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Kurzfassung Y

Kurzfassung

Um chemische Prozesse besser zu verstehen undtimiepen sind systematische Studien
des Reaktionsmechanismus von fundamentaler BedguRie Kenntnis der Kinetik spielt
hierbei eine zentrale Rolle. Durch die Kombinatioon Reaktion und Analyse in einem
chromatographischen Reaktor (on-column Reaktionb&egektrophorese ocRCE bzw.
on-column Reaktionsgaschromatographie ocRGC) ké@emthwindigkeitskonstantérund
AktivierungsparameteAG*, AHT und AST prazise und umfassend bestimmt werden. In der
vorliegenden Arbeit wird diese Strategie angewendet kinetische und mechanistische
Details verschiedener (katalytischer) Prozesse ntersuchen, wobei unterschiedliche

chromatographische Methoden zum Einsatz kommen.

Nach einer Einleitung in Kapitel 1, die sich zurgtchmit allgemeinen Aspekten der
Reaktionskinetik und der on-column Reaktionschramaphie beschaftigt, wird in Kapitel 3
detaillierter auf die Berechnung kinetischer Daters experimentellen Chromatogrammen

bzw. Elektropherogrammen flr verschiedene Realijpes eingegangen.

In  Kapitel 4 wird die Interkonversion chiraler T(is10-Phenanthrolin)- und
Tris(2,2-Bipyridyl)-Ubergangsmetallkomplexe mitfdl der dynamischen mizellaren
elektrokinetischen Chromatographie (DMEKC) untehgudie eine Trennung der Komplexe
ermoglicht. Durch Anwendung der Unified Equation nkén aus den gemessenen
dynamischen Elutionsprofilen, die sich typischesgedurch die Ausbildung eines Plateaus
zwischen den Peaks auszeichnen, Geschwindigkegstkaen und aus temperaturabhangigen
Messungen Aktivierungsparametesrechnet werden (Abbildung 1).
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Abbildung 1: DMEKC von Tris( a-Diimin)-Ubergangsmetallkomplexen.

Durch die systematische Variation der Reaktionsigdigen (Laufpuffer, Temperatur) sowie
des Ubergangsmetalls (UM) und des Liganden werdaeiassende Datenséatze generiert, die
zu einem besseren Verstandnis des zugrunde liegehaerkonversionsmechanismus

beitragenDesWeiterenwird die SynthesealesTris(1,10-Phenanthrolin)-Nickel(ll)-Komplexes



Vi Kurzfassung

aus Ni(l)-Salzen und dem Liganden mit der ocRCEtersucht und aus den

Elektropherogrammen wird der Enantiomereniberscfagshestimmt.

Die Untersuchung der katalytischen Hydrierungenesagfigter Verbindungen tber hoch
aktiven Palladiumnanopartikeln (Pd-NP) mithilfe @aeRGC wird in Kapitel 5 beschrieben,
wobei die Nanopartikeln in einer Polysiloxanmatstabilisiert und auf einer fused-silica
Kapillare immobilisiert sind (Abbildung 2). Durchied systematische Variation der
stabilisierenden Polysiloxanmatrix, des Beladungdgrdes Palladiumprekursors sowie der
Katalysatorvorbehandlung wird anhand umfangreichEM-Messungen die Abhéangigkeit
der Gro3e und Morphologie der Nanopartikel von etie§aktoren untersucht. Mit diesen
katalytisch aktiven stationaren Phasen werden ldyaingen einer Substratbibliothek in
ocRGC-Experimenten durchgefiihrt, um temperaturafiggnGeschwindigkeitskonstanten,
Aktivierungsparameter sowie Diffusionskoeffizientéar Substrate in der Polysiloxanmatrix

ZU bestimmen.
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Abbildung 2: OcRGC-Hydrierung ungeséttigter Verbindungen tiber hoch aktiven Pd-NP.

Kapitel 6 beschreibt die Derivatisierung von Amiaosen (AS) mib-Phthaldialdehyd (OPA)
mithilfe der ocRCE. Bei diesem Konzept werden dealRanden sukzessive auf fused-silica
Kapillaren injiziert, so dass aufgrund der untersdlchen Migrationszeiten im elektrischen
Feld eine Uberlappung der Substratvolumina und tsatid Reaktion in der Kapillare
stattfindet (Abbildung 3). Durch gezielte Variatioder Eduktkonzentrationen kdnnen
mechanistische Details anhand der Umsétze studenden. Darlber hinaus wird das neue
Computerprogramm ocRCXplorer vorgestellt, mit deeaRionsgeschwindigkeitskonstanten
fur Reaktionen zweiter Ordnung aus ocRCE-Experimenif der Basis des theoretischen

Bodenmodells der Chromatographie bestimmt werdem&g.
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Abbildung 3: OcRCE von o-Phthaldialdehyd mit Aminosauren.



Viii Abstract

Abstract

Systematic investigations of the reaction mechargsen of fundamental importance for a
better understanding and optimization of chemicatgsses. In this context, the knowledge
of kinetic data plays a major role. The combinatmireaction and analysis in a single
chromatographic reactor (on-column reaction capilédectrophoresis ocRCE and on-column
reaction gaschromatography ocRGC) allows the peeaigl comprehensive determination of
reaction rate constanksas well as activation parameteﬁ@f AHT undAST. In the present
thesis, this strategy is applied to examine kinatid mechanistic details of a broad variety of
(catalytic) processes using different chromatogaptethods.

After an introduction about general aspects of treackinetics and on-column reaction
chromatography in chapter 1, a more detailed reflecon the determination of kinetic data
from experimental chromatograms and electropherogrdor several reaction types is
presented in chapter 3.

In chapter 4 the interconversion of chiral tris@tdhenanthroline)- and tris(2,2’-bipyridyl)-
transition metal complexes utilizing dynamic mieell electrokinetic chromatography
(DMEKC), which enables the separation of the coxgse is discussed. From the obtained
dynamic elution profiles which are typically chaexzed by a distinct plateau formation
between the separated peaks, reaction rate comstazdn be obtained with the Unified
Equation of chromatography and from temperatureeddpnt measurements activation

parameters can be calculated (Scheme 1).
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Scheme 1: DMEKC of tris@-diimine)-transition metal complexes.

By systematic variation of the reaction conditiqbsiffer, temperature) and the transition
metal as well as the ligand of the complex, compnsive data sets are generated, that
contribute to a deeper understanding of the interesion mechanism. Furthermore, the
synthesis of the tris(1,10-phenanthroline)-nickel¢bmplex from Ni(ll)-salts and the ligand
Is investigated by means of ocRCE and the enantiore&cess (ee) is determined from the
electropherograms.
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The investigation of the catalytic hydrogenatiorungaturated compounds over highly active
palladium nanoparticles, which are stabilized ipodysiloxane matrix and immobilized on a
fused-silica capillary, by ocRGC is discussed irapthr 5 (Scheme 2). By systematic
variation of the stabilizing polysiloxane matrikgtloading of the palladium precursor and the
catalyst pre-treatment the dependency of the naticpa size and morphology on these
factors is investigated by comprehensive TEM measents. Hydrogenation reactions of a
substrate library are performed in ocRGC experisewith these catalytically active
stationary phases to determine reaction rate aotsstactivation parameters and diffusion
coefficients for the substrates in the polysiloxarerix.

Characterisation:
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Scheme 2: OcRGC hydrogenation of unsaturated compaods over highly active palladium nanopatrticles.

Chapter 6 describes the derivatisation reactiommino acids witho-phthaldialdehyde by

means of ocRCE. Here, the reactants are successiyetted onto fused-silica capillaries.
Due to their different migration velocities in tkeéectric field an overlap of the educt plugs,
and thus the reaction takes place inside the eapi(lScheme 3). The systematic variation of
the educt concentrations allows to study mechanidétails from the conversion data.
Furthermore the new computer program ocRCXploretife determination of rate constants
of 2" order reactions from ocRCE experiments, basedhenttieoretical plate model of

chromatography, is introduced.
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Scheme 3: OcRCE ob-phthaldialdehyde with amino acids.
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Kapitel 1

Einleitung



2 1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Kinetik

Um neuartige Verbindungen zu synthetisieren odekalwete chemische Prozesse zu
optimieren, ist das Verstandnis des zugrunde lidgen Reaktionsmechanismus von
fundamentaler Bedeutung. Die Untersuchung der Kdiredftemischer Reaktionen ermdglicht
unter anderem die Bestimmung von ReaktionsordnungdrElementarreaktionen, vor allem
aber von Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten undivi@ékungsparametern. Kinetische
Studien tragen daher auch dazu bei, Reaktionsmeschen besser zu verstehen, so dass
deren Durchfiihrung unerlasslich fur die Weiterenklving sowie Verbesserung chemischer

Prozesse ist.

Zur Bestimmung der Geschwindigkeiten chemischezé&sse wird die zeitliche Anderung
der Konzentration von Edukten und Produkten untdnisu Bei Kenntnis der
Reaktionsgleichung ist es ausreichend, die Andenag) Umsatzes einer Komponente zu
verfolgen, da die Konzentrationdnderung aller Kongden Uber die stéchiometrischen
Faktoren der Reaktion miteinander verknipft ist. e DWahl eines geeigneten
Bestimmungsverfahrens hangt von den physikalisdtigenschaften der Reaktionspartner,
den Reaktionsbedingungen und vor allem von der I@@nadigkeit der zu untersuchenden
Reaktion ab (Tabelle 1). Generell sollte die fig Analyse bendtigte Zeit wesentlich kurzer
sein als die Reaktionszeit. Darliber hinaus darfMiessverfahren den Reaktionsablauf nicht

beeinflussen.

Tabelle 1: Experimentelle Methoden zur Untersuchungler Reaktionskinetik."!

Methode Zeitbereich [s]
Femtosekundenchemie >0
Blitzlichtphotolyse > 102
Elektronenspinresonanz 16 10*

Temperatursprungmethodd 0° — 1
Phosphoreszenz fo- 10
Kernspinresonanz 10-1
Stopped-flow-Methode > 10




1. Einleitung 3

Die Konzentration der Reaktionspartner kann Uberscleedene Messgrof3en bestimmt
werden, die quantitativ proportional zur Konzentmatder beobachteten Komponente(n) sein
missen. Haufig eingesetzte Analysenverfahren baruhein Abhangigkeit von den

chemischen und physikalischen Eigenschaften derst&ib — auf der Messung der
Leitfahigkeit, der Dielektrizitatskonstanten, dese&hungsindex, der Lichtabsorption, der

optischen Aktivitatpder der Fluoreszenz.

Generell wird zwischen diskontinuierlichen und kouierlichen Verfahren unterschieden.
Bei diskontinuierlichen Verfahren (,Abbruchmethotlemwerden dem Reaktionsgemisch zu
definierten Zeitpunkten Proben entnommen und amatyoder die Messung wird in

Intervallen direkt an der Reaktionsmischung duréiige. Diese Vorgehensweise ist nur bei
langsamen Reaktionen (min—h) zu empfehlen, datidt Konzentration der nach der
Entnahme weiterreagierenden Substanzen nicht senfévird. Um die Reaktion zu stoppen,
werden die entnommenen Proben héaufig gequencht:lukgh Zugabe von Wasser,
Entfernung eines Reaktionspartners z.B. durch R@lIieutralisation. Eine Verzégerung der
Konzentrationsbestimmung durch die Probennahmetesalermieden werden und die

Analytik moglichst unmittelbar nach der Entnahmielgen.

Mit kontinuierlichen Messverfahren (,Echtzeitana{)s konnen dagegen auch schnellere
Reaktionen (ms —min) untersucht werden. Hierberdwdie Zusammensetzung der
Reaktionsmischung durchgehend am Reaktionsgemigsaibt repektroskopisch beobachtet.
Bei der Blitzlichtphotolysé wird die gasférmige oder fliissige Reaktionsmischeinem
kurzen, intensiven Photolyse- oder Aktivierunggbli(fs —ns) im sichtbaren oder
ultravioletten Spektralbereich ausgesetzt und ddralt der Reaktionskammer danach
spektralphotometrisch zu verschiedenen Zeitpuniteersucht. Bei Relaxationsmetholéh
wird eine urspringlich im Gleichgewicht befindlicReaktionsmischung durch eine schnelle
Anderung eines Parameters aus demselben gebrachtdien Riickkehr in den neuen
Gleichgewichtszustand (Relaxation) wird spektrosgcp beobachtet. So beruhen die
Temperatursprung- und die Drucksprungmethode aontreplétzlichen Anderung der
Temperatur bzw. des Druckes. Bei StromungsmetHddéommen haufig spezielle
Stromungsapparate zum Einsatz (Abbildung 4a). DdekkEe werden beim Eintritt in die
Reaktionskammer gemischt und die Reaktion schrditef, wahrend die gemischten
Komponenten mit einer definierten Geschwindigkeitoth das Auslassrohr stromen. Der von
der Reaktionsmischung zurtickgelegte Weg ist dannM&al3 fur die seit Reaktionsbeginn
vergangene Zeit. Die Messung der Konzentrationeaschiedenen Stellen des Auslassrohres
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erlaubt die Bestimmung der Zusammensetzung destiBesggemisches zu verschiedenen

Zeitpunkten nach der Vermischung der Edukte.

