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Die Entdeckung neuartiger Katalysatoren ist sowohl fiir
nachhaltige chemische Verfahren bei industriellen Anwen-
dungen als auch zur Erweiterung des Spektrums von Syn-
thesemethoden und Techniken in der Forschung von grof3er
Bedeutung. Die Voraussetzung fiir ein zielgerichtetes Kata-
lysatordesign ist das Verstdndnis, wie die Kinetik, z.B. die
Aktivierungsparameter, durch Strukturparameter im Kata-
lysemechanismus bestimmt wird.l'! Umfassende experimen-
telle kinetische Daten fiir eine Vielzahl von Substraten sind
notwendig, um geschwindigkeitsbestimmende Elementar-
schritte zu identifizieren und Modelle aufzustellen. Mikro-
fluidik-Chips, die Synthese und Analyse integrieren,*™ re-
préasentieren einen vielversprechenden Ansatz fiir paralleli-
sierte Hochdurchsatzmessungen der Reaktionskinetik von
Katalysatoren mit #uBerst geringem Materialverbrauch.
Eine einzigartige Technik zur Untersuchung der konfigura-
tiven Stabilitdt chiraler Verbindungen ist die dynamische
Chromatographie,l”! die Umsetzung und Analyse unter pri-
zise kontrollierten Bedingungen vereinigt. Kiirzlich haben wir
eine Gleichung hergeleitet,® die direkt die Geschwindig-
keitskonstanten von Reaktionen 1. Ordnung in solchen Ex-
perimenten liefert.

Ubliche (Mikro-)Reaktoren, bei denen Reaktion, Tren-
nung und Umsatzbestimmung nacheinander erfolgen, sind
auf die Untersuchung einzelner Reaktionen beschrinkt, da
Konkurrenzreaktionen zu undefinierbaren Kinetiken fithren
wiirden. Hier zeigen wir anhand von Hydrierungen mit hoch
aktiven Palladiumnanopartikeln und der Ringschlussmeta-
these mit einem Grubbs-Katalysator der 2. Generation, dass
die synchrone Kombination von Katalyse und Trennung ef-
fiziente Hochdurchsatzmessungen von Geschwindigkeits-
konstanten (hier 147 Reaktionen pro Stunde) fiir Reaktan-
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tenbibliotheken ermdoglicht. Die katalytischen Systeme fiir
diese Mehrphasenreaktionen (gasformig-fliissig-fest) wurden
durch Einbettung des Katalysators in eine Polysiloxanmatrix
hergestellt, die gleichzeitig als Losungsmittel und selektive
stationdre Phase fungiert. Dieses System kann auch fiir Re-
aktionssequenzen oder fiir die priparative Synthese der ent-
sprechenden Zielverbindungen eingesetzt werden.

Ublicherweise sind katalytische Mehrphasensysteme, die
eine auflerordentliche Bedeutung bei industriellen Prozessen
haben, schwierig zu untersuchen, da die Wechselwirkung des
Reaktanten mit dem Katalysator durch den Stoffaustausch
zwischen den Phasen kontrolliert wird. Daher setzt sich die
gemessene Geschwindigkeitskonstante aus der eigentlichen
Geschwindigkeitskonstante und Diffusionsbeitridgen zusam-
men. Um diesen Effekt zu verringern, muss die Grenzfliche
vergroBert werden. Mikrostrukturierte Reaktionssysteme
haben eine grofle spezifische Grenzfliche pro Volumen, die
nur vom Radius des Reaktionskanals abhéngt: So liegt fiir
Kapillaren mit einem Innendurchmesser zwischen 250 und
100 um die spezifische Grenzfliche pro Volumen bei 16000
bis 40000 m*m . Aus diesem Grund revolutionieren Mikro-
fluidik-Systeme zurzeit die chemische Synthese.’'*! Physi-
kalische Prozesse konnen leichter kontrolliert werden, es
werden nur minimale Probenmengen benétigt, und die De-
tektion ist integriert.' Dennoch verbleiben viele Heraus-
forderungen,™ sei es das Mischen, da Diffusionsvorginge
erheblich zu den Geschwindigkeitskonstanten beitragen, oder
die mangelnde Kompatibilitdt mit Standard-Analytikinstru-
menten und die Kopplung mit einem Massenspektrometer,
um nur einige zu nennen.

