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Ziel der Untersuchungen:

Durchfihrung von ausgewahlten I6sungsmittelfreien organisch-chemischen Reaktio-
nen durch Anwendung des Prinzips der Mechanochemie unter Einsatz von Kugel-

muhlen.

Einfuhrung:

Die Mechanochemie ist heute ein etabliertes Gebiet der Materialwissenschaften und
der Anorganischen Chemie (Festkorperchemie).® Es handelt sich dabei um Verfah-
ren zum Zerkleinern von Mineralien, zur Praparation und Modifizierung von anorgani-
schen Feststoffen im Labor sowie im Industriemal3stab und die Herstellung von na-
nostrukturierten Legierungen und die damit verbundene Synthese neuer Materialien.

Auf dem Gebiet der organischen Synthese findet die Mechanochemie noch
keine grol3e Anwendung. In der Literatur existieren nur wenige Beispiele (Knoevena-
gel-Kondensation, Michael-Reaktion, Wittig-Reaktion, Heck-Reaktion,...) welche sich
mit der Symbiose von organischer Synthese und Mechanochemie beschéftigen.%
Beispielsweise wurde die Suzuki-Miyaura-Reaktion zum ersten Mal von Axelsson
und seinen Mitarbeitern unter mechanochemischen Bedingungen in einer Planeten-
kugelmuihle durchgefiihrt.™? Fur diese Verfahren stehen Mahimaterialien (z.B. Edel-
stahl, geharteter Stahl, Achat, Zirkonoxid, Wolframcarbid) mit unterschiedlichen Ei-
genschaften zur Verfigung, welche auf die jeweiligen Reaktionsbedingungen abge-
stimmt werden kdnnen. Die Vorteile der mechanochemischen Behandlung sind u.a.
verklrzte Reaktionszeiten, vereinfachte Aufarbeitung, Vermeidung von Lésungsmit-
teln wahrend des Reaktionsverlaufs und die gunstigere Energiebilanz im Vergleich
zur klassischen Durchfuihrung.

Generell ist der Gebrauch von Kugelmuhlen ein akzeptiertes Werkzeug in der
organischen Synthese. Allerdings fehlen bei vielen beschriebenen Reaktionen expe-
rimentelle Daten, was eine Nacharbeitung in einigen Fallen erschwert. Des Weiteren
ist der Einfluss von Geréateparametern oder des Mahlmaterials auf den Reaktionsver-

lauf wenig untersucht.



Anwendungsbeispiel 1: Die Suzuki-Miyaura-Reaktion'****

Bei der Suzuki-Miyaura-Reaktion handelt es sich um eine Pd-katalysierte Kreuzkopp-
lung von Arylhalogeniden mit Arylboronsduren oder &hnlichen Borverbindungen in
Anwesenheit einer Base. Eine Beispielreaktion ist in Schema 1 dargestellt: Reaktion

von Phenylboronsaure (1) mit Arylhalogeniden (2) zu substituierten Biphenylen (3).

@ . X\© KF-AlLO5 / Pd(OAC),
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B(OH), = ball milling
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Schema 1. Reprasentatives Schema fir eine ldsungsmittelfreie Suzuki-Miyaura-Reaktion,

wie sie in Kugelmuhlen durchgefiihrt wurde.

Bei der hier vorgestellten Reaktion wurde als Besonderheit eine feste Base
(KF-ALO3; 32 m% KF) verwendet,*® was die Mdglichkeit bot, die Reaktion Isungs-
mittelfrei durchzuftihren. Damit ist eine Moglichkeit gegeben, diese Reaktion ohne
groReren Aufwand in der Kugelmuhle durchzufiihren. Die Durchfuhrung der Reaktion

erfolgte nach folgendem Schema:

Die Versuche wurden in der Planetenmikromuihle Pulverisette 7 classic line
durchgefiihrt. Die Einwaage von KF-Al,O3 (5 g), des Arylhalogenides (5 mmol), der
Phenylboronséure (6,2 mmol, 0,76 g) und von Pd(OAc), (0,18 mmol, 0,04 g,
3,6 mol%) erfolgte in die Mahlbecher, welche bereits mit der gewiinschten Anzahl an
Mahlkugeln besttickt waren. Nach der Durchfiihrung der Mahlungen, wobei die Be-
triebsparameter in einem weiten Bereich variiert wurden, wurde die Reaktionsmi-
schung mit 2 ml Wasser gequencht und das Produkt anschlieRend mit 3 ml Essig-
saureethylester extrahiert. Das Extrakt wurde im Anschluss mittels GC-FID unter-
sucht und der Umsatz, sowie die Selektivitat bestimmt.

Auf Grund der Auslegung der Planetenkugelmuihle Pulverisette 7 classic line
besteht die Mdglichkeit mit zwei Bechern parallel zu arbeiten und somit Doppelbe-
stimmungen durchfiihren zu kdnnen, was dazu fihrt, dass die Reproduzierbarkeit auf

recht einfache Weise Uberpruft werden kann. Das Mahlgut wurde bei unterschiedli-



chen Gerateparametern (Umdrehungszahl, Mahldauer, Betriebsart (Reverse- und
Zyklusbetrieb)) vermahlen.™ Dabei hat sich gezeigt, dass die Wahl der Betriebspa-
rameter einen grofR3en Einfluss auf den Verlauf und das Ergebnis der Reaktion hat.
Ein allgemeiner Trend, der Erfahrungen auf dem Gebiet des mechanischen Legie-
rens und der Probenzerkleinerung bestétigt, ist der, dass die Durchfihrung der sel-
ben Reaktion mit unterschiedlichem Mahlmaterialien zu verschiedenen Ergebnissen
fuhrt, wobei das Material mit der hoheren Dichte die besseren Ergebnisse erzielt.
Neben Untersuchungen zum Einfluss der Gerateparameter konnte auch ge-
zeigt werden, dass sich verschiedenen Arylhalogenide 2 umsetzten lassen, wobei
der organische Rest R die Ausbeute maf3geblich beeinflusst (Tabelle 1). Die Wahl
des Halogensubstituenten X (Cl, Br, I) beeinflusst die Reaktion dahingehend, dass
Chloride generell unreaktiver sind als die Bromide oder lodide (Tabelle 1). Im Ver-
gleich zur klassischen Reaktionsfiihrung lassen sich die Reaktionszeiten deutlich

verkirzen, ohne dass die Selektivitdt oder der Umatz sich verandern.

Tabelle 1. Ergebnisse der [6sungsmittelfreien Suzuki-Miyaura-Kopplung®) von Phenylboron-

saure (1) mit verschiedenen Arylhalogeniden (2; Schema 1).[**!

Name 2 X R") Ausbeute®)
p-Chloracetophenon Cl COCH; 0%
p-Bromacetophenon Br COCHg; 94%
p-lodacetophenon [ COCH; 97%
Chlorbenzol Cl H 6%
Brombenzol Br H 98%
lodbenzol I H 53%
p-Chloranisol Cl OCH; 0%
p-Bromanisol Br OCHj3 93%
p-lodanisol | OCH; 30%
p-Chlortoluol Cl CH; 0%
p-Bromtoluol Br CHs 70%
p-lodtoluol I CH; 37%

) Arylhalogenid (5 mmol), Phenylboronséure (6,2 mmol, 0,76 g), KF-Al,Os (5 g, 32 m% KF), Pd(OAc),
(0,28 mmol, 0,4 g, 3,6 mol%), Mahlbecher aus Achat (V = 45 ml), sechs Mahlkugeln (Achat, d =
15 mm), T: 800 rpm, t = 10 min. b) Nach Schema 1. ) Bestimmt mittels GC-Analyse.



Anwendungsbeispiel 2: Oxidationen mit Kaliumpermanganat*®!