@) (b)

Abbildung 4: Experimentelle Anordnung zur Bestimmung von Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten mit
(a) Stromungsmethoden und (b}topped-flow-Methoden.

Ein Nachteil der Stromungmethode liegt im gro3esuriysmittelverbrauch — besonders bei
sehr schnellen Reaktionen muss eine hohe Stromsciggendigkeit herrschen, damit der
Reaktionsverlauf auf eine ausreichende Lange detassrohrs verteilt wirdStopped-flow
Methoden umgehen diesen Nachteil, da die Mischumg Kbmponenten extrem schnell
erfolgt und sich am Ende des Auslassrohrs eine &gdbngskammer befindet, die mit einem
Kolben verschlossen ist (Abbildung 4b). Dieser Kwlbwird beim Einstromen der
Reaktionsmischung so weit nach hinten gedrtckteipigiefiniertes Volumen erreicht ist und
der Fluss blockiert wird. Die Reaktion setzt siohder gut gemischten Lésung fort und die
Konzentrationsanderung in der Kammer wird kontirligk verfolgt. Da auf diese Weise nur
eine kleine, einzelne Probe in der Mischkammer wggkzevird, sind diese Verfahren viel

okonomischer als Stromungsmethoden.

1.2. Chromatographische Methoden zur Bestimmung der Kingk

Mithilfe chromatographischer oder elektrophoretescMethoden ist es mdglich, komplexe
Produktgemische, die wahrend einer Reaktion ergatebowohl zu trennen als auch zu
charakterisieren. Die qualitative Analyse dient thentifikation einzelner Komponenten in
der Reaktionsmischung, die quantitative Analyseaud die Bestimmung von
Substratkonzentrationen, so dass Reaktionsgescigkeitskonstanten berechnet werden
konnen. Prinzipiell kdnnen drei Vorgehensweisen diie Bestimmung der Kinetik mit
chromatographischen Methoden unterschieden werllebililung 5): (a) Diskontinuierliche
Analytik nach Abbruch der Reaktion (Offline-Anakgtj (b) direkte Kopplung des Reaktors
an einen Chromatographen und kontinuierliche Vgting der Reaktion (Online-Analytik)
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sowie (c) die simultane Durchfihrung von chemischeeaktion und Analyse der
Reaktionsmischung (Trennung, Identifikation, Quiaidrung) in einer chromatographischen

Saule (on-column Reaktionschromatographie).

(a) Offline-Analytik

: [+

(b) Online-Analytik

o 3 e
¥l
x)x) eaktor niine-i1rennung :}g:}g

(c) On-column Reaktionschromatographie

; =) [ntegration von Reaktor & Trennung fr=)> o
XX 5

Abbildung 5: Schematische Darstellung chromatograpischer Analytik-Strategien: (a) Analytik nach
Reaktionsabbruch, (b) direkte Kopplung der Analytik mit dem Reaktor und (c) Integration von Reaktion

und Analytik in einem chromatographischen Reaktor on-column Reaktionschromatographie).

1.2.1. Offline-Analytik

Mit den haufig verwendeten, diskontinuierlich belenen Batch-Reaktoren kann
Ublicherweise nur eine Reaktion pro Lauf untersugbtden. Reaktion, Trennung und die
Quantifizierung der Edukte und Produkte fir die édbnung der Umsatze, muissen
nacheinander ausgefuhrt werden, da nebeneinani@erfetde, konkurrierende Reaktionen zu
undefinierbaren Reaktionskinetiken fuhren. Beim li@éAnsatz erfolgt die Analyse der

Reaktionsmischung nach der eigentlichen Reaktientweder sequentiell oder parallelisiert
(Abbildung 5a). Dazu werden dem Reaktionsgemisskatitinuierlich Proben entnommen
und z.B. durch die Berechnung des Umsatzes andlyBieses Vorgehen ist weit verbreitet,
kann jedoch fir die Bestimmung der Reaktionsgesuthigkeit vor allem schnellerer

Reaktionen nicht angewendet werden, da die Prabgenau definierten, zuvor festgelegten
Zeitintervallen dem Reaktor entnommen werden urghtzlich gequencht werden missen,

damit weiterer Umsatz wahrend der Analyse vermiadied.”: '

1.2.2. Online-Analytik

Dagegen erlaubt die direkte Kopplung des Reaktoits eimem Chromatographen die

Charakterisierung der Reaktionsmischung in Echtgatbildung 5b)***¥! Die Proben



6 1. Einleitung

werden hierbei stets unter denselben Bedingungereggen und die Reaktionszeiten kdnnen
prazise kontrolliert werden. Online-Methoden bietdariber hinaus den Vorteil, dass die
Reaktionen von Eduktbibliotheken in einem Hochdeatk-Modus untersucht werden
konnen. Obwohl beispielsweise die GaschromatogeaffhC) eine im Vergleich zu anderen
Methoden eher langsame analytische Methode ist, n&kdn mit optimierten
Temperaturprogrammen und unter Verwendung von Kkapillarsaulen Messzeiten im
Bereich von Minuten erreicht werd&fl. Mithilfe von Multiplexing-Techniken kénnen die
Analysenzeiten dartber hinaus deutlich verklrztdeer Trapp fiihrte einen Ansatz fir die
Multiplexing-Gaschromatographie €ii*”) Hierbei werden die Proben sehr schnell durch
einen Multiplexing-Injektor nacheinander, entspeswih einer Pseudozufallssequenz, auf die
Trennsaule injiziert und die Analyten jeder einegirinjektion auf der Saule getrennt. Das
erhaltene Chromatogramm stellt eine Uberlagerumggeliglich versetzten Chromatogramme
fur die einzelnen Injektionen dar und kann mit ddadamard-Transformation und
anschlieBender Matrix-Manipulation in die einzelnkonventionellen Chromatogramme
aufgeschlisselt werden. Fur Proben (bestehendiatig\halyten) mit einer konventionellen
Trenndauer von etwa finf Minuten, konnte auf di&¥eise ein Durchsatz von bis zu

299 Proben pro Stunde erreicht werden.

Seit einiger Zeit schreitet die Entwicklung mikraflischer Systeme fir den Laborgebrauch
und die industrielle Anwendungen rasant vdt&A” Solche Systeme stellen einen
vielversprechenden Ansatz fir parallelisierte Hagbbdsatzmessungen, z.B. das Screening
von Katalysatoren, mit einem geringen Materialvadoh und geringen Abfallmengen
dar?' 24 Die Entwicklung miniaturisierter Systeme begant mikroanalytischen Methoden,
z.B. in der Gaschromatographie mit dem Ubergang wmpackten Saulen hin zu
Trennkapillared®* 3!  Die ersten theoretischen Arbeiten zur  Miniaturisig
chromatographischer Systeme wurden bereits in 860er Jahren veroffentlich Trotz
z.T. extrem geringer Probenmengen und zeitlich antilger Probenvorbereitung werden
heute mit diesen Techniken hohe Sensitivititen Anfldsungen erreicht. Erst kirzlich
wurden Systeme mit kleinen Reaktionskandlen fir diganische Synthese und das
Hochdurchsatz-Screening entwickéit. Neben unkatalysierten Reaktionen in der fliissigen
Phase eignen sich diese mikrofluidischen Reaktardgrund des grof3en Verhaltnisses von
Oberflache zum Volumen hervorragend fiir heterogetalisierte Prozessé! Eine
Weiterentwicklung stellen Systeme dar, die Synthesd Analyse auf einem Mikrochip
vereinigen (“lab-on-a-chip™°%" 283 Dije |dentifizierung und die Quantifizierung des

Reaktionsgemisches erfolgen hier in Echtzeit, @aNMikroreaktoren direkt mit analytischen
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Messapparaten gekoppelt werden konnen. Daribenhigrdaubt diese Kombination auch die

stetige Kontrolle von Reaktionsparametern wie TawupeT, Konzentratiorc oder pH-Wert.

Trotz der rasanten Entwicklung auf diesem Gebietstdleen noch einige
Herausforderungei®! die einer Lésung bedirfen. Zum einen miissen Misg$norgénge in
den Reaktionskanélen besser charakterisiert untidttoert werden, da Diffusionsprozesse in
den Mikrokanédlen zu den berechneten, scheinbaresth@endigkeitskonstanten beitragen.
Zum anderen bestehen haufig Schwierigkeiten, nlikidische Systeme mit Standard-
Analysenmethoden (z.B. GC, HPLC, CE, MS) zu koppeln

1.2.3. On-column Reaktionschromatographie

Die Begriffe Reaktionschromatographie bzw. Realdi@pillarelektrophorese werden im
Rahmen dieser Arbeit flir chemische Prozesse vemtedie zwischen Injektor und Detektor
chromatographischer bzw. elektrophoretischer Mesdsrye stattfinden (Abbildung 5c). Der
Ort der Reaktion wird durch Zusétze wie in-inlet;@lumn, usw. genauer spezifiziert. Nach
dieser Definition beschreibt der Begriff on-columReaktionschromatographie alle Prozesse,
die innnerhalb einer chromatographischen Trennsstaléfinden. Hiermit sind eine Vielzahl
verschiedener Reaktionstypen umfasst, wie beispgte die Interkonversion von
Stereoisomeren, die Reaktionen von Substraten enit Tragergas (GC), dem Eluenten (LC,
CE) oder mit den in der Saule immobilisierten Kygatoren oder die Reaktion von zwei oder

mehr Substraten untereinander.

Diese Prozesse erfolgen in einer Trennkapillare € ermoglicht, entsprechend der
Selektivitat der stationaren Phase, Edukte und uktedvoneinander zu trennen und mit
einem geeigneten Detektor sowohl zu identifizieadés auch zu quantifizieren. Mit dieser
Methode ist es mdglich, den Mechanismus schnelleakBonen K> 10%s) genau zu
studieren, da aus den gemessenen Chromatogramntem D@ Reaktionskinetik, Adsorption
und Diffusion direkt zuganglich sind. Die Verwendukatalytisch aktiver Kapillaren bietet
dariiber hinaus die Mdoglichkeit katalysierte Reakti@u untersuchen. Durch ein
systematisches Screening von Katalysatoren und ti@tiiblotheken wird ein tieferes
Verstandnis des zugrunde liegenden Reaktionsmesthasierhalten, so dass die ablaufenden

Prozesse optimiert werden kénnen.






Kapitel 2

Zielsetzung



10 2. Zielsetzung

2. Zielsetzung

Préazise kinetische Studien erfordern eine genaungp&mturkontrolle, kurze Messzeiten und
ein hohes Mald an Reproduzierbarkeit. Um detadliddatenséatze fur eine Reaktion zu
erhalten, missen umfangreiche Substrat- oder Ksatidgbibliotheken einer mdglichst grol3en
Vielfalt untersucht werden. Da die ocRGC und diRGE diese Kriterien erfillen, ist es Ziel

der vorliegenden Arbeit, systematische kinetisch@etsuchungen mit diesen Techniken
durchzufiihren und aus den ermittelten Chromatogrm@eschwindigkeitskonstanten und
Aktivierungsparameter zu bestimmen. Aus diesen iD&tanen dann Ruckschlisse auf den
jeweiligen Reaktionsmechanismus gezogen werden. UWien Anwendungsbreite zu

demonstrieren, werden exemplarisch verschiedenetiBestypen wie stereodynamische
Interkonversionsprozesse, heterogen katalysiertesdttungen und Reaktionen mit einer

Kinetik zweiter Ordnung untersucht.