Unser Konzept vereinigt Synthese und Analyse durch die
Kombination von katalytischer Aktivitit und Trennungs-
selektivitdt in der polymeren stationidren Phase einer chro-
matographischen Trennkapillare. Mithilfe dieser Strategie
gelingt es, die Selektivititen und die Kontaktzeiten der
Analyten mit dem Katalysator vorzugeben. Wihrend iiber-
lappende Peakprofile und Plateaubildung bei chromatogra-
phischen Trennungen friiher als gliicklicher Zufalll'*'®! oder
storender Nebeneffekt betrachtet wurden,'”?! nutzen wir
diese Informationen nun, um Reaktionskinetiken fiir eine
Vielzahl von Substraten zu ermitteln.

Um diese Strategie zu verwirklichen, richteten wir unser
Augenmerk auf die katalytische Hydrierung mit Palladium-
nanopartikeln, die von einer inerten Polysiloxanmatrix sta-
bilisiert werden und daher keine storende Schutzhiille (z.B.
Tetraalkylammoniumsalze) benétigen.”!! Zu diesem Zweck
synthetisierten wir ein Methylvinylsiloxan-Dimethylsiloxan-
Copolymer (4.5% Si(O)CH;(CH=CH,)-Gruppen), um die
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Palladiumionen an die Vinylgruppen des Polymers zu koor-
dinieren. Zu dieser Mischung wurde ein Hydridomethylsilo-
xan-Dimethylsiloxan-Copolymer  (25.7%  Si(O)CH;(H)-
Gruppen) gegeben, um einerseits Pd** zu Pd” zu reduzieren
und andererseits die beiden Copolymere durch eine palladi-
umkatalysierte Hydrosilylierung zu einer stabilen Matrix zu
vernetzen (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Synthese in Polysiloxan eingebetteter, hoch aktiver Palla-
diumnanopartikel.

"H-NMR-spektroskopische Messungen bestitigten, dass
der Anteil an Si(O)CH;(H)-Gruppen auf 2.6% sinkt (an-
fanglich 16.1 % in der Mischung der beiden Polymere). Die
Palladiumnanopartikel sind sphérisch und kristallin mit einer
engen GroBenverteilung von 3.2 nm £ 0.7 nm (bestimmt mit
TEM; siche die Hintergrundinformationen). Uberraschen-
derweise wird die Morphologie der Palladiumnanopartikel
durch das Verhiltnis der Polysiloxane beeinflusst. Die TEM-
Aufnahmen zeigen, dass die Behandlung mit Wasserstoff bei
180-200°C zu groéBeren (3.6 nm=+1.6 nm) und amorphen
Nanopartikel fiihrt (siehe die Hintergrundinformationen).
Mit den erhaltenen braun-grauen viskosen Polymeren
werden die Innenwénde der Quarzglaskapillaren beschichtet.
Die Kapillaren werden dann mit 0.5 Kmin™' auf 180°C ge-
heizt, um das Polymer permanent anzubinden. Die REM-
Aufnahme und die Pd- und Si-Muster im EDX zeigen die
Kapillare mit der Palladium-Polysiloxan-Beschichtung (Ab-
bildung 2). Die Palladiumbeladung ist mit 0.73 x 10~ mol
pro cm Kapillare extrem gering; das entspricht ungefahr

chemoselektive
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auf der Saule 2 cm Reaktionsweg

o
®

o

mit Pd-Nanopartikeln O
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Hg, 120°C
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27 Milliarden Nanopartikeln aus 1600 bis 1700 Palladiuma-
tomen pro cm.

Fir Katalyseexperimente wurde diese mit Palladium-
nanopartikeln beladene Mikrokapillare zwischen eine Vor-
trennsédule (1 m) und eine Trennsédule (25 m) gekoppelt. Die
Vortrennsiule dient zum einen der thermischen Aquilibrie-
rung der Reaktanten und zum anderen der Auftrennung der
Reaktanten der injizierten Substanzbibliotheken, sodass
keine Konkurrenzreaktionen stattfinden konnen und Hoch-
durchsatz-Kinetikmessungen moglich werden. Als reaktives
Tragergas wurde Wasserstoff verwendet. Reaktanten und
Produkte wurden mit einem Flammenionisationsdetektor
(FID) quantifiziert und massenspektrometrisch identifiziert.
Substanzbibliotheken aus 22 ungesittigten (Alkene, Alkine,
aromatische Kohlenwasserstoffe) und funktionalisierten
Verbindungen (Nitroverbindungen, Aldehyde, Ketone) wur-
den zur Untersuchung der Chemoselektivitit gleichzeitig auf
diese Sdulenanordnung injiziert. Dabei wurden die Tempe-
ratur und der Tragergasfluss variiert, um verschiedene Re-
aktionszeiten einzustellen und temperaturabhingige kineti-
sche Daten zu ermitteln. Wir beobachteten mit Palladium-
nanopartikel-Kapillaren von nur 5 cm Lénge bei niedrigen
Temperaturen (60 °C) auBerordentlich schnelle Hydrierungen
mit kompletten Umsédtzen. Um unvollstindige Umsétze fiir
die kinetischen Messungen zu erzielen, wurden alle Experi-
mente mit einer auf 2 cm verkiirzten Kapillare bei Reakti-
onszeiten zwischen 20 ms und 1s ausgefiihrt (Abbildung 2,
Tabelle 1). Fiir einige Substanzen, z.B. trans-Zimtsaurealde-
hyd, Methylbicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-carboxylat, Dimethyl-
acetylendicarboxylat und Styrol, wurden mit hoch aktiven
Palladiumnanopartikeln immer noch Umsétze von 100 % er-
reicht.

