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Synthesen fur das Laborpraktikum mussen.....

e preiswert

e anschaulich

e Zuverlassig und

e thematisch passend sein !

Dies gilt auch fur Synthesen in Mikroreaktoren.



Unser Konzept

Fokus auf organisch-chemische Synthesepraktika

Reaktionen aus dem typischen Lehrprogramm der
universitaren Ausbildung in diesem Bereich

Kosten flr eine Mikroreaktorapparatur < 200 EUR

Glasreaktoren ermdglichen eine direkte Beobachtung

Lehrmaterialien frei Uber Internetdatenbank verfligbar



Mikroreaktoren

X-Mischer und Verwellstrecken aus Glas von LTF
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Kostenguinstig
Reaktionen direkt beobachtbar
Robuster und gut dichtender Anschluss



Mikroreaktoren

Dosierung Uber Spritzenpumpe oder Schwerkraft

B Edukte

Hahendifferenz
(= Druck)

Produk
Billig, pulsationsfrei, aber nicht
ganz einfach in der Handhabung

Einfache Handhabung,
aber nicht ganz billig

Mischer Verweilaer




Mikroreaktoren

Temperierung im Wasserbad oder durch Peltierelemente
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Mikroreaktoren

Reaktionsverfolgung
Off-line:  Visuell, UV-Spektroskopie, DC-Analytik, GC-Analytik

On-line:  UV-Dioden Durchflusszelle (in Bearbeitung)




Ausbildungsrelevante Chemie

Flussig-Flissigreaktionen
Bromaddition

Diels-Alder-Addition

Veresterungen

Amidbildung Zweiphasenreaktionen Flissig-Flissiqg
Reduktion (z.B. Ketone mit NaBH,) (im Gleichstrom im Mischer)
Wittig-Reaktionen

Aldol-Addition/Kondensation

Oxidation

Aromatische Substitution (Bromierung, Nitrierung, Azokupplung)

Fest-Flussig-Reaktionen
Acetalisierung/Veresterung/Aldol
Feste Phase: Saurer lonenaustauscher
Oxidation

Feste Phase: Kaliumpermanganat auf Kieselgel;
aktiver Braunstein

Reduktion (Transferhydrierung)

Feste Phase: Pd/C

Metallkatalysen (z.B. Suzuki-Reaktion)

Feste Phase: Pd/C, impragniert mit lonic Liquids

Gas-Flussig - Reaktionen im Fallfilmreaktor
Hydrierungen
Gasphase: Wasserstoff; flissige Phase: verschiedene Alkene

» Gegenuberstellung von Batchverfahren (im Kolben)
und kontinuierlicher Reaktion im Mikroreaktor

* Photomikroreaktor

 Demonstration des ,Numbering-up* Konzeptes

« Zweistufige kontinuierliche Synthese
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Reaktionen: Azokupplung von Resorchin

HO ®
2 [BaseNEtg]
R e Q.
NO
OH
CGHGOZ

C¢H,BF,N,0, C,,H N0,

Farbiges Produkt;
farblose, stabile Ausgangsmaterialien;
Reaktionsgeschwindigkeit wird durch Basenzusatz beeinflusst;

Reaktion im 2-Phasensystem: Wasser, Essigsaureethylester,
Variation des Triethylaminzusatz



Reaktionen: Azokupplung von Resorchin

[Bas NEt
+ BFe N//N\©\
NO,

OH

Geringe Basenkonzentration

Hbohere Basenkonzentration




Reaktionen: Azokupplung von Resorchin

[Base NEt,]
+ BFe \©\
OH o,
CGHGOZ

C,,HgN;O,

Organische Produktphasen
beil unterschiedlichen
Basenkonzentrationen




Reaktionen: Hippursaure aus Glycin und Benzoylchlorid

O NaOH 0
- H
i OH OH
@)

in Wasser

» Modifizierte Schotten-Baumann-Reaktion

* Reaktion im X-Mischer + Verweiler mit Mischstruktur

o Luftkthlung

* Reaktion in homogener Phase; Benzoylchlorid in THF
vor Hydrolyse geschutzt

» Keine Bildung von Benzoesaure als Nebenprodukt!