Die Trennung chiraler Trig(Diimin)-Ubergangsmetallkomplexe soll mit der
enantioselektiven DMEKC bei verschiedenen Tempegatudurchgefiihrt und aus den
gemessenen dynamischen  Elektropherogrammen mit dédnified Equation

Geschwindigkeitskonstanten und Aktivierungsparamedberechnet werden. Durch die
systematische Variation der Messbedingungen (Rufflektor) und der Komplexe
(Ubergangsmetall, Ligand) konnen anhand der geworiDaten, Riickschliisse auf den
Reaktionsmechanismus der Interkonversion gezogetiene

Die Immobilisierung von stabilisierten Palladiumpgartikeln in fused-silica Kapillaren
ergibt Systeme, die einerseits katalytisch aktimdsiund andererseits als selektive,
chromatographische stationare Phasen dienen. Dime8gécht die simultane Kombination
von katalytischer Hydrierung ungesattigter Verbingen und gleichzeitiger Trennung der
Edukte und Produkte (ocRGC). Da gleichzeitig gr@miktbibliotheken injiziert werden
koénnen, ist ein Hochdurchsatz-Modus mdglich. Aus Garomatogrammen sollen Umsétze,
kinetischen Daten, Aktivierungsparameter und Difinskoeffizienten bestimmt werden um
mechanistische Informationen zu erlangen. Die Ghersierung der Nanopartikel (NP)
unter verschiedenen, systematisch variierten Beaiggn (stabilisierende Polysiloxanmatrix,
Katalysatoraktivierung, Konzentration des Pd-Prsérs) erfolgt anhand umfangreicher
transmissionselektonenmikroskopischer (TEM) Messango dass die Eigenschaften der NP

(GrolRe, Morphologie) mit ihrer katalytischen Aktédi korreliert werden kénnen.
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Die Derivatisierung primarer Aminosauren roiPhthaldialdehyd mit chromatographischen
Methoden ist ein haufig angewendetes Verfahren enerd Detektion zu erleichtern und
insbesonders das Detektionslimit zu verbessernddn vorliegenden Arbeit soll diese
Reaktion mit der ocRCE untersucht werden, indenmSdibstrate sukzessive injiziert werden,
wobei ihre Plugs in der Trennkapillare aufgrund derterschiedlichen Mobilitdt im
elektrischen Feld Uberlappen und miteinander reagie Da die Berechnung der
Geschwindigkeitskonstantda flir diese Reaktion mit einer Kinetik zweiter Ordgueus den
experimentellen Elektropherogrammen nicht direkghet ist, wird das Computerprogramm
ocRCXplorer vorgestellt, mit dem ocRCE-Elektroplggeonme durch Vorgabe vdip auf

Grundlage des theoretischen Bodenmodells simwliertien kénnen.






Kapitel 3

Bestimmung von Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten,
Umsatzen und Aktivierungsparametern mittels

chromatographischer Methoden
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3. Bestimmung von Reaktionsgeschwindigkeitskonstantert)mséatzen und

Aktivierungsparametern mittels chromatographischerMethoden

Kinetische Experimente kénnen mithilfe chromato@iiapher bzw. elektrophoretischer
Untersuchungsmethoden schnell und prazise durchgefiterden und die jeweiligen
UmsatzeX, Geschwindigkeitskonstanténsowie Aktivierungsparameté!G+, AHT und AST
lassen sich aus den gemessenen Chromatogrammehrmre Da mit diesen Methoden der
gesamte Prozess sowohl des chromatographischemvbrgangs als auch der jeweiligen
Reaktion erfasst wird, handelt es sich bei allesdBeindigkeitskonstanten um scheinbare
Werte furk.

3.1. Das theoretische Bodenmodell

Anfang der 40er Jahre des letzten Jahrhundertsemurdn Martin und Syngé: % die ersten
theoretischen Arbeiten zur Chromatographie verfageh ihnen stammt das Konzept der
theoretischen Bodéfr*"! bei dem die stationdre Phase einer chromatogiepis
Trennstrecke iNN einzelne, getrennte und gleichartige Abschnitthe@retische Boden®)
zerlegt wird. Die chromatographische Trennung wats diskontinuierlicher Prozess
beschrieben, bei dem alle Vorgéange wiederholt malazelnen Béden ablaufen, vergleichbar
etwa mit einer fraktionierten Destillation. ZweilBitte werden in jedem déi theoretischen
Bdden ausgefuhrt: (i) Verteilung eines Analyten Vischen mobiler und stationarer Phase
(charakterisiert durch den Verteilungskoeffizienken= cy / cs) und (ii) Weitertransport der
mobilen Phase in den nachsten Boden. Dieser Stiffasch und Stofftransport in einer

chromatographischen Trennsaule ist in Abbildungl@matisch dargestellt.

Injektion Detektion

A

Verschiebung der mobilen Phase

YON N N N N

mobile Phase An Av Ay Aw Aw A
K{K1 """"""" K H """""" K”K] K{ """"
stationdre Phase Ag Aq Aq Aq Aq Aq
H

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Verteilug eines Analyten A zwischen mobiler (M) und
stationarer (S) Phase in jeder deN theoretischen Trennstufen {l = 6) einer

chromatographischen Trennsaule nach dem theoretiseim Bodenmodell.
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Findet wahrend dieser beiden Prozesse zusatzlieh Reaktion im jeweiligen Boden statt,
man denke beispielsweise an Interkonversionsprezedis Reaktion eines Substrats mit
einem reaktiven Tragergas, oder die Reaktion zwEdrkte miteinander, so wird von der
dynamischen Chromatographie bzw. on-column Reastimmmatographie gesprochen.

Die Effizienz einer chromatographischen Saule wdidch die Anzahl der theoretischen
BddenN und die damit einhergehende Bodenh&héeschrieben. Beide GroRen sind Uber
Lange der Trennsauledurch die Beziehunl = I/N miteinander verknipft. Die Bodenza¥l
kann aus der Retentionszgitdes Analyten und dessen Peakbreite auf halber W@mach
N = 80n 2 tx/wy)? ermittelt werden. Durch Variation der Geschwindiigkder mobilen
Phaseu lasst sich die Effizienz eines chromatographischiéennsystems wesentlich
beeinflussen. In den 50er Jahren wurde von van Beeduiderweg und Klinkenberg eine
Gleichung formuliert, die einen quantitativen Zmsaenhang zwischeH undu liefert und
heute als van Deemter-Gleichung bekannt ist (GleighL)!***®! Erwahnenswert ist, dass van
Deemter urspringlich den Warme- und Massentransportfesten Katalysatorbetten
untersuchte und seine Erkenntnisse erst im Nacimhiengf die Chromatographie Ubertrug.
Golay wendete diese GesetzmaRigkeit spater auabffent Kapillarsaulen adf”

H = A+%+Cu 1)
In Gleichung 1 steht der TerAfir den Beitrag der Eddy-Diffusion — einer Strefidiion,
die nur in gepackten Saulen auftritt und die damufickzufihren ist, dass Teilchen auf dem
Weg durch eine Trennstrecke diesen Weg mit unterdlither Flie3geschwindigkeit
zurucklegen. Fir Kapillarsdulen kann die Eddy-Biffun vernachlassigt werden, da im
Gegensatz zu gepackten Saulen keine zusatzlichegrafitinspfade betrachtet werden
missen, wie sie sonst durch verschiedene Partid&dgr und -formen sowie Porositaten
zustande kommen. Der Anteil der Longitudinaldifusiwird durchB beschrieben, wahrend
der C-Term den Massentransfer bertcksichtigt und sichdmn Massentransferkoeffizienten
in der mobilen Cy) und in der stationdarenC§) Phase zusammensetZt £ Cy + Cs;
Gleichung 2 und 3).

B=2D,, 2)
1 12 2 ' d2

) :1+6k+11k2 % o - % e 3)
96(1+k')®> D, 31+k)? Dq
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Aus den TermenB und C lassen sich fur den Analyten gemaR Géfhydie
Diffusionskoeffizienten fir die mobile Phagd, und die stationare Pha$¥s berechnen.
Darin istd; der Innendurchmesser der Kapillagdedie Filmdicke der Stationarphase ukid
der Retentionsfaktor. Retentionsfaktoren gebemamwie viel langer sich der Analyt an oder
in der stationaren als in der mobilen Phase befindd ergeben sich nag&h= (tr-ty)/ty mit

tym als Durchflusszeit.

3.2. Bestimmung von Geschwindigkeitskonstanten dynamiseén Prozesse

Bei dynamischen Interkonversionsprozessen wie kgrasetisierungen, Epimerisierungen
oder Diastereomerisierungen erfolgt die Umwandlamgps Stereoisomers in das andere. Es
handelt sich um reversible Reaktionen von Typ=& B, welche eine Kinetik erster Ordnung
aufweisen. Die Geschwindigkeit solcher Prozesseal wmal3geblich durch die Ho6he der
Interkonversionsbarrieren bestimmt. Dynamische rclatographische und elektrophoretische
Methodef>? konnen zur Trennung von Stereoisomeren herangezageden, wobei die
Isomere mit der mobilen oder stationaren PhaseluinAf und B unterschiedlich starke
Wechselwirkung treten (Kapitel 3.1), so dass sigh\¢erteilungskoeffizientet’ a undK'g
voneinander unterscheiden (Abbildung 7). In jedémotetischen Trennboden finden drei
Schritte statt: (i) die Verteilung der Stereoisoen@rund B zwischen mobiler und stationarer
Phase, (ii) der Interkonversionsprozess unter Beitibtigung des Prinzips der
Mikroreversibilitat und (iii) die Verschiebung denobilen Phase in den nachsten Boden.
AulBer der Trennung koénnen diese Methoden auch zwant@izierung der
Interkonversionsbarrieren von Stereoisomeren unditscauch zur Berechnung der
Reaktionsgeschwindigkeitskonstantgernerangezogen werden. In Kapitel 4 wird beispi¢lhaf
die Interkonversion von Trig¢Diimin)-Ubergangsmetallkomplexen mit der dynamisch

mizellaren kinetischen Chromatographie aufgefitetden.

mobile Phase Ky
KA 1 KB
stationare Phase kis |
s ~ S

Abbildung 7: Gleichgewichte in einem theoretischeBoden fiir die Interkonversion von Enantiomeren

(A ist das zuerst eluierte Enantiomer, B das spatezluierte).

Elutionsprofile, die aus der Trennung stereolabilerbindungen resultieren, sind

typischerweise durch eine Verbreiterung der Peakd die Ausbildung eines Plateaus
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zwischen den getrennten Peaks gekennzeiélin&t®® was durch die gegenseitige
Umwandlung der getrennten Spezies A und B zustakmlemt (Abbildung 8). Die
Plateauhdhe steigt mit zunehmender MesstempeFaam; bis schlieBlich Peakkoalesz&Hz
beobachtet wird. Bei der Koaleszenztemperatur firdie Interkonversion der Stereoisomere
sowie deren Separation gleich schnell statt, se keimie Trennung mehr erzielt werden kann.
Die Profile werden durch folgende Parameter charaert: Durchflusszeit ty,
Retentionszeiten der Stereoisoméfe und tg°, Peakbreiten auf halber Hoke" und wy?,
relative Peakhoheha und hg zu den Zeiterty™ und tz° sowie relative Plateauhdhe im
Zeitmittelt = (=" + t=2)/2 (Abbildung 8).

T, < T, < Ts < T, < Tg < Tg < T,

tg [mMin]

Abbildung 8: Elutionsprofile in der dynamischen Chromatographie bzw. Kapillarelektrophorese. Bei
hdheren Temperaturen wird typischerweise die Ausbiung eines Plateaus zwischen den getrennten Peaks

bis hin zur Koaleszenz (T) beobachtet.

Bereits 1960 erkannten Giddings et!®l. Heilbronner et & und Basset et df* dass die
Analyse der Peakformen den Zugang zu den Geschykeittkonstanten der zugrunde
liegenden Reaktion ermoglicht. Die ersten Simuteprogramme basierten auf dem
theoretischen Bodenmodell der Chromatogrdfhfé®>'und waren auf Simulationen von bis
zu 120000 effektiven theoretischen Boden beschf@hkbie statistische Beschreibung des
theoretischen Bodenmodells filhrte zur Entwicklunes dstochastischen Modelté,%¢¢®!
welches auf Gauly’schen Verteilungsfunktionen nicterkonvertierter Stereoisomere(t)
beruht und die zeitabhangige Wahrscheinlichkeitgddioinktion ¥(t) nutzt, um die
interkonvertierenden Stereoisomere zu beschreilbsr. Vorteil dieses Modells ist die
deutlich schnellere iterative ComputersimulatfSn’” Ein weiterer Ansatz zur Bestimmung
der Geschwindigkeitskonstanten von Interkonvergicomessen ist das Durchflussmodell, bei
dem Gleichungen aus dem Chemieingenieurwesen agif cleomatographische System
tibertragen wurdefi>""! Neben diesemb initio Simulationen wurden auch semi-empirische
Peakdekonvolutionsmethoden entwickelt, so dass I®easdigkeitskonstanten fur

Enantiomerisierungen und Isomerisierungen berecirambrder®® %2
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Direkte Berechnungsmethoden zur Auswertung deridgigprofile in der dynamischen
Chromatographie sind von grol3em Interesse, daitter&@omputersimulationen sowohl zeit-
als auch rechenintensiv, und damit teuer, sind. eDalwurden verschiedene Ansatze
entwickelt, um Gleichungen herzuleiten, mit denamiitelbar aus den chromatographischen
Parametern Reaktionsgeschwindigkeitskonstanterinbestwerden kénnen. Bis zum Jahr
2006 war die direkte Berechnung von Enantiomeusigsbarrieren auf Basis einer
Approximationsfunktiof® nur fiir racemische Mischungen méglich, in denes \derhaltnis
der beiden Stereoisomere zu Beginn der Reaktianhgkans ist. Fur Diastereomere und fur
alle Reaktionen mit einer Kinetik erster Ordnungresh Verhéaltnis der Isomere ungleich eins
ist, konnte die ApproximationsfunktiBi 884 nicht angewendet werden, da das
Elutionsprofil eine komplexere Faltung der Hin- uRdckreaktion ist, was die Herleitung

direkter Berechnungsmethoden verkompliziert.