Aus temperatur- und flussabhéngigen Umsatzmessungen
fiir jede Substanz erhielten wir Datensétze, auf die wir ein
kinetisches Modell auf der Grundlage eines Langmuir-Hin-
shelwood-Mechanismus?? anwendeten, um die Reaktions-
geschwindigkeitskonstanten k und die Aktivierungsparame-
ter (Gibbssche freie Aktivierungsenergie AGY, Aktivie-
rungsenthalpie AH™ und Aktivierungsentropie AS™) zu er-
mitteln. Eine sehr gute Ubereinstimmung wurde mit einer
Reaktionskinetik 1. Ordnung beziiglich der Substrate erzielt.

Die hohe Aktivitédt der Palladiumnanopartikel wird durch
die Aktivierungsparameter bestdtigt, die niedrige Aktivie-
rungsenthalpien AH™ und negative Aktivierungsentropien

REM-Aufnahme

TEM-Aufnahme der
Pd-Nanopartikel

200pm°
EDX
Pd-Muster

200pm’
EDX
Si-Muster

Abbildung 2. Hydrierung mit hoch aktiven Palladiumnanopartikeln auf einer Séaule. Als Reaktor diente eine 2 cm lange Kapillare, die mit in einer
Polysiloxanmatrix stabilisierten Palladiumnanopartikeln beschichtet ist. REM- und EDX-Messungen (16 h Messzeit) fiir Si und Pd zeigen die
gleichmifige Beschichtung der Quarzglas-Mikrokapillare (Innendurchmesser 250 um, Filmdicke 0.25 pm).
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Tabelle 1: Ergebnisse von Hydrierungen mit hoch aktiven Palladiumnanopartikeln auf einer Saule.

Angewandliqfe _

Eine priparative Hydrierung

Substrat Produkt Kl AGH! AH* AS* A gelang uns durch die kontinuierli-
[s7] [k) mol ] (k) mol ] [JK "mol ™ (s) che Injektion einzelner Reaktan-
ten, z.B. Cyclohex-2-enon, auf
o o ) )
30.1 —126 0.997 R .
NN NP 194 67.8 105 13 (0.0s7)  diese Séiulen. mit Durchsétzen von
o o 20 mgh~!' (siehe die Hintergrund-
4 70.4 25.2 —152 0.996 inf .
\, : +0.5 +4 (0.052) ~mtorma lof‘en)' .
° ° Um die Allgemeingiiltigkeit
16 714 27.2 —148 0.996 des hier vorgestellten Ansatzes
’ +0.7 +6 (0.046)  und die Bandbreite der Reakti-
o o onskinetiken, die bestimmt werden
N 4 823 56.0 —94 0.998  konnen, zu demonstrieren, unter-
\ ) +1.0 +2 (0.020) : :
suchten wir Ringschlussmetathe-
0 Q sen (RCM) mit einem Grubbs-
44 73.4 37:5 —121 0.999 " Katalysator der 2. Generation.”2!
| y
+0.6 +3 (0.025) .
o Dazu wurde der Katalysator in
NO, NH; . .
” . 383 124 0.985 D1rflethylpoly51loxan .(GE SE 30)
. 115 17 (0.116) gelost, und unter striktem Sauer-

stoffausschluss wurden Mikroka-

[a] Geschwindigkeitskonstanten bei 120°C. [b] Gibbssche freie Aktivierungsenergie AG* bei 25°C.
[c] Korrelationsfaktor r und Standardabweichungen s der linearen Regression der Eyring-Auftragung.