* Visuelle Reaktionsverfolgung durch Gelbfarbung

» Reaktionskontrolle durch DC und Produktisolierung



Reaktionen: Tetracyclon

0O

Base, AT Ph % Ph
_—
Butanol

Ph Ph
70 - 80°C

* Doppelte Aldolkondensation von Benzil und 1,3-Diphenyl-
2-propanon zu Tetraphenylcyclopentadienon (Tetracyclon)

* Visuelle Reaktionskontrolle durch farbiges Produkt

» Ldsungsmittel des klassischen Versuchs, Ethanol, musste durch
Butanol ersetzt werden, um Blasenbildung im Reaktor zu vermeiden

» Produkt ist eine ausgezeichnetes Dien flr Diels-Alder Reaktionen =
Ankopplung einer Folgereaktion moglich



Reaktionen: Tetracyclon

Mischer + Verweilstrecke bei +80°C:

TT

m

Base, AT

Butanol

70 - 80°C

Mischer bei Raumtemperatur,
Verweilstrecke bei + 90°C:




Reaktionen: Landoltsche Zeitreaktion

105 + 6 H* + 3 HSO; > |-+ 3 HSO, + 6 H*

10, +6H"+61I >31,+3H,0

» Klassischer Demonstrationsversuch
« Zeit bis zum Farbumschlag hangt von den Konzentrationen, vor allem
» des Reduktionsmittels Hydrogensulfit ab




Reaktionen: Landoltsche Zeitreaktion

10, + 6 H* + 3 HSO;

IOy +6H*+6 I >31,+3 H,0

Landolt 1

Im Teflonschlauch als
Verweilstrecke kein klarer
Umschlagspunkt

Durch segmentierten Fluss

wird ein deutlicher Farbumschlag
auch bei kleinen Konzentrationen
beobachtbar




Reaktionen: Landoltsche Zeitreaktion

10, + 6 H* + 3 HSO >+ 3 HSO, + 6 H*

|05 + 6 H*+ 6 - ——> 31, + 3 H,0




Publikation der Ergebnisse

Bauanleitungen fur Reaktionsapparaturen und

Praktikumsvorschriften werden Teil der NOP

Internetdatenbank

~ 15.000 Nutzer pro
Monat

freier Zugriff und
download

mehrsprachig

Literaturpreis des
FCI 2007
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Weiterer Projektverlauf
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Feste Phase: Pd/C, impragniert mit lonic Liquids

Gas-Flussig - Reaktionen im Fallfilmreaktor
Hydrierungen
Gasphase: Wasserstoff; flissige Phase: verschiedene Alkene

» Gegenuberstellung von Batchverfahren (im Kolben)
und kontinuierlicher Reaktion im Mikroreaktor

* Photomikroreaktor

 Demonstration des ,Numbering-up* Konzeptes

« Zweistufige kontinuierliche Synthese




Das Projektteam

Institut fir Technische Chemie
und Umweltchemie,
Friedrich-Schiller Universitat Jena
Prof. Glnter Kreisel,

Dr. Kristina Dubnack,

Dipl.-Chem. Swen Kdorsten

Institut fir Organsiche Chemie
Universitat Regensburg

Prof. Burkhard Kdnig,

Dr. Peter Kreitmeier

Little Things Factory,
Imenau,
Dr. Thomas Frank




Projektforderung

pBU (.

Deutsche Bundesstiftung Umwelt










Mikroreaktoren
und Anschlisse



Aufbau komplexerer Reaktionssequenzen

AlBl CT




Reaktoranordnungen

Integrierte Temperierun Direkt Temperierung im
| P J Thermostaten (-70°C bis 130°C)

Zweistufiger Reaktor mit Eduktvorwarmung
temperiert (Thermostat T1)

——— > I
> Vorwarmung Zweistufiger Reaktor mit
> Verweiler temperiert im Thermostat
| (auch US-Becken)
Reaktor
I Reaktor
Reaktor
e

Verweiler
temperiert (Thermostat T2

|:: Reaktor |




Herstellungsverfahren

Abrasivstrahlen: Maskenverfahren

Besonderheiten:
» Maske auf Substrat
» Dusendurchmesser 6 bis 10 mm (Borkarbid, Hartmetall)
» Substrat mit Maske wird abgerastert
» Zweiseitenbearbeitung moglich (justierte Zweitmaske)