Seit der Herleitung der Unified Equation der dynszhien Chromatographie durch Tr&pp”

ist der Zugang zu Geschwindigkeitskonstanten ausdalsprofilen chromatographischer oder
elektrophoretischer Experimente fir alle Reaktiomaheiner Kinetik erster Ordnung direkt
mdoglich (Gleichung 4a und b). Hierbei werden dieutiBhsprofile mathematisch in

Gaul¥’'sche Verteilungsfunktione@, und @ sowie stochastische Funktioneh fur das

Interkonversionsprofil zerlegt (Abbildung 9).

(b) A~—B

(co A—B

™t ™t

Abbildung 9: Mathematische Zerlegung dynamischer ud on-column reaktionschromatographischer
Elutionsprofile in nicht-interkonvertierte Peaks (@4, @g) und in den interkonvertierenden Teil (7).
(a) Degenerierte reversible Reaktion (pseudo-)erst©rdnung mit Kyg = 1.

(b bzw. ¢) Reversible Reaktion (pseudo-)erster Ordmg mit Kapg > 1 bzw. Ky < 1.
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Dieses Vorgehen kann sowohl fir degenerierte ritersReaktionen (pseudo-)erster
Ordnung mit einer Gleichgewichtskonstante vkggs =1 (Abbildung 9a) als auch fir
reversible Reaktionen (pseudo-)erster Ordnundkmi > 1 bzw.Kap < 1 (Abbildung 9b und
Abbildung 9c) zur Anwendung kommen. Eine detaiteeHerleitung der Unified Equation
findet sich in der Literatuf®

Die Reaktionsgeschwindigkeitskonstakit® ist definiert als die Geschwindigkeitskonstante
der Interkonversion des zuerst eluierten Enantismeidas danach eluierte Enantiomer. Die
Indices weisen darauf hin, dass es sich um Gesdmykeitskonstanten fur Reaktionen erster
Ordnung ki) handelt, die mit der Unified Equatiok"}) berechnet wurden. Zur Ermittlung
von k"¢ werden die experimentell erhaltenen dynamischéerkonversionsprofile mit der
Unified Equation ausgewertet. Gleichung 4a wird fdie Auswertung von solchen
Interkonversionsprofilen verwendet, bei denen dmrgt eluierte Peak eine grof3ere Intensitat
als der danach eluierte Peak aufweist. Ist derstusduierte Peak dagegen kleiner als der
danach eluierte wird Gleichung 4b fiir die Bereclinvon k;"® herangezogen. Die Unified
Equation beachtet das Prinzip der mikroskopischeweRsibilitat, welches besagt, dass in
einem System im Gleichgewichtszustand jeder moékuProzess sowie die Umkehrung
dieses Prozesses im Durchschnitt mit der gleichescwvindigkeit ablaufen. Demzufolge
muss der Reaktionspfad der Rickreaktion in jedehriSspiegelbildlich zum Mechanismus

der Hinreaktion verlaufeh? % !

2
| 10(]30+A0(100—hp(1+ /]Nj]
n
tg —te
_(th-t8)? _(th-tR)?
e 1 he % -100e % 100
ke=-—| |pg| = s 0 (4a)
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/ 2
100% + BO[lOO— hp{l_ ]NJJ
In
tg —tg
_ (tR-tR)? _(R-tR)?
1 he % —-100e @
e=-—| ||l + 100 (4b)
tR UA‘\I 2” tR _tR
-1In
T h|1-.| 2 |-100
100e *® -h N
- BO : + B A
OgV 27T tR _tR

. N2
mit o, = \/;AII;‘W und N :8In2($v—i] i ={A, B}
Hierin sindtg die Retentionszeiten der Stereoisomesédie Peakbreite auf halber Peakhohe,
hp die Hohe des Plateau&s und By die Anfangskonzentrationen von A und B sowielie

Standardabweichung bzw? die Varianz einer Messung. Fiir Interkonversionfieroin

denen das Plateau zwischen den Peaks eine Hohmelonals 50 % der Peakhtdhe aufweist,
ist die Bestimmung vom,, sehr komplex. In diesen Fallen wirgl' aus den Peakbreiten des

aulReren Teils der einzelnen Signale berechnet.

Fur die Berechnung der Geschwindigkeitskonstkitewerden obige (Mess-)Parameter in
die Gleichung 4a oder 4b eingesetzt. Mit dem Coempubgramm DCXploref? %3 welches
die Unified Equation und die analytische Losung dénified Equation nutzt, um
Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten fir Reaktiom#neiner Kinetik erster Ordnung aus
dynamischen sowie on-column reaktionschromatogsapken Experimenten zu berechnen,
ist dies moglich, da die jeweiligen Elutionsprofidane iterative Zwischenschritte in einer

graphischen Benutzeroberflache direkt integried ansgewertet werden.
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3.3. Bestimmung von Geschwindigkeitskonstanten nicht-dyamischer Prozesse

mit einer Kinetik (pseudo-)erster Ordnung

Neben dynamischen Interkonversionsvorgangen gildires Vielzahl von Reaktionen erster
Ordnung, die durch die Gleichung A B beschrieben werden und irreversibel ablaufen.
Auch Reaktionen, in denen mehr als ein Substratesetgt wird oder die katalysiert
ablaufen, kénnen mit einer Kinetik (pseudo-)ersdednung beschrieben werden, sofern ein
Reaktionspartner im Uberschuss vorliegt, so dassefe Konzentrationsanderung tiber den
gesamte Zeitraum der Reaktion verschwindend geishgln der Abbildung 1Qist die
on-column reaktionschromatographische UmsetzungAvan B in einer katalytisch aktiven
stationéren Phase innerhalb eines theoretischamBboelens dargestellt. In Kapitel 5 wird die
katalytische Hydrierung ungesattigter Verbindungder hoch aktiven Pd-NP, die in einer
Polysiloxanmatrix eingebettet und auf den Innenvesinetiner gaschromatographischen

Kapillare immobilisiert sind, diskutiert werden.

mobile Phase

katalytisch aktive
stationare Phase =~ Ay ———> Bg

Abbildung 10: Gleichgewichte in einem theoretischeBoden fir eine irreversible, katalysierte Reaktion

erster Ordnung (A — B). Der Katalysator ist in der stationaren Phasémmobilisiert.

Fur irreversible Reaktionen erster Ordnung ist midtliche Anderung der Konzentration
dca/dt direkt proportional zur Konzentration des Edugiszu jedem beliebigen Zeitpunkt
(Gleichung 5). Darin sin#; die Geschwindigkeitskonstante ugd die Konzentration von A
zu Beginn der Reaktion.

_dc, _

F - k1 |]:A (5)

Ca

Nach Integration ergibt sich folgender Zusammenhapg ¢ [& ™" bzw. k, = -t (n—;- .

Ca
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Mit dem theoretischen Bodenmodell lassen sich diteRionsparameter fir ein on-column
reaktionschromatographisches Experiment berecHhbienReaktionszeit ergibt sich aus der
Retentionszeit des Eduktg” und der Durchflusszeity (Gleichung 6). Durchflusszeiten
entsprechen den Retentionszeiten von Substra®nNethan), die unter den exakt gleichen
Messbedingungen mit der stationaren Phase keinehd®karkungen eingehen. Fiur die
Berechnung vort werden die Lange der katalytisch aktiven ReaktdesBea: sowie die
Lange der Referenzsaulgs fir die Bestimmung der Durchflusszeit berlcksightind die

Reaktionszeit auf eine beliebige Kapillarlandgdezogen.

t:(lt—é—ltl][n (6)

reakt ref

Aus den Peakflachen des Edukisund des Produkt8g kann der UmsatX, der Reaktion
direkt berechnet werden (Gleichung 7). Dabei ist lzeriicksichtigen, dass bei der
Quantifizierung — abhangig von verwendetem Deteltwl Substrat — Korrekturfaktoren fir
die Edukte und Produkte berechnet werden mussen.SRjnalintensitaten korrelieren so
beispielsweise beim Flammenionisationsdetektor (@&)der Anzahl der Kohlenstoffatome
im Molekul; beim UV-Detektor (CE) hangt die Intetdgi nicht nur von der Stoffmenge
sondern auch vom Extinktionskoeffizienten des Sabsab.

X _nz_nA_Ag_AA_Ag_AA_ AB
A= = =

n? A A+A A+A

(7)

Da dieser Zusammenhang nicht von der absoluten édretion der Substrate abhéngig
ist, kann in Gleichung 5 anstelle der Konzentraiom; auch mit den Peakflachefy;
gerechnet werden c{/ca’ =Aa/A’=1-X,). Auf diese Weise lassen sich die
Reaktionsgeschwindigkeitskonstantdn fir die Reaktion A— B bei Durchflhrung
chromatographischer oder elektrophoretischer Erpmrie direkt aus den Umsatzen der

Edukte entsprechend einer Reaktion erster Ordnarechnen.
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3.4. Bestimmung von Geschwindigkeitskonstanten flir Reakbnen mit einer

Kinetik zweiter Ordnung

Neben Reaktionen (pseudo-)erster Ordnung tretefighBrozesse mit einer Kinetik héherer
Ordnung auf. In diesem Kapitel wird die Bestimmuiey Geschwindigkeit von Reaktionen
des Typs A + B~ C ausfuhrlicher betrachtet, wobei diese unkatatysablauft, sich keine
stabilen Intermediate bilden, keine weiteren Nebetpktie entstehen und C keine
Folgereaktionen eingeht. In Kapitel 6 wird als B&$ fir einen solchen Prozess die
on-column reaktionskapillarelektrophoretische Urngey von L-Aminosauren mit
o-Phthaldialdehyd zu Phthalimidonderivaten besclerelerden.

3.4.1. Prinzip der on-column Reaktionskapillarelektrophorese fir Reaktionen zweiter

Ordnung

Bei der ocRCE fur Reaktionen vom Typ A +B C werden die Edukte nacheinander auf die
Trennsaule injiziert. Die Reihenfolge der Injek&onist durch die Geschwindigkeiten der
Wanderung der Edukte, also durch die Retentionszeite) festgelegt. Letztere kénnen
durch externe Kalibriermessungen unter den exakeiclygtn chromatographischen
Messbedingungen wie in den on-column Experimentestilomt werden. Das langsamer
migrierende Edukt A wird zuerst auf die Saule gegelund nach einer genau festgelegten
Spulzeit mit dem Laufpuffer wird Edukt B injiziegAbbildung 11a-c und 12a). Aufgrund der
schnelleren Migration von B kommt es auf der Kapédl zur Uberlappung der beiden
Eduktplugs, so dass die Reaktion zum Produkt Cfistt; dieser Zeitraum wird im
Folgenden als Reaktionszeit bezeichnet (Abbildubigglund 12b). Nach der vollstadndigen
Durchwanderung der beiden Eduktplugs werden diestgatie auf der restlichen Trennstrecke

voneinander separiert (Abbildung 11h und 12c).

@ (b) © (d) (e) ® (9 (v

A EB

R
FA c ] puffer

Abbildung 11: Schematische Darstellung der ocRCE fidie Reaktion A + B— C: (a) Injektion des
langsamer migrierenden Edukts A, (b) Spllen mit Pufr, (c) Injektion des schneller migrierenden
Edukts B, (d-h) Anlegen einer Spannung und elektroketische Migration der Edukte, (f-g) Uberlappung
der Eduktplugs und Reaktion zu C und (h) Trennung wn Edukten und Produkt.
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Das Produkt weist aufgrund seiner groReren molavkasse eine deutlich geringere
Migrationsgeschwindigkeit als A und B auf und witdher zum Schluss eluiert. Da B die
gro3te Wanderungsgeschwindigkeit besitzt, wirdreslean ocRCE-Experimenten als erstes
Substrat eluiert und weist im Chromatogramm dienkle Retentionszeit auf. Es ist zu
beachten, dass sich die experimentell beobach@teomatogramme spiegelbildlich zu der

schematischen Darstellung in Abbildung 12c verimalte

B Vg
s A+B C
A Va
@ /\
0 5 10 15 20
B A
7
0 5 10 15 20
A
> B
(c) C2
0 5 10 15 20
tg [Min]

Abbildung 12: Darstellung der Elektropherogramme enes ocRCE-Experiments: (a) Migration von

A und B, (b) Uberlappung der Eduktpeaks und gleicheitige Reaktion und (c) Trennung von A, B und C.

Fur die Bestimmung der Umsatze, Ausbeuten und Reegeschwindigkeitskonstanten ist
es wichtig zu verstehen, dass die Reaktion zumuRtaalifgrund der Verteilung der Edukte
in der Kapillare nicht gleichmafig erfolgt. Idealeise weisen die Peaks die Form einer
Gaul¥’'schen Glockenkurve auf. Zunachst Uberlappemukleiner Anteil der Plugs, wodurch

der Umsatz pro Zeiteinheit bzw. Trennboden ansemeirgering ist (Abbildung 13).