Oxidationsreaktionen spielen in der chemischen Synthese komplexer Molekile eine
grol3e Rolle. Oftmals sind derartige Reaktionen unselektiv und fuhrten zur Bildung
unerwinschter Nebenprodukte, oder aber die Reaktionen laufen sehr langsam ab. In
diesem Zusammenhang wurden Versuche zur Oxidation von Aromaten mit Kalium-
permanganat durchgefihrt. Durch den Einsatz von Kugelmihlen kann auf die Ver-
wendung eines Lésungsmittels verzichtet werden. Als Beispiel soll die Oxidation von
9H-Fluoren (4) zu Flurenon (5), wie sie in Schema 2 abgebildet ist, dienen.

O
) )
Q O ball milling Q O
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Schema 2. Reprasentatives Beispiel einer I6sungsmittelfreien Oxidation aromatischer Ver-

bindungen mit Kaliumpermanganat zu den entsprechenden Ketonen.

Oxidationen dieser Art sind exotherme Reaktionen, so dass eine Mdglichkeit
gefunden werden muss, die bei der Reaktion frei werdende Warme abzufihren ohne
die Reaktion nachhaltig zu beeinflussen. Aus diesem Grunde wurde der Reaktions-
mischung Al,O3 als festes Verdinnungsmittel zugesetzt. Die Durchfiihrung der Reak-

tion erfolgte nach folgendem Schema:™*®

Die Versuche wurden in der Planetenmikromuhle Pulverisette 7 classic line
durchgefuhrt. Die Einwaage des zu oxidierenden Substrates (2 mmol), des Oxidati-
onsmittels KMnO,4 (6 mmol; 0.95 g) sowie von Al,O3 (37,25 mmol, 3,8 g) erfolgte in
die Achatmahlbecher (V = 45 ml), welche bereits mit sieben Achatmahlkugeln (d =
10 mm) bestlckt waren. Nach der Durchfihrung der Mahlungen wurde das Rohpro-
dukt auf eine dinne Schicht aus SiO, (um Uberschiissiges Oxidationsmittel zurick-
zuhalten) gegeben und mit 25 ml Dichlormethan extrahiert. Das Extrakt wurde einge-
engt, in einer definierten Menge an Lésungsmittel aufgenommen und anschlieRend

der Analyse zugefluhrt, oder es wurde direkt mittels GC-FID analysiert.



Versuche mit unterschiedlichen Aromaten haben gezeigt, dass derartige Oxi-
dationen sehr selektiv und mit hohen Ausbeuten zu den entsprechenden Zielproduk-
ten fuhren. Im Gegensatz zu Reaktionen in Losung konnten fast keine Nebenproduk-

te identifiziert werden. Ausgewéahlte Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2. Ergebnisse der I6sungsmittelfreien Oxidation mit Kaliumpermanganat.?)™**!

Edukt Produkt Ausbeute I’)  Ausbeute 11°°)
9H-Fluoren (4) Flurenon (5) 81% 99%
Anthracen Anthrachinon  45% 96%
Toluol Benzoesaure 17% 22%
Cyclohexanol Adipinsaure 25% 49%
Diphenylmethan Benzophenon 36% 97%

) Edukt (2 mmol), KMnO,4 (6 mmol, 0,95 g), Al,Os (37,25 mmol, 3,8), Mahlbecher aus Achat (V =
45 ml), sieben Mahlkugeln (Achat, d = 10 mm), T: 400 rpm, t = 10 min. b) Bestimmt mittels GC-
Analyse. °) Zusatz von H,O (6 mmol, 0,1 g).

Die hier beschriebene Methode lasst sich auch dazu einsetzen um C=C-
Doppelbindungen oxidativ zu den entsprechenden Carbonylfunktionalitaten zu spal-
ten. In diesem Zusammenhang konnte bereits gezeigt werden, dass sich derartige
Reaktionen auch in einem gréReren MaRRstab (Pulverisette 5) ohne EinbulR3en an
Selektivitat und geringfligig niedrigeren Ausbeuten durchfihren lassen. So konnte
gezeigt werden, dass die Oxidation von B-Pinen zu Nopinon mit hohen Selektivitaten
gelingt (Schema 3), was einen deutlichen Vorteil gegentber anderen Methoden (z.B.

