierte Masse fur C11H140, 162,23; m/z gefunden:
144,40 (M*-H,0); 129,35; 121,30 (M*-Allyl); 105,25; 77,25; 43,20; 41,20. 'H NMR (CDCl; mit 0,05% v/v
TMS, 80 MHz): = 7,60-7,15 (m, 5H); 5,92-5,35 (m, 1 H); 5,28-4,92 (m, 2H); 2,88-2,29 (m. 2H); 2,00 (s, TH),
1,55 (s, 3H) ppm. '*C NMR (CDCls, 20 MHz): 6= 147,8; 133,8; 128,3; 126,8; 124,9; 119,6; 73,8; 48,6; 30,0
ppm.
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Abbildung 241: "H NMR-Spektrum von 2-Phenylpent-4-en-2-ol (OH1).
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Abbildung 242: 3C NMR-Spektrum von 2-Phenylpent-4-en-2-ol (OH1).
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10.7.2 Kontinuierliche Saytzeff-Reaktion in einer One-Pot Umsetzung im PilotmaBstab
Acetophenon-Umsetzung

Tabelle 123: Syntheseparameter fur ausgewéhlten Parametersatz fir die in situ Erzeugung und Umsetzung von Al-
lylzinkbromid mit 0,28 M Acetophenon in einer One-Pot Saytzeff-Reaktion im PilotmaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Allylbromid: 0,5 mol/l
Konzentration Acetophenon: 0,28 mol/|
Thermostatbadtemperatur 20 °C
Flussrate 220 ml/min
Verweilzeit 2,0 min
2-Phenylpent-4-en-2-ol
OH
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Abbildung 243: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 0,5 M Allylbromid mit 0,28 M Acetophenon in einer One-
Pot Saytzeff-Reaktion im PilotmaBstab (OP1).

2-Phenylpent-4-en-2-ol (OP1) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 14,14 g; Isolierte
Masse: 12,30 g; Isolierte Ausbeute: 87 %). MS (El): Kalkulierte Masse fir C11H140, 162,23; m/z gefunden:
144,40 (M*-H,0); 129,35; 121,30 (M*-Allyl); 105,25; 77,25; 43,20; 41,25. '"H NMR (CDCl; mit 0,05% v/v
TMS, 80 MHz): 6= 7,55-7,12 (m, 5H); 5,94-5,34 (m, 1H); 5,28-4,93 (m, 2H); 2,93-2,27 (m, 2H); 1,98 (s,
1H); 1,54 (s, 3H) ppm. 3C NMR (CDCls, 20 MHz): 6= 147,8; 133,8; 128,3; 126,8; 124,9; 119,6; 73,8; 48,6;
30,0 ppm.
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Abbildung 244: MS-Spektrum von 2-Phenylpent-4-en-2-ol (OP1).
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Abbildung 245: "H NMR-Spektrum von 2-Phenylpent-4-en-2-ol (OP1).
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Abbildung 246: 3C NMR-Spektrum von 2-Phenylpent-4-en-2-ol (OP1).
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2-Chlorbenzaldehyd-Umsetzung

Tabelle 124: Syntheseparameter fur ausgewéhlten Parametersatz fir die in situ Erzeugung und Umsetzung von Al-
lylzinkbromid mit 0,28 M 2-Chlorbenzaldehyd in einer One-Pot Saytzeff-Reaktion im PilotmaBstab.

Parameter
Losemittel THF
Reaktionspartner und Allylbromid: 0,5 mol/l
Konzentration 2-Chlorbenzaldehyd: 0,28 mol/l
Thermostatbadtemperatur 20 °C
Flussrate 220 ml/min
Verweilzeit 2,0 min
1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol
OH
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Abbildung 247: Temperaturverlauf fir die Umsetzung von 0,5 M Allylbromid mit 0,28 M 2-Chlorbenzaldehyd in einer
One-Pot Saytzeff-Reaktion im PilotmaBstab (OP2).

1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (OP2) wurde als farbloses Ol erhalten (Theoretische Masse: 15,85 g; Iso-
lierte Masse: 15,52 g; Isolierte Ausbeute: 98 %). MS (El): Kalkulierte Masse fir CioH::CIO, 182,65; m/z
gefunden: 164,35 (M*-H,0); 143,30; 141,30 (M*-Allyl); 115,25; 113,25; 77,20; 51,15; 39,15. '"H NMR
(CDCls mit 0,05% v/iv TMS, 80 MHz): 6= 7,69-7,04 (m, 4H); 6,17-5,59 (m, 1H); 5,39-4,97 (m, 3H); 2,84-
2,22 (m, 2H); 2,08 (s, TH) ppm. *C NMR (CDCls, 20 MHz): 6= 141,3; 134,4; 131,8; 129,5; 128,6; 127,2;
127,1, 118,8; 69,7, 42,2 ppm.
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Abbildung 248: MS-Spektrum von 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (OP2).
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Abbildung 249: 'H NMR-Spektrum von 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (OP2).
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Abbildung 250: *C NMR-Spektrum von 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (OP2).
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Anhang

11 Anhang

11.1 Verweilzeit-Verteilungsmessung

Abbildung 251: UngleichméaBige Durchstrdmung des Tracers bei der Verweilzeitverteilungsmessung im mit Zn-Granulat
gepackten Pilotreaktor.