B

e[ e

tr [min]

Abbildung 13: Durchwanderung zweier gau3férmiger Paks der Edukte (A, B) und simultane Reaktion

zu C in Abhangigkeit von der Zeit.
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Bei fortschreitender Durchwanderung nehmen die Wraesgro Zeiteinheit entsprechend der
groReren Uberlappung zu — die Geschwindigkeitskomst der Reaktion muss jedoch zu
jedem Zeitpunkt gleich grol3 bleiben. Nach der maken Peakuberlappung verringern sich
die Umsétze pro Zeiteinheit entsprechend wiedez. @@schwindigkeitskonstant&gakonnen

daher aus den beobachteten Umsétzen nicht dirsdthorset werden.

3.4.2. Allgemeine Vorbemerkungen zur Kinetik von Reaktion& zweiter Ordnung

Fur eine Reaktionen zweiter Ordnung nach der GleighA + B— C ist die zeitliche
Anderung der Eduktkonzentrationdo, /dt bzw. dcs /dt direkt proportional zur Konzentration
der Edukteca und cg zu jedem beliebigen Zeitpunkt(Gleichung 8). Hierbei isk, die

Geschwindigkeitskonstante der Reaktion.

—-dc, _—dc,
dt dt

=k, [¢, [, (8)

Nach Integration des Geschwindigkeitsgesetzes kaum den Eduktkonzentrationen zu
Beginn und zum Ende der Reaktion’(und ¢) sowie aus der Reaktionszeit die
Reaktionsgeschwindigkeitskonstante fur diese Reakierechnet werden. Prinzipiell kbnnen
zwei Grenzfalle unterschieden werden: Falls A undli® gleiche Ausgangskonzentration
(ca’ = cg”) aufweisen, kant, nach der Integration mit der Gleichung 9 berechmetden.
Sind c.’ undcs’ dagegen unterschiedlich groR, wird die Umsatzbégia eingefihrt, die
angibt, wie weit die Reaktion fortgeschritten ist £ x = ¢;). Unter der Voraussetzung, dass
zu Beginn der Reaktion gleich null ist, kann naehmtiBlbruchzerlegung und Integration der

Zusammenhang in Gleichung 10 hergeleitet werden.
=kt 9)

0 0
Cp — X C Cg [€
b—=k,tlcg -c)+ Inc—’g bzw. In Cg E:A =k,tl{ca —c) (10)
B B A B

0

In

Bei der Ermittlung der Geschwindigkeitskonstakiefir Reaktionen zweiter Ordnung mit
ocRCE-Methoden, ergeben sich einige Herausforderung/ie in Abschnitt 3.4.1 diskutiert,

erfolgt die Umsetzung zum Produkt bei der Durchvesndg der Eduktplugs aufgrund ihrer
Gaulverteilung nicht gleichmafRig (Abbildung 13).eDaus den Elektropherogrammen

berechneten Gesamtumséat%e(Kapitel 3.4.4, Seite 33) stellen die Summe de&rejkgen
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Umsatze zum einem bestimmten Zeitpunkt dar. Da diebe je nach Durchwanderungsgrad
der Plugs deutlich voneinander unterscheiden kgnigejedoch zu jedem Zeitpunkt gleich
grol3 sein muss, kanrX; fur die Berechnung der Geschwindigkeitskonstantehtn
herangezogen werden. Aufgrund der Peakverbreiterangler Kapillare wéahrend der
Reaktion und der Trennung, sind die Volumina debsBatplugs zu einem bestimmten
Zeitpunkt nicht bekannt und missen simuliert werdgleiches qilt fir die Konzentrationen
der Edukte und Produktg

Im Gegensatz zur direkten Bestimmung von Geschgkadiskonstanten fur Reaktionen
erster Ordnung aus den Peakflachen des Edukts emdPibdukts (Kapitel 3.3), ist fur die
Bestimmung vork, daher eine Computersimulation notwendig. Dazu wwan Trapp das

Computerprogramn ocRCXplorer erstellt, mit dem Hakherogramme auf Basis des

theoretischen Bodenmodells simuliert werden kénnen.

3.4.3. Das Computerprogramm ocRCXplorer

Mit dem Programm ocRCXplorer kbnnen Elektropherogre simuliert werden, indem die
Messbedingungen sowie die gemessenen Daten ausocRGE-Experimenten in eine
graphische Benutzeroberflache eingegeben werdebil(ding 14). Als Dateninput dienen
die Kapillareigenschaften (effektive Kapillarlangeff. Length“, Innendurchmesser ,1.D.”
und Filmdicke ,Film®), die Injektionsparameter (&ktionsdauer fir A und B ,A dt* bzw.
.B dt“, Wartezeit zwischen den Injektionen ,Buffdt*), die Elutionszeit des EORgof’, €in
Grenzwert ,Threshold“, das Phasenverhdltnis ,Vmat&& sowie die injizierten
Eduktkonzentrationenc;,’. Von den im ocRCE-Experiment generierten Daterrder die
beobachteten Retentionszeiten ,tR“, Halbwertsbneiterh”, Peakflachen ,Area“ sowie
Korrekturfaktoren ,cf‘, welche sich entsprechend d&isammenhangsi/A;s ergeben und
die unterschiedlichen Extinktionskoeffizienten d&ubstrate berlcksichtigen, in die

Benutzeroberflache eingetragen.

Das Phasenverhéltnisin der MEKC ist definiert als das Volumen der niiexen Phas&/y,;;
geteilt durch das Volumen der wassrigen Phégeund kann berechnet werden, indem die
Werte fur das partielle Molvolumens des MizellbgagV,, fur die Selektorkonzentratiamys
sowie fur die kritische Mizellbildungskonzentratimmc in die Gleichung 11 eingesetzt
werden® Da die mizellare Phase in den ocRCE-Experimenterpseudostationire Phase
darstellt, werden in die Benutzeroberflache der@<Borer (,Vmob/Vstat*) die reziproken

Werte vonl3 eingegeben.
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\VA Vp (Cer —CMQ

ﬁ - miz =
Vv 1-V, (cyy —CMQ

aq

(11)

surf

Durch die Vorgabe verschiedener Werte fir die Gesutigkeitskonstante werden
Elektropherogramme simuliert, die sich in den Pet@kisitaten der Edukte und des Produkts
unterscheiden. Ursache hierfur sind unterschiedlidmsatzen und Ausbeuten aufgrund der
Variation vonk,. Uber den optischen Vergleich der simulierten Etgsherogramme mit dem
experimentell beobachteten, kann die tatsachlickakiBonsgeschwindigkeitskonstanite
anhand der besten Ubereinstimmung ermittelt werBas. Programm bietet dartiber hinaus
die Maoglichkeit, Reaktionsgeschwindigkeiten itevatzu berechnen. Dies kann durch

Anklicken des Feldes ,Optimize* erreicht werden.

KT ocRCXplorer L;JQ:J
About  Exit

CE2nd Order Reaction | Batch Job | Integrator | Results

e ldata] ™ HH& 08 !

S e\ Title

& PhD

5 simulation w @

53, version Sti—terth [cm] Aut+ 15 tR [min] &Fmin) ATl 5)]

1D [pm] Buffer dt [s] Phase ratio [Joptimize

Film [nm] B dt [s] IStR imin]  Threshold

tI I n]  clmg/ml] t!‘ Al c(mg/ml] t" )

[Joptimize
wh [5] M [g/mol] wh [s] Mig/mol]  whis] M [g/mol]

D3 1Phe+160QPA, 45°C, 0%

of Area of Area of Area

Abbildung 14: Graphische Benutzeroberfliche des Coputerprogramms ocRCXplorer.

Die Simulation erfolgt auf der auf Basis des théschen Bodenmodells, wobei wéahrend des
Experiments die drei oben genannten Phasen MigratiReaktion und Trennung
unterschieden werden mussen (Abbildung 12a-c, 2dje In jedem theoretischen Boden
treten bis zu drei Prozesse auf: Als erstes firdlet Verteilung der Substrate zwischen
mobiler und stationdrer Phase statt. Sie wird dudid VerteilungskoeffizientenK’
charakterisiert und ist um ein Vielfaches schnedlisr die eigentliche Reaktion. Aus diesem

Grund kann sie bei der Simulation vernachlassigtdes. Falls eine Uberlappung der
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Eduktplugs stattfindet, erfolgt die Reaktion zuOleser Prozess findet ausschliellich in der
(pseudo-)stationaren Phase statt und zwar in Zextiallen, die der Verweilzeit der Substrate
in dieser Phase entsprechen. Der Reaktion scidief®tdie Verschiebung der mobilen Phase
mit A, B und C in den nachsten theoretischen Baaten

Zu Beginn der Simulation werden sowohl Simulati@rameter als auch Stoffmengen bzw.
Volumina der injizierten Substrate berechnet. Dieseden in der Benutzeroberflache rechts

neben den zuvor eingegebenen Daten dargestellil(iiny 15).

RT acRCXplorer [,_jg]

About  Exit

CE2nd Order Reaction | Batch Job | Integrator | Results
& = [data) v HiHe 2@ %

B E\ Title 16Phe + 160PA, 45°C ko |
& PhD 16Phe + L6OPA, 45°C CE 2nd order reaction

£ simulation File name: EX\PhD\simulation\3. Version\LPhe=160PA, 45°C,.orx
Capillary Injection General Kinetics
5 3. Version off. Length [em] Adtis]  IStR[min) tEOF [min] ki1/(mol s)]

Simulation process initialized
40 5 5.321 1 0.08 Read input data

Calculate pa et
1D [um] Buffer dt {s] Phase ratio [Joptimize alculate parametars

50 20 100 simulation parameters

S 5 oy N{A) =28500
Film [nm]) B dt [s] IStR [min)  Threshold N:B::l?ﬁoo

FD 1Phe+160PA, 45°C,.0rx 0 5 5.466 1E-16 Common counter of A=5
.................. : 2o ONX f Sl

Educt A Educt B Product N =141640

tR[min] cimg/ml]  tRImin] cimg/ml]  tR[min] kA= 3.410

gz 2.7
4,293 01651275 |3.751 2.14608 4895 | [Joptimize :E: iaié

wh [s] M [g/mol] wh [s] Mig/mol]  whis] Mig/meol]  t{impact)= 0.775min

2.790 165.19 2.927 134.19 9.623 267.28 Residence time dt = 0.0004
samplingfrequencyf= 59.0Hz
Maximum number of iterations =2714222

Injection V{A} = 0.00417 pl
Injection V{B) = 0.00417 pl
Injection n{A) = 4.165€-0009 mmol
Injection n{B} = 6.664E-0008 mmol
Injection c{A}=  1.00 mmol/l
Injection ¢{B} = 15.99 mmol/I
v{theo N} = 5.545E-0006 pl
Vimob) = 5.490E-0006 pl

V{stat) = 5.545E-0008 pl

of Area of Area of Area
5.30 0,900 318 14.833 7.77 0,600

(@ ]
B ]

E:\PhD|Simulation|3. Versionl1Phe+160PA, 45°C, .orx

Abbildung 15: Berechnung von Simulationsparameterrsowie von injizierten Substratstoffmengen und

Substratvolumina mit dem Programm ocRCXplorer.

Berechnung von Simulationparametern mit dem Prograrm ocRCXplorer

Die Retentionszeiterder Edukte tg sollten sich in on-column reaktionskapillarelektro
phoretischen Experimenten im Vergleich zu den Kediimessungen nicht andern, da die
Verteilung zwischen mobiler und stationarer Phaskeschneller als die eigentliche Reaktion
ablauft. Es muss jedoch berlcksichtigt werden, dasszuerst injizierte Edukt A mit zwei
verschiedenen Geschwindigkeiten durch die Kapillsamdert. Wahrend der Wartezeit und
der Injektion von B erfolgt eine hydrodynamischeghdition. Erst nach dem Anlegen der
Spannung findet die elektrokinetische Migratiorttstaiir die Berechnung der Retentionszeit
von A muss daher der Faktpg berlicksichtigt werden, der sich entsprechend Gileig 12
berechnet.
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t,l?S(A) Isp'ul + Iwarte
Pa = tS(8) - | (12)
R eff

Da das als zweites injizierte Substrat B rein etgiioretisch wandert, kann dessen

Retentionszeitz® direkt aus dem ocRCE-Experiment bestimmt werden.