Ozonierung) darstellt.*®

O
KMnO,4 Umsatz: 90%
> Selektivitat: 95%
ball milling Ausbeute (isoliert): 56%

Schema 3. Oxidation von B-Pinen (44 mmol) zu Nopinon
[Ansatz: Al,O3 (0,59 mol), KMnQO4 (0,17 mol), H,O (0,28 mol), Mahlbedingungen: Pulveriset-
te 5, Achatmahlbecher (V = 250 ml), sieben Achatkugeln, T = 300 rpm, t = 20 min].



Anwendungsbeispiel 3: Synthese cyclischer Boronsaureester™”

Am Beispiel der Suzuki-Miyaura-Reaktion wurde die Bedeutung von Borverbin-
dungen fir die Synthese von Biarylen demonstriert (Schema 1). Der Einsatz von
Phenylboronséaure (1) stellt die einfachste Mdglichkeit der Reaktion mit Arylhalogeni-
den dar. Eine Moglichkeit zur Modifizierung der Phenylboronséaure ergibt sich durch
die Kondensation mit Diolen nach Schema 4. Die aus dieser Reaktion resultierenden
Boronsaureester 6 und 7 zeichnen sich durch ein anderes Loslichkeitsverhalten aus,

so dass sich die Mdglichkeit erdffnet Kopplungsreaktionen in unterschiedlichen Me-

HO jo,
— QB\ 6 (77% isoliert)
OH HO _HZO O
"X O
B 7 (90% isoliert)
1 HO - H,0 bo)

Schema 4. Beispiele zur [6sungsmittelfreien Synthese von cyclischen Boronsaureestern.™*”!

dien durchzufihren.

Auf Grund der Tatsache, dass derartige Kondensationsreaktion, wie sie in
Schema 4 dargestellt sind, freiwillig ablaufen, kann ohne einen Katalysator gearbeitet
werden. Des Weiteren ist es nicht notwendig Verdinnungsmittel einzusetzen, da bei

diesen Reaktionen keine grof3e Menge an Reaktionswarme freigesetzt wird.

Die Versuche wurden in der Planetenmikromihle Pulverisette 7 classic line
durchgefuhrt. Die Einwaage der Phenylboronséaure (1; 10 mmol, 1,22 g) und des ent-
sprechenden Diols (10 mmol) erfolgte in aquimolaren Mengen in die Mahlbecher aus
gehartetem Stahl (V = 45 ml), welche bereits mit finf Mahlkugeln desselben Materi-
als Edelstahlkugeln (d = 15 mm) bestlckt waren. Nach der Durchfiihrung der Mah-
lungen bei einer Umdrehungszahl von 560 rpm und einer Mahldauer von 60 min wur-
de das Rohprodukt mit 20 ml Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknung Uber was-
serfreiem Na,SO,4 und der Entfernung des Extraktionsmittels, wurde das Produkt mit-
tels Kugelrohrdestillation gereinigt. Die isolierten Ausbeuten liegen bei 77% fur 6 und
bei 90% fir 7.



Versuche mit unterschiedlich substituierten Phenylboronsauren haben gezeigt,
dass es mdaglich ist eine Vielzahl von Boronsaureestern durch Kondensation mit den
beiden in Schema 4 abgebildeten Diolen herzustellen. Die Ausbeuten hangen zum
einen vom Substitutionsmuster der eingesetzten Arylboronsduren ab und zum ande-
ren von der Art des eingesetzten Diols. Die entsprechenden Produkte konnten mit
einer Reinheit von > 99% mit einer Ausbeute von 60-90% isoliert werden. Die Erho-
hung der Ausbeute scheitert in vielen Fallen an der Tatsache, dass es sich bei der in
Schema 4 vorgestellten Reaktion um eine Gleichgewichtsreaktion handelt. Das ent-
stehende Wasser kann aufgrund der Reaktionsfihrung nicht kontinuierlich entfernt

werden und limitiert damit den Umsatz.