 Strukturwinkel: 70 und 86 °

» Oberflachenrauheiten: 1 bis 5 ym

» Kleinste Strukturen: 50 ym ... 200 pm
» Toleranzen: + 30 um

» Aspektverhéltnis: 1:3

Vorteile:
» Parallele Fertigung von mehreren Strukturen
» Komplexes Design moglich
» Hohe Abtragsraten (bis 1 mm/min, optimiert auf Abtrag)

Strahlmittel:

* SiC-, AL,O,-Kérnung (180 ... 70 ... 30 ... 9 ... 3 pm)

» Bei sehr feinem Korn hohere Oberflachenqualitat, aber
Problem der Impulstibertragung (Abtragsrate)

Sandstrahl

Maskierung

Substrat

Strukturiertes
Substrat




Herstellungsverfahren

Abrasivstrahlen: Maskenverfahren

Strahlmittel Abtragsprinzip

meist Al,O5 ca. 30 pm
auch SiC, Glaspulver, WC, SiO,
im Luftstrahl beschleunigt bis 200 m/s

Impuls «— Lateralrisse

< | ongitudinalrisse

StolRenergie als bestimmender Parameter Deformationszone

Beispielgeometrien (Quellen: LTF-GmbH, micronit)




Herstellungsverfahren

Abrasivstrahlen: Maskenverfahren

* Parallele Bearbeitung
» Aspektverhéltnis bis 3
» Keine Nachbearbeitung der Waferoberflache

e Leicht konischer Querschnitt

Borofloat Silizium AlLO,




Herstellungsverfahren

Prozessablauf des Mikro-Abrasives-Druckluftstrahlens

Filen derDurchgangsbohrung,
elkkiischleitend, mitebener Oberflache

Offener Durchko ntakt

Be sc hichtung mit Funktionssc hichte n
zB leiterbahnen, die kkir. Schichten etc.

Durchgestrahlte s

Glassubstrat
Figen
Durchgangsbohmung  fichterformige Abdecken einer Strukuur

Sufige \ettiefung  \ettiefung

Beidseitige Bnseituge

\é ttie fung \& ttie fung Justie rte s Flige n

Justierte Bearbeitung vorbehandelter Strukture n
(Metallisikerung oderandere Strukturierung)

I
Ablauf Weitere Verarbeitung

Aufbau mehrerer Ebenen

bestehe nd aus Ka nalktrukturen
und Heizelementen




Vergleich der Oberflachen

Ultraschall- Sand- unbehandelt Foto- naldchemisch
bohren strahlen poliergeatzt  strukturierung geatzt




Schwerkraftdosierung

Vorratsgefafd

mit Druckausgleich | o jmpulsfreie Dosierung ohne Pumpe von zwei
Fllssigkeiten zum Mikromischer

Druck- bzw.
[.}_*af‘/ Schutzgasanschluss | ¢  F@rderung mit hydrodynamischen Druck

— Volumenstrome bis 150 ml/h

< Ausgleichgefal3

o Forderung mit Druckluft oder Schutzgas

Adapter fur moglich
: 47 HPLC - Standard — hohere Volumenstrome geplant

« Untersuchungen zur Optimierung der
Eingangskanéle am Mikroreaktor

— Einfluss der Viskositat

44— Mikromischer




Erste Generation von Glasmikroreaktoren




NOP Projekt



Typische Reaktionsaufbauten

Eine Reaktion - verschiedenen Heizverfahren

Heizpilz Mikrowelle
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Ubersicht
Synthesevorschrift
Operationsschema
Stoffe

Gerate

Bewertung
Analytik

Betriebsanweisung

OH 4-Toluolsulfor- 0.0

. |: saure + H;U . Mebenreaktionen
OH -

MO, NO

F
Synthesevorschift als PDF-File zum Ausdrucken
Saurekatalysierte Acetalisierung von 3-Nitrobenzaldehyd mit Ethandiol zum =
entsprechenden 1,3-Dioxolan
Datenlage - Wirkfaktoren
Ansatzgrofe: @01 mal 001 mol (bezogen auf 3-hitrobenzaldehyd)
Durchfithrung der Reaktion
In einem trockenen 500 mL Rundkalben mit Magnetrihrer, Wasserabscheider und Rickflusskihler werden 15.1 g (100 mmal)
3-Mitrabenzaldehyd in 200 mL Cyclohexan @ var elegt. Mach der Zugabe von 5.83 g (5.20 mL, 110 mmaol) Ethandiol und 150
g (1.00 rmrmol) 4-Tolualsulfonsdure-Monohydrat “2 wird die Reaktionsmischung so lange am Wasserabscheider zum Sieden
erhitzt, bis sich kein Wasser mehr @ abscheidat (23 h @')
Aufarbeitung i
F
= B
E{EE Einer der “orteile van Cyclohexan gegeniber Toluol als Schleppmittel: Cyclohexan siedet um 30 °C niedriger als Tolual =
A
-