Die Trenneffizienzen fir A und B, d.h. die Anzahkoretischer Trennb6ddd sowie die
Trennstufenhohél;, kbnnen wie in Kapitel 3.1 (Seite 14) beschrieberechnet werden. Fur
die Berechnung der realen Bodenzahlen muss bei BlEstimmung von Na der
Korrekturfaktor pa berticksichtigt werden. In der Regel weisen A undirBerschiedliche
Effizienzen auf Ka# Ng). Sollte dies der Fall sein, kann es zur Ausbitflunon
Inhomogenitaten im theoretischen Boden kommen,ield&daktion nicht vollstandig ablauft.
Ist beispielsweise die Bodenhohe von A viel grofs die von B, reagiert A nur
unvollstandig mit B ab. Es muss daher die Kkleirggeneinsame Bodenzal gefunden
werden. Die Verschiebung der mobilen Phase naclRdaktion in den nachsten Boden wird
dann in Intervallen vorN vorgenommen. Durch Division der Bodenzahlen deukisl
(Na/Ng bei Na > Ng) wird zunéchst der Faktdrbestimmt. Danach wird dieser solange mit
natirlichen Zahlen multipliziert bis sich ein gaalliger Wert bzw. eine Wert mit einer
Abweichung von weniger als 0.1 % Nachkommastellen \@ner ganzen Zahl ergibt
(,Common counter”). Anschlielend kann daraus duvtiitiplikation mit Ng die kleinste
gemeinsame Bodenanzalberechnet werden. Die Bodenzahl fir das Produld munéchst
nicht bericksichtigt, da sich der Produktpeak aufdgrder Reaktion starker verbreitert, als es

in einer Messung der Fall ware, in der nur Procduifgegeben wirde.

Die Retentionsfaktoren kA, kB und kC* sind ein Maaflir, um wie viel l&anger sich
Molekule in der stationaren Phase statt in der feoldi?hase aufhalten, die also Auskunft Gber

die Phasenverteilung von A, B und C geben. Siedbaen sich gemaf Gleichung 13.

(13)

Fur die Einteilung der Simulation in die drei gentam Phasen ist die Kenntnis der
Reaktionszeit von essentieller Bedeutung. Sie ékten den apparativen Messbedingungen
vor allem von der Wartezeifae zwischen den Injektionen von A und B abhangiggrddier
dieser Zeitraum ist, desto spater findet die Reakith der Kapillare statt, so dass Edukte und

das Produkt unter Umstanden nicht mehr vollstandigeinander getrennt werden kdnnen.
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Um dem vorzubeugen, sollte die Uberlappung der Bdugs daher mdglichst friih erfolgen.
Der Zeitpunkt, an dem sich die Peakmaxima von A Brnid der Kapillare treffen, wird im
Folgenden aldmpact time bezeichnet. Bei Kenntnis der Migrationsgeschwikelig von

A und B, kann der Aufenthaltsort des Maximums deidén Eduktplugs in der Kapillare zu
jedem beliebigen Zeitpunkterechnet werden. Aus der Auftragung des Ortesrgdginnen
sowohl dieimpact timeals auch der Ort der Uberlappung aus dem Schnktpder beiden
Geraden berechnet werden. Dieses Vorgehen ermtigdcich die Bestimmung der
Reaktionszeit, wenn anstelle der RetentionszeikgrPdakmaxima, die Zeiten fir den Anfang
bzw. das Ende eines Plugs in der Auftragung hewoggn werden. Fur die Bestimmung der
Plugbreiten kdénnen theoretisch zwei Grenzfalle nsctéeden werden. Zum einen kann die
Lange des Substratplugs zu Beginn der Messung eugesveiligen Injektionsbedingungen
berechnet werden (Abbildung 16a). Zum anderen kistdie Pluglange der Edukte nach der
Trennung am Ende der Kapillare aus der Breite @tekdierten Peaks ermitteln. Aufgrund
der Peakverbreiterung wéhrend des Trennvorgangssewedie detektierten Peaks eine
groRere Breite als die injizierten Plugs auf; dibeappung der Eduktplugs findet nach
diesem Modell fast auf der gesamten Trennstreeke (gtbbildung 16b).

() (b)
40 - 40 - o
g /,/ g /////'
% 30 4 Z % 30 - ) / / ’
c c ) g
© 20 S B 20 7
t=° //; <'=U /7/
= ) = P
< 101 & 101
¥ / ¥ 7
0 ‘ ‘ ‘ ‘ 0 : : : :
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
tg [min] A— B — tg [min]

Abbildung 16: Schematische Darstellung der Uberlappng der Plugs von A und B (a) direkt nach der
Injektion und (b) bei der Detektion auf einer 40 cmlangen Kapillare und einer Wartezeit von 20 s.

Tatsachlich kommt es in der Kapillare jedoch, aumgk des elektrophoretischen
Trennprozesses und der stattfindenden Reaktiomjrer Verbreiterung der Plugs wahrend
dieser Prozesse. Die beiden vorgestellten Moddal@diksichtigen diese Peakverbreiterung
nicht, so dass die tatsdchlichen Werte fur die BHeiten sowie den Ort des
Zusammentreffens in der Kapillare zwischen dieserddn Extremen liegen. Mit dem
theoretischen Bodenmodell kann die Reaktionszéddk prazise simuliert werden, wenn die

Migrationszeiten, die Trenneffizienz sowie die Reiensparameter bekannt sind.
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Unter dem Begriffresidence timavird der Zeitraum verstanden, in dem sich Gleigtigbte

(Verteilung, Reaktion) pro Boden eingestellen.

Berechnung injizierter Stoffmengen und Volumina mitdem Programm ocRCXplorer

Das injizierte VolumenV;® kann bei bekannten Injektionsbedingungen reinmedsch aus
dem Radius der Kapillare und der Lange der injizierten Substratplugg nach

V = 21 [* [y berechnet werden. In der Praxis wird dies erschwier die Viskositaten der
Substrat- und Pufferlésungen in der Regel nichiabek sind, sie jedoch in die Berechnung
von lin; eingehen. Im vorgestellten Experiment kann diegeader injizierten Plugs von
A und B jedoch indirekt mit den Migrationszeitemes internen Standards IS aus den
ocRCE-Experimenten berechnet werden, wenn dieseEdeaktlosungen A und B zugesetzt
wird und die beiden Injektionen unter den gleicHgedingungen erfolgt. Im on-column
Elektropherogramm kdnnen dann entsprechend zweiaiigtr den IS beobachtet werden,
wobei der zuerst eluierte interne Standard IS(Aindeées zuerst injizierten Edukts A
entspricht °® > t?°®). Im Gegensatz dazu kehrt sich die Elutionsreibieief der Edukte
im Vergleich zur Injektionsreihenfolge aufgrund ddsberholvorgangs® um t§° < tg").
Generell missen im ocRCE-Experiment zwei Migratg@sshwindigkeiten unterschieden
werden: Nach der hydrostatischen Injektion von Al u8(A) wird die Kapillare fir eine
bestimmte Wartezeit mit dem Puffer gespult. Didslgt durch das Anlegen eines Drucks,
der genau dem Injektionsdruck entspricht; A und\)S¢andern mit einer Geschwindigke}
(Abbildung 11a und b). Da die Injektion von B ur8(B) unter denselben Bedingungen wie
die erste Injektion erfolgt, migrieren A und IS(#jihrend dieser Zeit mit, weiter durch die
Kapillare (Abbildung 11c). Es ist zu beachten, dassh die Plugs unter diesen
(hydrostatischen) Bedingungen nicht weiter verbrait In Abbildung 17 ist die Situation in

der Kapillare zu diesem Zeitpunkt schematisch dsaijée

Ieff

Injektion % \% Detektion

inj warte inj migr

IS(A) IS(B) [] Puffer

Abbildung 17: Darstellung der Plugs in der Kapillare unmittelbar nach der Injektion von IS(B) und vor

dem Anlegen der Spannung.

Unmittelbar nach der zweiten Injektion wird eineaBpung angelegt und die Aufzeichnung

der Messung gestartet. Die Plugs von A, IS(A), Bl U8(B) wandern nun mit einer rein
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elektrophoretischen Geschwindigkey im elektrischen Feld (Abbildung 11d-h, Seite 23).
Diese Geschwindigkeit kann aus der Retentionsze# als zweiten injizierten internen
Standards 1S(B) unter Bertcksichtigung der effektiKapillarlangde« berechnet werden, da
hier eine rein elektrophoretische Migration stattét (Gleichung 14).

tIS(B)

v, =-R (14)

el
l eff

Die Wegstreckelnigr, die der zuerst injizierte interne Standard IS(A&ghrend dieser
elektrophoretischen Trennperiode zurtickgelegt drgipt sich dann nach Gleichung 15. Aus
der Differenz vonles und Imigr kann die Strecke berechnet werden, die IS(A) withrder
Wartezeit zischen den Injektionefae und der Injektionszeiti;; von B und IS(B)
zuriickgelegt hat. Diese Strecke setzt sich additne den Wegstreckehyare und lin;

zusammen, die wahrend dieser beiden Prozesse patégkwurden.

I e (15)
migr Ve|
(P
L =t ER LA (16)
twarte + tinj

Die Lange des injizierten Pludg von B kann dann nach Gleichung 16 berechnet werden

Auf diese Weise kénnen die injizierten Volumid bestimmt werden.

Mit der Kenntnis der kleinsten gemeinsamen Bodenkiakann das Volumen eines solchen
Einheitsbodens ,V(theo N)* nach der Gleichiigheo N)=l¢+/N berechnet werden. Es setzt
sich additiv aus den Volumina der mobilen Phasem®g)” und der stationaren Phase

»V(stat)" in diesem gemeinsamen Boden zusammen.

Simulation von Elektropherogrammen mit dem ProgrammocRCXplorer

Aus den eingegebenen Daten (Abbildung 14, Seitewgtden die zuvor beschriebenen
Parameter im Rahmen der Simulation berechnet. &tiMdrgabe verschiedener Wertes Kgir
werden die Elektropherogramme entsprechend derRhvasen Migration, Reaktion sowie
Trennung mit einem Runge-Kutta-Algorithmus auf Grundlage des theockgs
Bodenmodells simuliert. In  der Abbildung 18 sind emewplarisch simulierte
Elektropherogramme in Abhéngigkeit von der vorgegeim Geschwindigkeitskonstante
dargestellt. Aufgrund der Vorgabe unterschiedlidBeschwindigkeitskonstanten &ndern sich
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die Umsatze der Edukte und die Ausbeute des PredDiks wird in Abbildung 18 aus den
unterschiedlichen Peakflachen fur A, B und C etfidh Danach steigt die Peakflache fir C
bei der Vorgabe gréRerer Werte Kiraufgrund der schnelleren Reaktion an, wogefeand

Ag abnehmen. Da die Retentionszeiten zu Beginn deul&tion vorgegeben wurden, &ndern

sich diese nicht.

| | L

45 5.0 55 6.0 6.5 70 75 8.0 8.5 45 5.0 55 6.0 6.5 7.0 75 8.0 85 45 5.0 55 6.0 6.5 7.0 75 8.0 85

tg [min]

k =10107°L moltst k =502 L moltst k =10102L moltst

Abbildung 18: Simulierte Elektropherogramme in Abhangigkeit von der vorgegebenen

Reaktionsgeschwindigkeitskonstante.

3.4.4. Berechnung von Umsatze und Ausbeuten

Aus den eingesetzten Stoffmeng€hund den Stoffmengen nach der Reaktiolassen sich
die Umsatze der Edukt¥ nach Gleichung 17 und die Ausbeute des Prodigknhach
Gleichung 18 berechnen. Als Leitkomponente k wied [ionvention das Edukt bezeichnet,

welches bei der Reaktion nicht im Uberschuss vgtrlie

' (17)

(18)

Die Stoffmenge des Produkis’ zu Beginn der Reaktion wird null gesetzt, da zesdm

Zeitpunkt noch keine Umsetzung stattgefunden ha. $offmengen der Edukte und des
Produkts nach der Reaktion kdnnen aus den jewrikgerigierten Peakflachen (Quotient aus
der Flache des Substrats und des internen Standddls) sowie den Kalibriergeraden
berechnet werden. Die Stoffmengen der Edukteu Beginn der Reaktion sind bei Kenntnis
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derKonzentrationemw;® undderinjizierten SubstanzvolumensachderGleichungn?® = ¢ Ov;°

direkt zugénglich.

Aus der Differenz zwischen den Summen injiziertaff@engen ., ng’) und den Summen
detektierter Stoffmengenn{, ng, nc) kodnnen dariber hinaus die Wiederfindungsraten
bestimmt und eventuell auftretende Nebenproduker sthbile Intermediate in ihrer Summe

quantifiziert werden.