Anwendungsbeispiel 4: Knoevenagel-Kondensation*®!

Neben der im ersten Beispiel (Schema 1) vorgestellten Pd-katalysierten Suzuki-

[13.14] axistieren weitere wichtige Methoden zum Aufbau von Koh-

Miyaura-Kopplung
lenstoffgertisten aus einfachen Substraten. Eine weit verbreitete Reaktion dieser Art
ist in Schema 5 dargestellt: die Knoevenagel-Kondensation von aromatischen Alde-
hyden (8) mit der CH-aciden Verbindung Malonsauredinitril (9). Die daraus resultie-
renden substituierten Styrene 10 stellen wichtige Intermediate fur den Aufbau kom-

plexer Molekdle dar.

CHO <CN 4@/\(0\'
R‘E + R
CN  -H0 CN

8 9 10

Schema 4. Knoevenagel-Kondensation aromatischer Aldehyde (8) mit Malonsauredinitril (9).

Ahnlich wie im Falle der vorgestellten Kondensation von Phenylboronsaure mit
Diolen (Schema 3) kann im Falle der Knoevenagel-Kondensation auf den Einsatz
saurer oder basischer Katalysatoren verzichtet werden. Da es sich bei einigen der
eingesetzten aromatischen Aldehyde um hochreaktive Verbindungen handelt, sind
entsprechende Reaktionen zuvor im kleinen Maf3stab durchzufiihren. Im Allgemeinen

erfolgte die Reaktion nach folgendem Schema;:™*®!

Die Versuche wurden in der Planetenmikromuihle Pulverisette 7 classic line
durchgefiihrt. Die Einwaage der aromatischen Aldehyde (8; 20 mmol) und von Ma-
lonsauredinitril (9; 20 mmol, 1,32 g) erfolgte in aquimolaren Mengen in die Mahlbe-
cher aus rostfreiem Stahl (V = 45 ml), welche bereits mit funf Mahlkugeln aus rost-
freiem Stahl (d = 15 mm) bestiickt waren. Nach einer Mahldauer von 60 min bei einer
Umdrehungszahl von 400 oder 800 rpm wurde das Rohprodukt mit 40 ml eines ada-
guaten Losungsmittels extrahiert und der GC-Analyse zugefuhrt. Alternativ dazu ist
es auch moglich das Produkt direkt zu analysieren, da in diesem Fall oftmals eine

guantitative Reaktion erfolgt.



Die Versuche haben gezeigt, dass viele der eingesetzten aromatischen Alde-
hyde sehr reaktiv in Bezug auf eine Kondensation mit Malonsauredinitril sind. In eini-
gen Fallen erfolgte eine quantitative Reaktion nach 60 min bei einer Umdrehungszahl
von 400 rpm (Tabelle 3). Eine Erh6hung der Drehzahl, flihrte im Allgemeinen zu ei-

ner Erhohung der Ausbeute, ohne Anderung der Selektivitat

Tabelle 3. Ergebnisse der [6sungsmittelfreien Knoevenagel-Kondensation®) aromatischer
Aldehyde (8) mit Malonséauredinitril (9; Schema 5).[*

Edukt 8 Ausbeute I”¢)  Ausbeute 1”9
Benzaldehyd 31% 97%
p-Nitrobenzaldehyd 99%
p-(N,N-dimethyl)aminobenzaldehyd 2% 68%

Vanillin 2% 5%
2,3-Dimethoxybenzaldehyd 6% 94%
p-Chlorbenzaldehyd 10% 99%
0-Chlorbenzaldehyd 30% 99%
p-Hydrpxybenzaldehyd 77% 96%
o-Hydroxybenzaldehyd 21% 59%

% Benzaldehyd (20 mmol), Malons&uredinitril (20 mmol, 1,32 g), Mahlbecher (rostfreier Stahl, V =
45 ml), finf Mahlkugeln (rostfreier Stahl, d = 15 mm). b) Bestimmt mittels GC-Analyse. ©) T = 400 rpm,
t =60 min. %) T = 800 rpm, t = 60 min.