AS* aufweisen, was auf einen geordneten Ubergangszustand
hindeutet. Die Vorteile dieses Versuchsaufbaus liegen in der
préazisen Temperaturkontrolle und in der Moglichkeit, Dif-
fusionsprozesse zu quantifizieren und diese durch die Aus-
wahl des Polysiloxans im Experiment zu kontrollieren. Da wir
simultan groBe Substanzbibliotheken (22 verschiedene Re-
aktanten, siche die Hintergrundinformationen) auf die Siu-
lenanordnung injizierten, konnten 5880 Reaktionen inner-
halb von 40 Stunden experimentell untersucht werden. Die
Ermittlung eines kompletten Satzes von Aktivierungspara-
metern dauert somit im Durchschnitt weniger als 2 Stunden
(siehe die Hintergrundinformationen). Dieser Durchsatz er-
moglichte uns ein Screening von 40 systematisch variierten
Palladiumnanopartikelproben und eine Korrelation der
Gibbsschen freien Aktivierungsenergien AG* mit der Parti-
kelstruktur. Die hochste Aktivitdt wurde fiir amorphe Na-
nopartikel ermittelt, die durch stark vernetzte Polysiloxane
einer stochiometrischen Mischung der beiden Copolymere
stabilisiert wurden.

Ringschlussmetathese
auf der Saule

50°C

- s e Messung
-'s' —
FaC
Q
N 0
Grubbs-Katalysator
6.3 8.8 T

pillaren (10 m) mit einer Filmdicke
von 1 um hergestellt. Die Kataly-
satorbeladung betrdgt nur 1.6 pug
(1.9x10° mol) pro Meter Kapil-
lare. Katalyseexperimente wurden durch Kopplung dieser
Sdule mit einer Vortrennséule (1 m) mit Helium als inertem
Tréagergas durchgefiihrt. Die eluierten Verbindungen wurden
mit FID und MS quantifiziert und identifiziert (Abbildung 3).

Fiir die Ringschlussmetathese injizierten wir 12 verschie-
dene Substanzen auf die katalytisch aktive Trennsiule. In
diesen Experimenten erhielten wir Elutionsprofile, die sich
durch eine Plateaubildung zwischen Reaktant und Produkt
auszeichneten (siche Abbildung 3 und die Hintergrundinfor-
mationen). Diese Elutionsprofile wurden mithilfe der allge-
meinen Gleichung in Lit. [8] (,,unified equation*) analysiert
(siehe auch die Hintergrundinformationen), um die jeweili-
gen Geschwindigkeitskonstanten zu ermitteln (Tabelle 2).
Die Dissoziation und chromatographische Abtrennung des
Tricyclohexylphosphan-Liganden (PCy;) wurden nicht beob-
achtet, was dadurch erklidrt werden kann, dass der Phos-
phanligand in dem Polysiloxan gelost wird und den Komplex
nach der Reaktion stabilisiert.” Es ist bemerkenswert, dass
der Katalysator iiber einen breiten Temperaturbereich (bis

60°C 70°C
kinetische
Analyse
k, AGH,
AHY, AS*

der 2. Generation
beschichtete
Kapillare

—_—

3 43 45 47

t/ min

3.0 31 32 33

Abbildung 3. Ringschlussmetathese mit einem Grubbs-Katalysator der 2. Generation auf einer Siule. In diesen Experimenten sind katalytische
Aktivitat und Trennung in einer 10 m langen Kapillare vereinigt, indem der Katalysator in der stationiren Phase gelost wird. Die Elutionsprofile
(Mitte) zeigen ein deutliches Umsetzungsprofil von Reaktant zu Produkt. Die kinetischen Analysen wurden mit der allgemeinen Gleichung in
Lit. [8] durchgefiihrt.
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Tabelle 2: Ergebnisse von Ringschlussmetathesen auf einer Siule.

Substrat Produkt T y K AG*
[°q [%] [072s"]  [kmol™
7 i
o N o ‘
o P 1100 39.0 22 114.1
o o
0 &
SN =N/
Si
S\ ~ s_l 1500 973 34 124.9
N °
N N
- Fa?‘@ 500 625 86 89.8

o

FaC

O N
HO VY

Z2\ ==

( j < > 90.0 51.0 4.9

s—s $—S

[a] Umsatz U. [b] Geschwindigkeitskonstante k. Bedingungen: 10 m
Quarzglaskapillare  (Innendurchmesser 250 pm, Filmdicke 1 um),
Helium als inertes Tragergas.