[ Crone

== =] |



Energieverbrauch

Einflul@ der Heizmethode

@ Energie Aufarbeitung
@ Energie Reaktion

Mikrowelle Olbad Heizpilz

Energie Reaktion
Energie Aufarbeitung

Gesamtenergie

Energie Reaktion

Energie Aufarbeitung

Gesamtenergie




[

® Einzelstoffdarstellung im NOP - Netscape

N P Die 30-Struktur wurde mit der MOPAC Ph3-Methode optimiert.
Benzylamin [100-46.9]

P Topologie |
By volumen
3D-Struktur Ell

isrenzwerte und

Einstufungen > ||
' || Chiralitat
o[ MWW ohne CT |
|| Mww mit T
o[ Chamteon |
|| Ladungen
|| Potenzial
= (R
|| CPKFarben
o] Transparenz |

Identitat

[€] Micrasoft PawerPaint ... @ Z Metscape




Reaktionen



Synthese im Photomikroreaktor

e Diplomarbeit C. Yver, Jena
) e
@ <Py . . :
NN «  Weiterentwicklung des Photomikroreaktorst]

— Einsatz in photokatalysierten Synthesen
— Nutzung der Vorteile von LEDs (z.B. Puls/Pause)

— Verwendung von neuen Tragermaterialen flr den
Katalysator (Low Cost)

housing

fluid inlets
and outlets

Reduktion von Nitrotoluoll? Reduktion von Brenztraubensaurel3!
O,
N—O NH, o o
Ethanol, N, Tris, N,
> OH ——> OH
TiO,, hv o) TiO,, hv OH

[1] Diss. R. Gorges, Jena 2004; [2] Y. Matsuhita, S. Kumada, K. Wakabayashi, K. Sakeda, T. Ichimura, Chem. Lett. Vol.35, No.4 (2006) 410-411;
[3] P. Cuendet, M. Gratzel, J. Phys. Chem. 1987, 91, 654-657



Kostenrechnung fiir Arbeitsplatz Syntheseapparatur

Anzahl Preis
Bauteil Beschreibung
Olbad Edelstahlschiissel 1000ml| 1 7,00
3
Rihrtisch Magnetrihrer mit Heizung 1 439,00
3
Dreihals 100mL N529/32 1 20,47
3
Rihrfisch Magnetrihrerstibchen 1 3,00
£
Tropftrichter | 50mL graduiert NS14/23 PTFE Kiken 1 47,48
£
Kithler Dimroth 300mm N529/32 1 55,99
L3
Stopfen Hohl - Glasstopfen spitz 3 8,21
£
Schlduche 1 5,00
£
Klemmen Schliffklammern aus Kunststoff 29/32 3 12 85
£
Summe 599,00 €




Kostenrechnung fiir Arbeitsplatz Mikroreaktionstechnik

I | | Netto Brutto Anzahl Preis

1 Scheidetrichter zylindrich ungraduiert mit PTFE Spindelhahn 50mL 2 56,88
€

2 Scheidetrichter nach Squibb mit PTFE Kiiken graduiert 100mL 2 80,44
€

3 Stopfen oder Septum 2 0,60
€

4 Adapter Upchurch 2 44,00
€

5 Flangeless Ferrule 1/8in (BestelINr.: P-300) 4 5,81
€

6 Flangeless Male Nut 4 5,81
1/8in €

7 Teflon FEP Tubing 1/8"0D 10ft (BestelINr.: 1523) 1 32,74
€

8 Peltierelement 1 30,00
€

9 Reaktor bzw. Verweiler (LTF) 2 140,00
€

10 | Anschluss (Angebot 200700965 SSL vom 7.5.2007) 2 112,44
€

Summe 508,72 €
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