3.5. Berechnung von Aktivierungsparametern

Die AktivierungsparameteAG*, AHT und AST einer Reaktion gehen aus der Theorie des
Ubergangszustandes hervor und zeigen im betraoht&@mperaturbereich detaillierte
Informationen Uber den Reaktionsmechanismus awfitdsind Edukte und Produkte durch
einen Potentialwall getrennt, der einen Sattelpanitder Potentialhyperflache darstellt. Die
freie AktivierungsenthalpiAG=|= kann als die Triebkraft einer chemischen Reakdigigefasst
werden und bestimmt das Ausmal sowie die Spontal@tdReaktion. BeAGT < 0 liegt eine
spontane Reaktion voAG=|= = 0 bedeutet Gleichgewicht uddsT > 0 ergibt keine spontane
Reaktion. Die Betrachtung der Temperaturabhéngigiler freien Aktivierungsenthalpie
liefert die Werte fur die Aktivierunsenthalpl]e}-l=|= sowie die Aktivierungsentropiaﬁ. Die
Werte fir AHT entsprechen der Energiebarriere, die bei der Reakiberwunden werden
muss und legen die Mindestenergie fest, die fur Ablauf der Reaktion erforderlich ist.
Niedrige Aktivierungsenthalpien weisen daher auheeischnelle Reaktion hin. Im
Allgemeinen liegen die Werte flxHT zwischen 60 und 80 kJ nol Aktivierungsentropien
ASF geben Auskunft tiber die Struktur des Ubergangandsss, d.h. den Grad der Ordnung,
und sind wichtig fur das Verstandnis des Reakti@®@manismus. IAST stark negativ, so ist
relativ zum Grundzustand der Ubergangszustand estay&ordnet und die Reaktion findet
langsam statt. Dies tritt dann auf, wenn auf deng\aem Ubergangszustand Freiheitsgrade
wie Translation, Schwingung oder Rotation eingefrowerden. WeisASt dagegen schwach
negative bis stark positive Werte auf, so lauft dieaktion schnell ab, da der
Ubergangszustand weniger stark geordnet ist: edendfreiheitsgrade frei.

Nach der Durchfihrung temperaturabhdngiger Messungéassen sich die
Aktivierungsparameter gemaR der Eyring-Gleichtthg (Gleichung 19) aus den
Geschwindigkeitskonstantdn (Kapitel 3.2 bis 3.4) berechnen. In diese Gleichsmd flr

R die Gaskonstante R= 8.314 J K mol'), fir kg die Boltzmann'sche Konstante
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(ks = 1.38101L0%° J K*), fiir h das Planck’sche Wirkungsquantutm=(6.626110%*J s) und
fur T die Temperatur [K] einzusetzen. Der Transmissioaffizient « beriicksichtigt die
Wabhrscheinlichkeit des Ubergangs eines Intermediatsveder in das Edukt oder in das
Produkt. Fir Enantiomerisierungsprozesse betragt 0.5, da das Intermediat im
Ubergangszustand mit der gleichen Wahrscheinli¢ctzeen Enantiomer A oder B abreagiert,
wenn es sich um einen reversiblen und degeneridrigerkonversionsprozess handelt

(Kapitel 4). Fur irreversible Reaktionen vom Typ-AB ist k demnach 1 (Kapitel 5).

kK.T _AG” k _ (AH”-TAS?)
kszTe RT =2 RT (19)

h
Die AktivierungsenthalpieAH+ einer Reaktion ergibt sich aus der Steigung une di
Ak‘[ivierungsentropiaﬁ§= aus dem y-Achsenabschnitt der Eyring-Auftragurey,der Ink/T)
als Funktion vonT ™ aufgetragen wird. Standardabweichungen der Aktivigsparameter
AHT und AST werden mit der Fehlerbandanalyse der linearen Remgme mit einem
Vertrauensbereich von 95 % berechnebraussetzung fur eine zuverlassige statistische

Analyse sind viele Messpunkte in einem breiten Teraturbereich.






Kapitel 4

Interkonversion von Tris(a-Diimin)-Ubergangsmetallkomplexen
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4. Interkonversion von Tris(a-Diimin)-Ubergangsmetallkomplexen

4.1. Einleitung

Stereoisomere, die sich wie Bild und Spiegelbildhadien, heiRen Enantiomere und kénnen
nicht zur Deckung gebracht werden. Diese Eigensol@ai Molekilen wird als Chiralitat
bezeichnet und ist in der Natur von grundlegendeddBtung fir biologische und
biochemische Prozesse. So sind viele biologischete8ye, wie z.B. Rezeptoren auf
Zelloberflachen, aus enantiomerenreinen Aminosaureh Kohlenhydraten aufgebaut, und
die meisten enzymatisch katalysierten Reaktionetawien mit hoher Enantioselektivitat.
Auch hinsichtlich ihrer physiologischen und pharwlakischen Wirkungen weisen die
Enantiomere einer Verbindung haufig unterschiedliéhigenschaften auf. In einigen Féllen
besitzt nur ein Enantiomer Aktivitdt, wahrend dasdexre keine Wirkung oder gar
Nebenwirkungen zeigt. Dies wird am Beispiel deslitloaids deutlich, das als Schilaf- und
Beruhigungsmittel unter dem Markennamen Contétganf den Markt gebracht wurde.
Waéhrend das (R)-Enantiomer die gewiunschte sedafikung hervorruft, wirkt das
(S)-Enantiomer teratogen und fuhrt zu schwerenlehingen.

Stereochemisch kontrollierte Synthesemethoden sewantioselektive Analysenmethoden
sind daher unverzichtbar geworden. Mittels enaateaddiver Analysenmethoden kdnnen
Enantiomerentberschisse bei asymmetrischen Synthasstimmt, die stereochemische
Reinheit chiraler Bausteine nachgewiesen, physi&laé sowie physiologische Eigenschaften
untersucht und Enantiomere getrennt werden. Damvit Mechanismus der gegenseitigen
Umwandlung von Enantiomere auf molekularer Ebenstaaden werden kann, sind Studien
zur Reaktionskinetik von fundamentaler Bedeutung daher von grol3em Interesse flr
synthetische Anwendungen.

4.1.1. Klassische Methoden zur Enantiomerenanalytik

Klassische, experimentelle Untersuchungsmethodei\zalytik chiraler Verbindungen sind
universell einsetzbar, beinhalten jedoch keine fiveg der Enantiomere. Zu nennen sind
Techniken wie chiroptische VerfahrEfi® die Isotopenverdiinnungsanaly¥eoder die
dynamische NMR-Spektroskopie (DNMBJ* % Alle diese Methoden setzen jedoch die
Isolierung groRerer Mengen (mg) der reinen Steoeoise vorauS8?% 192 1%lwelche gerade
bei Verbindungen mit niedrigen Interkonversionsieaen nicht leicht zu gewinnen sind. Bei
diesen Verfahren wird die zeitliche Anderung dessrEimmereniberschusses verfolgt und
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nach einer Racemisierungskinetik ausgewertet. DNMR-Spektroskopie eignet sich
besonders flur die Untersuchung von Verbindungennieirigen Interkonversionsbarrieren.
Allerdings wird eine hohe Prazision nur bei Messmgn Bereich der Koaleszenztemperatur
erreicht™® Auch koénnen solche Experimente groBere Fehlerz(bis5 kJ mof") aufweisen,

wenn anstelle der vollstandigen Linienformanalysd&rungslésungen verwendet werden.

4.1.2. Chromatographische Methoden zur Enantiomerenanalyk

Da konformelle oder konstitutionelle Anderungen Molekilen in derselben zeitlichen
GroRRenordnung wie chromatographische bzw. elektnagtische Trennprozesse stattfinden,
kbnnen sie zur Separation stereolabiler Verbindarggangezogen werden. Ist die Trennung
der Stereoisomere analytisch mdglich, eignen siekedMethoden auch zur Quantifizierung
von Interkonversionsbarrieren (Kapitel 3.2). Chréogaaphische und elektrophoretische
Trennverfahren zeichnen sich durch einen sehr genirsubstanzbedarf (ng) sowie eine hohe
Préazision aus. Daruber hinaus werden fur die Mes&@me reinen Stereoisomere bendtigt;
es kann mit (racemischen) Mischungen gearbeitetdeverDie Elutionsprofile, die aus der
Trennung stereolabiler Verbindungen resultierend gypischerweise durch die Ausbildung
eines Plateaus zwischen den beiden getrennten Bekkanzeichnét® *3°% Mit steigender
Messtemperatur nimmt die Plateauhdhe stetig zwgdbibel3lich der Koaleszenzpunkt erreicht
wird, an dem die Interkonversion und die Separagtaich schnell stattfinden und ab dem
keine Trennung mehr erzielt werden kann. Die Ausuvey solcher Elutionsprofile mit der
Unified Equatioff®>®% erméglicht den direkten Zugang zu Geschwindigkeitstanterk;"®
fur alle Reaktionen mit einer Kinetik erster Ordguisiehe Kapitel 3.2). Fur chirale
Trennungen haben sich neben dynamischen chromptogcaen Trenntechniken —
beispielsweise Gaschromatograpfite®® 194118 superkritischen Flussigchromatograptife
und Hochleistungsfliissigchromatograptiig® '8 7 981201411 hagonders elektrophoretische
Verfahrei*2%! als exzellente Alternativen erwiesen. Die Kapdlaktrophorese (CE)
zeichnet sich vor allem durch eine hohe Auflésunginimalen Substanz- sowie
Losungsmittelverbrauch und kurze Analysenzeiten &is Enantiomerentrennung mit der
CE kann mit indirekten oder direkten Methoden dgegtihrt werden.

Die indirekte Trennung von Enantiomerenpaaren iekteophoretischen Methoden basiert
auf einer Reaktion der Analyten mit einem chiraleagenz unter der Ausbildung von
Diastereomeren mit unterschiedlichen physiko-chengs Eigenschaften, die unter achiralen

Bedingungen separiert werden koénnen. Die Reaktiannkentweder offline in Batch-
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Versuchen erfolgen oder online durch Vorschalturigere reaktiven Séule, die das
Derivatisierungsreagenz enthélt. Diese Verfahremd sjedoch sehr zeitaufwandig und
erfordern den Einsatz auf3erordentlich reiner Désaungsreagenzien. Weiterhin ist zu
beachten, dass die Enantiomere reaktive GruppBn-@H, -NH,) enthalten missen und die

Kinetik der Derivatisierungsreaktion zu verschiegleieakflachen der Produkte fihren kann.

Direkte Verfahren flir Enantiomerentrennungen mit @& umgehen diese Probleme und
kommen daher vermehrt zum Einsatz. Bei diesen Miethavird der chirale Selektor dem
Elektrolyten entweder direkt zugesetzt, an der Kapyand immobilisiert oder in einer
Gelmatrix eingeschlossen. Wéhrend des elektropbohein Prozesses bilden sich aus
Selektor und den Analyten diastereomere, labile pleme, die durch van-der-Waalsem-
oder hydrophobe Wechselwirkungen oder Wasserstafil@n zusammengehalten werden.
Jedoch erfolgt die Trennung dieser Komplexe nummsich deren Stabilitdtskonstanten so
weit voneinander unterscheiden, dass sie sich gktredchen Feld mit unterschiedlichen
Migrationsgeschwindigkeiten bewegen. Die direktenhung von Enantiomeren ist leicht
und schnell durchfuhrbar, da Derivatisierung undréinigung nicht nétig sind. Die groR3e
Anzahl kommerziell erhéltlicher chiraler Selektoreson denen lediglich geringe Mengen
bendtigt werden, macht dieses Verfahren zu eineretsell einsetzbaren Methode fir die

Enantiomerentrennung.

In den vergangenen Jahren wurde eine Vielzahl vaek®ren beschrieben, die aufgrund
ihrer chemischen und strukturellen Eigenschafteshneerschiedenen Mechanismen mit den
Enantiomeren wechselwirken — genannt seien derndgaaustausch, die Bildung von
Einschluss-Komplexen oder die Bildung chiraler Mize Neben KronenetheHr?: 1°7
Proteinert**®® makrocyclischen Antibiotik&>® %% Kohlenstoffnanorohref®™ chiralen
Tensider****®*lund Tartratefi®® **"lhaben sich vor allem Cyclodextrine (CD) und di&&a
der Gallensauren als effektive chirale Selektoranesen. Am haufigsten werden CD fur die
direkte kapillarelektrophoretische Trennung von iifitaneren eingesetzt. Diese cyclischen
Oligosaccharide bestehen auwi-1,4-glykosidisch  verknupften  Glucosemolekilen
(a-D-Glucopyranosgund weisen eine toroidale Struktur (innen hydadphaulRen hydrophil)
mit einem zentralen Hohlraum auf. Je nach AnzahlGlacoseeinheitem(= 6 bis 9) werden
a-, B-, y- und é-Cyclodextrine unterschieden, die sowohl im Hohindurchmesser als auch
in der Hohlraumhdohe variable Eigenschaften aufwe{gdbildung 19). Durch Modifikation
der Hydroxylgruppen nativer CD in 2-, 3-, oder 6Ron, z.B. mit Hydroxypropyl-, Acetyl-,
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Methyl- oder Sulfato-Gruppen, kénnen Derivate usithiedlicher Ladung und Loéslichkeit —

und daraus resultierend mit verschiedenen Trennsaften — hergestellt werden.

OR
RO [o} O,
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Abbildung 19: (a) Allgemeine Strukturformel von nativen CD (R = H) und CD-Derivaten
(R = Substituent) mit n = 6 — 9. (b) Natives R-Cyotextrin (n = 7). (c) Dreidimensionale Darstellungler
torroidalen Struktur eines Cyclodextrins.