1200 595 7.7 113.1

105.6

150°C) ohne detektierbare Verminderung der Aktivitidt oder
Auswaschen von der Sdule stabil war.
Aktivierungsparameter wurden durch temperaturab-
hingige Messungen ermittelt (z.B. fiir N,N-Diallyltrifluor-
acetamid:  AG*(298K)=84.1kJmol™, AH*=(155+
0.9) kJmol™, AS*=(-230+8) JK'mol™"). Diese Parame-
ter stiitzen erst kiirzlich beschriebene Resultate,”®! die in
theoretischen Untersuchungen zur Aufkldrung der hohen
Aktivitdt des Grubbs-Katalysators der 2. Generation erhalten
wurden. Auch in diesen Experimenten erzielten wir durch die
simultane Injektion von Substanzbibliotheken aullerge-
wohnlich hohe Durchsédtze bei der Ermittlung von Ge-
schwindigkeitskonstanten (36 Geschwindigkeitskonstanten
pro Stunde). Beziiglich der Polaritdt entspricht das einge-
setzte Dimethylpolysiloxan einem unpolaren Losungsmittel.
Eine Feinabstimmung der Polaritdt der stationdren Phase
mithilfe von funktionellen Gruppen ermoglicht Studien zu
Losungsmitteleffekten in kontinuierlichen Polaritétsstufen.
Da die katalytisch aktiven Trennkapillaren einfach her-
zustellen und zu handhaben sind, setzten wir sie auch in

Ringschlussmetathese

auf der Saule Hydnerung

mit dem o mit
Grubbs-Katalysator Pd-Nanopartikeln
der 2. Generation 100% beschichtete
beschichtete 9 Kapillare,
Kapillare H,

Abbildung 4. Modularer Aufbau einer zweistufigen Reaktionssequenz auf zwei
Saulen. N-Trifluoracetylpyrrolidin wurde beim Durchgang durch eine 80 cm lange
Metathesesiule und eine 10 cm lange Hydriersdule mit Palladiumnanopartikeln

mit H, als reaktivem Trégergas innerhalb von 6 min synthetisiert.
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einem Modellsystem fiir eine zweistufige Reaktionssequenz
ein. Hierzu koppelten wir eine 80 cm lange Séule, die mit dem
Grubbs-Katalysator der 2. Generation beschichtet war, mit
einer Palladiumnanopartikel-S4ule und einer Trennséule fiir
die Produktanalyse (Abbildung 4). Als Trigergas verwende-
ten wir Wasserstoff, aber das Experiment konnte auch mit
Helium als Trédgergas in der ersten Sdule und mit Wasserstoff
in der zweiten Séule ausgefiihrt werden. Wir konnten zeigen,
dass die Metathese von N,N-Diallyltrifluoracetamid mit an-
schlieBender Hydrierung binnen weniger als 6 min eine Ge-
samtausbeute von 49 % liefert (siche Abbildung4 und die
Hintergrundinformationen).

Die hier vorgestellte Strategie kann allgemein auch fiir
andere katalytische Prozesse genutzt werden, um Katalysa-
toren und Materialien umfangreich kinetisch zu charakteri-
sieren. Des Weiteren konnten die katalytischen Kapillaren in
selektiven Transformationen sowie in der Strukturaufkldrung
Anwendung finden. Fiir eine prédparative Mal3stabsvergro-
Berung ist nur ein Block von Reaktorkapillaren notig, um die
Produktivitdt zu erhéhen. Die Abtrennung des Katalysators
vom Produkt, die normalerweise ein Problem fiir die homo-
gene Katalyse oder Katalyse mit Nanopartikeln darstellt, ist
in diesem Ansatz dhnlich einfach wie in der heterogenen
Katalyse.

Die Ergebnisse zeigen eindrucksvoll, welche Entwicklung
das chemische Handwerkszeug genommen hat — von Kolben
und Bechergldasern hin zu Mikroreaktoren mit hoch selekti-
ven Katalysatoren sowie integrierter Trenntechnik. Diese
Reaktoren imitieren biologische Systeme, in denen Reaktio-
nen effizient an kleinsten Grenzfldchen unter kontinuierli-
chem Fluss stattfinden. Folglich kann die Entwicklung von
miniaturisierten Fabriken fiir die Produktion von Feinche-
mikalien als ein natiirlicher Schritt hin zu einer besseren
Energienutzung und Umweltvertréglichkeit betrachtet
werden.
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