11.2 RZnX-Synthesen im Labor- und PilotmaBstab

Abbildung 252: Proben wahrend der Synthese von BenzylZnBr in THF im LabormaBstab (links) und ein Teil der gesam-
melten Fraktion der Synthese von BenzylZnBr in THF im PilotmaBstab (rechts).
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Abbildung 253: Gesammelte Fraktion der Synthese von 4-BrombenzylZnBr in THF im LabormaBstab (links) und gesam-
melte Fraktion sowie Proben wahrend der Synthese von 4-Brom-2-fluorbenzylZnBr in THF im LabormaBstab (rechts).

Abbildung 254: Gesammelte Fraktion sowie Proben wahrend der Synthese von AllylZnBr in THF im LabormaBstab (links)
und gesammelte Fraktion sowie Proben wahrend der Synthese von AllylZnBr in THF im PilotmaBstab (Mitte und rechts).

Abbildung 255: Gesammelte Fraktion sowie Proben wahrend der Synthese von n-ButylZnl in THF im LabormaBstab.
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Abbildung 256: Gesammelte Fraktion sowie Proben wahrend der Synthese von 2-Benzyloxy-2-oxoethylZnBr in THF im
Labormalstab.

Abbildung 257: Zink-Verbrauch (ca. 25 g) ohne die Verwendung der Zinknachfihrvorrichtung am Ende der Synthese
von 2,4-DichlorbenzylZnCl in THF im LabormaBstab.

Abbildung 258: Gesammelte Fraktion (links) sowie Proben (rechts) wahrend der Synthese von 2-CyanobenzylZnBr in
THF im PilotmaBstab.
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Abbildung 259: Lochbildung zwischen Reaktormodul M1 und M2 bei der Synthese von 2-CyanobenzylZnBr in THF (P2)
im Pilotreaktor.

11.3 Zielprodukte der RZnX-Umsetzung im Labor- und PilotmaBstab

Abbildung 260: Isolierte Zielprodukte der zweistufigen Saytzeff-Umsetzung im LabormaBstab. Von links nach rechts: 1-
(2-Chlorphenylbut-3-en-1-ol (Z1), 1-(4-Bromphenylbut-3-en-1-ol (Z2), 2-Phenylpent-4-en-2-ol (Z4), 1-Allylcyclohexan-
1-ol (Z3).
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Abbildung 261: Beispielhaftes IR-Spektrum fur die zweistufige Saytzeff-Umsetzung von Acetophenon im LabormaBstab
(Z4). Auswertung der Bande bei 1690 cm™ mittels Software iC IR.
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Abbildung 262: Isolierte Zielprodukte der One-Pot Saytzeff-Umsetzung im LabormaBstab. Von links nach rechts: 2-
Phenylpent-4-en-2-ol (06), 1-Allylcyclohexan-1-ol (O5), 1-Allylcyclopentan-1-ol (04), 3-Ethylhex-5-en-3-ol (O3), 1-(2-
Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (O1), 1-(4-Bromphenyl)but-3-en-1-ol (02).
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Abbildung 263: Beispielhaftes IR-Spektrum flir die One-Pot Saytzeff-Umsetzung von Acetophenon im Labormafstab
(06). Auswertung der Bande bei 1690 cm™ mittels Software iC IR.

Abbildung 264: Isolierte Zielprodukte der hochkonzentrierten One-Pot Saytzeff-Umsetzung im LabormaBstab. Von links
nach rechts: 2-Phenylpent-4-en-2-ol (OH1), 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (OH2).
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Abbildung 265: Beispielhaftes IR-Spektrum fir die hochkonzentrierte One-Pot Saytzeff-Umsetzung von Acetophenon
im LabormaBstab (OH1). Auswertung der Bande bei 1689 cm™' mittels Software iC IR.

Abbildung 266: Isolierte Zielprodukte der One-Pot Saytzeff-Umsetzung im PilotmafBstab. Von links nach rechts: 2-Phe-
nylpent-4-en-2-ol (OP1), 1-(2-Chlorphenyl)but-3-en-1-ol (OP2).
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Abbildung 267: Beispielhaftes IR-Spektrum fir die One-Pot Saytzeff-Umsetzung von Acetophenon im PilotmaBstab
(OP1). Auswertung der Bande bei 1690 cm™' mittels Software iC IR.

Abbildung 268: Isolierte Zielprodukte der zweistufigen Negishi-Kreuzkupplung im LabormaBstab. Von links nach rechts:
4-Benzylbenzaldehyd (N1), 4-Benzylbenzaldehyd (NH1), Methyl-4-benzylbenzoat (NH2), Methyl-4-benzylbenzoat (N2).
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11.4 Equipment der RZnX-Umsetzung
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Abbildung 269: Mit Pd-Katalysator gefullter Festbettreaktor inklusive vorgeschalteter SIMM und Vorwarmstrecke.

Abbildung 270: Inlay des SIMM und dessen Mischstruktur. Streichholz als GréBenvergleich.
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Abbildung 271: Nickelschaumfritten fur katalysierte Umsetzungen in Festbettreaktoren.

11.5 Versuchsaufbau im Labor- und PilotmaRBstab
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Abbildung 272: Versuchsaufbau der kontinuierlichen RZnX-Synthese bzw. der One-Pot Saytzeff-Synthese im LabormaB-
stab.
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Abbildung 273: Versuchsaufbau der kontinuierlichen RZnX-Synthese bzw. der One-Pot Saytzeff-Synthese im PilotmaB-
stab.

Abbildung 274: Kapillaren inklusive Gitter, die im Pilotreaktor im Zn-Bett liegen
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Abbildung 275: Versuchsaufbau der kontinuierlichen zweistufigen RZnX-Umsetzung im PilotmaBstab.
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