Als ein weiteres Resultat dieser Experimente konnte gezeigt werden, dass der
Aggregatzustand der Substrate aber auch des Produktes einen grofRen Einfluss auf
die Reaktion hat. Im Gegensatz zu der vorher beschriebenen Synthese von Boron-
saureestern scheinen die hier untersuchten Kondensationsreaktionen in der Haupt-
sache durch die Reaktivitat der aromatischen Aldehyde limitiert zu sein. Allerdings
sei auch hier darauf hingewiesen, dass es sich bei dieser Reaktion um eine Gleich-

gewichtsreaktion handelt.
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Zusammenfassung:

Die innerhalb dieses Anwendungsberichtes vorgestellten Reaktionen haben gezeigt,
dass es moglich ist, synthetisch wichtige organisch-chemische Reaktionen erfolg-
reich unter mechanochemischen Bedingungen durchzufiihren. Das Spektrum der
durchgefiihrten Reaktionen reicht von recht simplen Zweikomponentenreaktionen bis
hin zu katalysierten Mehrkomponentenreaktionen.

Der Einsatz der Planetenmikromthle Pulverisette 7 classic line flr derartige
Reaktionen wurde demonstriert. Im Gegensatz zu anderen Verfahren (Morser und
Pistill, Rihren mit Magnetrihrer) kénnen durch die Verwendung von Kugelmihlen
Prozessparameter definiert eingestellt und kontrolliert werden. So lasst sich zum Bei-
spiel der Energieeintrag durch die Wahl des Mahimateriales und der Umdrehungs-
zahl steuern, und damit eine entsprechende Reaktion beeinflussen.

Im Gegensatz zur klassischen Reaktionsfiihrung in Lésungsmitteln und einem
Energieeintrag durch konvektive Warmeubertragung (Heizpilz, Warmebad) hat der
Einsatz von Kugelmihlen als nichtklassische Moéglichkeit des Energieeintrages einige
Vorteile:

e Durch die Mdglichkeit einer I16sungsmittelfreien Reaktionsfihrung kann auf L6-
sungsmittel fur die Reaktion verzichtet werden, was das Gefahrdungspotential
herabsetzt und die Umweltauswirkungen vermindert.

e Im Vergleich zur klassischen Reaktionsfiihrung lassen sich die Reaktionszei-
ten meist deutlich verkiirzen, wobei Umsatz und Selektivitdt unverandert blei-
ben oder sogar verbessert werden kénnen.

e Durch den Verzicht von Ldsungsmitteln kann die Aufarbeitung vereinfacht

werden. Bei quantitativen Umsetzungen entfallt die Aufarbeitung komplett.

Allerdings muss festgestellt werden, dass diese Methode des Energieeintra-
ges auch mit Nachteilen behaftet ist, was wahrscheinlich der Grund daflr ist, dass
eine derartige Vorgehensweise zum heutigen Zeitpunkt auf dem Gebiet der organi-

schen Synthese noch nicht etabliert ist:

e Der wohl entscheidende Nachteil ist, dass sich zum jetzigen Zeitpunkt interne

Reaktionstemperaturen und —dricke nur unter erschwerten Bedingungen
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messen und verfolgen lassen. Bestrebungen in diese Richtung stehen am An-
fang, so dass sich der Erfolg und die Auswirkungen noch nicht einschétzen
lassen.

Durch den Verzicht von Lésungsmitteln bei der Reaktion ist das Scale-up der-
artiger Reaktionen problematisch, da in diesem Fall Moglichkeiten fur eine Ab-
und Zufuhrung der Reaktionswarme geschaffen werden mussen (Temperie-
rung des Mahlraumes, des Mahlgutes).

Der Einsatz der Substrate beschrankt sich meist auf fest Edukte wobei in eini-
gen Fallen der Einsatz flissiger Reaktanden moglich ist. In diesen Féallen ist
es ratsam ein inertes festes Verdinnungsmittel wie Quarzsand oder Alumini-

umoxid einzusetzen.
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