Die Analyten bilden wegen der Wechselwirkung mit déavitat der CD diastereomere
Wirt-Gast- bzw. Einschlusskomplexe. Im Allgemeinarursachen hydrophobe und ionische
Wechselwirkungen mit den CD, sterische Effekte rhato der Kavitat oder die Ausbildung
von Wasserstoffbriickenbindungen die Trennung voanEomererd'®® %% |n der Literatur
sind daher eine Vielzahl von EnantiomerentrennungénCD, wie z.B. die Separation der
Trogerschen Bas&’” von D- und L-Milchsaurel™™ Pestizidet’? Arzneimittelnt*”>*""]

PCBs!!"® 1 n-Diaza[n]paracyclophan&€h® und Binaphtylderivatétf® beschrieben.

Neben Cyclodextrinen wurden die Salze der Gallenesubesonders das Natriumsalz der
3a,70,120-Trihydroxycholansaure (Natriumcholat, Abbildung )20als effektive chirale
Selektoren zur Trennung von Enantiomeren beschiiéHe® Cholsaure weist ein
Steroidgrundgertst auf und bildet oberhalb derisktien Mizellbildungskonzentration
helikale chirale Mizelled®” in denen die Trennung stattfindet. Dieses Verfahsird als

dynamische mizellare elektrokinetische ChromatadgeayfDMEKC) bezeichnet.

OH""

Abbildung 20: Strukturformel von Cholséaure.
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Bei Tris(-Diimin)-Ubergangsmetallkomplexen handelt es siam aktaedrisch angeordnete
Komplexe, die je drei an das UM koordinierte, zwidizige Diimin-Liganden enthalten.
Diese Verbindungen existieren afs oder A-Enantiomere, wobei die Liganden jeweils
propellerartig nach links oder rechts verdrilltai@Abbildung 21). Sie kdnnen mittels EKC
unter Verwendung chiraler Selektoren getrennt weldé 12 Als Selektoren fir die
Trennung dieser UM-Komplexe dienen meistens chirafnionen, wie das
Carboxymethyl-B CI}***°® Tartrate und dessen Derivatd; 19 194 191 |socitrate  und

AminosaureH® oder Salze der Gallensalf!

\\\\\\\\\\\\

Abbildung 21: Enantiomerisierung von Tris(a-Diimin)-UM-Komplexen.

Holder et al. konnten die Enantiomere funktionaligr Ruthenium(ll)-Komplexe mit den
a-Diimin-Liganden 2,2’-Bipyridyl (bipy) und 1,10-Phanthrolin (phen) unter Zusatz eines
anionischen Carboxymethyl-B-CDs in einem Borat-&utfennen (Abbildung 23)%1%! Der
unmodifizierte Tris(2,2’-Bipyridyl)ruthenium(ll)-Kmplex konnte unter diesen Bedingungen

nicht getrennt werden.

Jiang et al. untersuchten ebenfalls eine Vielzab WRu(ll)-(@-Diimin)-Komplexen und
verwendeten neun CD-Derivate als Selektét&hSie fanden heraus, dass derivatisigr@D
eine hohere Effizienz als 3-CD aufweisen und selft CD zu besseren Trennungen als

Carboxymethyl-CD fluhren.

(b)
Abbildung 22: Von Holder et al. getrennte Ru(ll)-Komplexe mit verschiedenerw-Diimin-Liganden:
(a) [5-(4-Hydroxybutyl)-5'-Methyl-2,2’-bipy]-bis(2, 2"-bipy)-Ru(ll)-Komplex. 193
(b) [5-(4-Hydroxybutyl)-5'-Methyl-2,2’-bipy]-bis(1, 10-phen)-Ru(ll)-Komplex.*%!

(c) 4-(3-Hydroxypropyl)-4’-Methyl-2,2'-bipy]-bis(4, 4’-R-2,2'-bipy)-Ru(ll)-Komplex (R = H, Methyl). %4
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Martin et al. zeigten, dass die Trennung unmodifier racemischer Trig{Diimin)-Ru(ll)-
Enantiomere in einem 25vm Phosphat-Puffer, der DibenzayWeinsaure oder
Antimonyl-D-Tartrat als chiralen Selektor enthalt, simultangtiuh ist (Abbildung23)*°®!
Dies gilt sowohl fiir die Komplexedc-[Ru(bipy)]?* und rac-[Ru(phen}]*") als auch fiir die
gemischten Variantemgc-[Ru(bipy)(phen)f* undrac-[Ru(bipy)(phen)]*".

[B]

[A]

Fluorescence intensity

€]
(D]

T
4.0 5.0
Time (min)

Abbildung 23: Trennung von[A] rac-[Ru(bipy)s]**, [B] rac-[Ru(bipy)-(phen)**,[C] rac-[Ru(bipy)(phen);**
und [D] rac-[Ru(phen)s]?" in einem Phosphat-Puffer mit Dibenzoylk-Weinséure als Selektof**®

Harris et al. fuhrten systematische Untersuchungen Interkonversion optisch aktiver
Tris(a-Diimin)-Ubergangsmetallkomplexe in Phosphat- bBerat-Puffern durch und setzen
Antimonyl-D-Tartrat, Dibenzoyk-Tartrat sowie threo-Ds-(+)-Isocitrat als Selektoren in
EKC-Experimenten eift®”’ Sie variierten sowohl die Ladung der Komplexe i€4) als
auch den Liganden (bipy, phen, Oxalat) sowie dasaMéRu(ll), Cr(lll), Co(lll), Fe(ll),
Ni(Il)). Aul3erdem erforschten sie den Einfluss expenteller Messparameter wie pH-Wert,

Temperatur und Kapillarlange.

Trapp untersuchte die Interkonversion des Tris(Bh6&nanthrolin)-Eisen(ll)-Komplexes
(Ferroin) mittels der enantioselektiven DMEKC uneétz¢e Natriumcholat in einem

Natriumborat/Natriumdihydrogenphosphat-Puffer aleleBtor ein?®!  Zusatzlich zur

Trennung der Isomere, wurden aus den gemessenemdyainen Elutionsprofilen mit der
Unified Equation die Reaktionsgeschwindigkeitskangtn sowie die Aktivierungsparameter
AHT (124+ 0.5 kJ mof) und AST (121+ 1 Jmol' K™Y fur die Enantiomerisierung des
Komplexes berechnet. Darlber hinaus wurde festiiestass sich Ferroin hervorragend als
molekulare Sonde eignet, um den Temperaturanstietei Kapillare zu quantifizieren, der

wahrend der Durchfihrung der Messung durch Joule’$#arme verursacht wird.
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4.1.3. Zielsetzung

Das Ziel dieser Untersuchung besteht darin, eiredarén Einblick in den Mechanismus der
Interkonversion chiraler Trig¢Diimin)-Ubergangsmetallkomplexe zu erlangen, inddiese

Verbindungen in systematischen kinetischen Stuth&hilfe der enantioselektiven DMEKC
untersucht werden. Durch Variation sowohl des Ufeggmetallions und dessen
Oxidationsstufe (Mn(ll), Fe(ll), Fe(lll), Co(ll), M) und Cu(ll)) sowie des zweizahnigen
Diimin-Liganden (1,10-Phenanthrolin und 2,2’-Bimyl) werden eine Vielzahl von

Tris(a-Diimin)-UM-Komplexen erhalten. Die Verwendung vdrei Puffersystemen, die sich
in ihren Zusammensetzungen und den pH-Werten whieiden, und die Auswahl
verschiedener chiraler Selektoren (CyclodextrineatriNmcholat) ermoglichen die

Untersuchung des Einflusses des Elektrolyten auffdennung der Enantiomere.

Aus den dynamischen Interkonversionsprofilen singl @eschwindigkeitskonstantek"

durch Anwendung der Unified Equation direkt ernfitte. Werden die Messungen bei
Temperaturen zwischen 10°C und 35 °C durchgefuhkiéimnen dartber hinaus die
AktivierungsparameterAG‘F, AHT und ASF fiir die Interkonversion dieser stereolabilen
Metallkomplexe berechnet werden, so dass Aussageer iflen Mechanismus der

Enantiomerisierung getroffen werden kénnen.
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4.2. Ergebnisse und Diskussion

4.2.1. Bestimmung der optimalen Messbedingungen fur die emtioselektive
dynamische mizellare elektrokinetische Chromatograpie zur Trennung von

Tris(a-Diimin)-Ubergangsmetallkomplexen

Zur Ermittlung der optimalen Messbedingungen fig @rennung der Trig¢Diimin)-UM-
Komplexe wurden zunachst vor allem die Zusammeunosgtzdes Trennpuffers und des
chiralen Selektors variiert. Um diese Parameterilaaf Trennleistung zu tberprifen wurden
samtliche Messungen bei 10 °C durchgefuhrt.

—-n+ — —n+ n+ n+

X = | X =
SN Y] o g
| —i = | | — = |
e e e NS === S
S@ N "] == =0
= A G X

A A

(a) (b)
Abbildung 24: Enantiomerisierung eines (a) Tris(1,0-Phenanthrolin)-UM-Komplexes und (b) Tris(2,2’-
Bipyridyl)-UM-Komplexes. M ™ entspricht den UM Mn?*, F&*, Fe’*, Co®*, Ni** und Cu*".

Die in Abbildung 24 aufgefiihrten TrisQiimin)-UM-Komplexe wurden durch Auflosen des
jeweiligen Ubergangsmetallsalzes und drei Aquivelendes bidentaten Diimin-Liganden
(1,10-Phenanthrolin oder 2,2’-Bipyridyl) in einem elanol/Wasser-Gemisch dargestellt
(Tabelle 2). Dabei konnte ein fur die jeweiligen rigexe typischer Farbumschlag
beobachtet werden. Bei allen hergestellten undduégefihrten Komplexen handelte es sich

um racemische Gemische.

Tabelle 2: Konzentration und Farbumschlag der hergstellten Tris(a-Diimin)-UM-Komplexe.

MX, - X H,O (Farbe) [M(phen)]™  [M(bipy) a]™  Ckomplex [Mol L™
MnSQO, - HO (hellrosa) gelb gelb 0.074
FeSQ - 7 HO (mintgrin) rot purpurrot 0.045
FeCk - 6 HO (gelb) braun rostrot 0.046
CoCl (violett) gelborange gelb 0.096
NiCl, - 6 HO (grin) rosa orange 0.053

CuSQ - 5 HO (blau) blau blau 0.050
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Um den Einfluss des Messpuffers auf die Trennund das dynamische Verhalten der
Tris(a-Diimin)-UM-Komplexe zu untersuchen, kamen im Rahnder DMEKC-Experimente
drei verschiedene Puffer zum Einsatz, die sichoiwahl in ihrem pH-Wert als auch in ihrer
Zusammensetzung unterschieden (Tabelle 3). EinemiOWMNatriumtetraborat-Losung mit
einem pH von 9.3 ergab Puffer A. Puffer B mit einghh von 8.0 bestand aus einer Losung
von 100 nm Natriumtetraborat und 100nmNatriumdihydrogenphosphat. Dagegen befand
sich Puffer C, der aus 50mrZitronensaure und 50mNatriumdihydrogenphosphat bestand,

mit einem pH von 4.0 im sauren Bereich.

Tabelle 3: Ubersicht iiber die eingesetzten Puffer.

Bezeichnung  Zusammensetzung pH
Puffer A 100 nw Natriumtetraborat 9.3
Puffer B 100 nm Natriumtetraborat/100 mn Natriumdihydrogenphosphat 8.0
Puffer C 50 mu Zitronensaure/50 m Natriumdihydrogenphosphat 4.0

Die enantioselektive Trennung chiraler Verbindungann mit der Technik der DMEKC auf
achiralen fused-silica Séaulen durchgefiuhrt werdegnn dem Laufpuffer chirale Selektoren
als Additive zugesetzt werden. Da sich native Cyekirine und Cyclodextrinderivate als
effektive chirale Selektoren fiir die Trennung vomaktiomeren mit der DMEKC erwiesen
haben, wurden den drei Messpuffern A, B und C (ab®) in den Experimenten zur
Trennung der Tris¢-Diimin)-UM-Komplexe verschiedene CD zugesetzt. lEsdelte sich
hierbei um das native [-CD, das Heptakis-(2,&dmnethyl)-R-CD (DM-BR-CD), das
Heptakis-(2,3,6-tr©-methyl)-3-CD (TM-R-CD), das Heptakis-®@-hydroxypropyl)-3-CD
(HP-R-CD), das Heptakis-@-carboxymethyl)-R-CD (CM-B-CD) sowie das Heptakis-
(6-O-sulfato)-R-CD (HS-B-CD). In Puffer A und Puffer Brinte unter den beschriebenen
Messbedingungen, unabhangig vom verwendeten Cyditnleflir keinen der Komplexe eine
Trennung der Enantiomere erzielt werden. Ledigtlas HS-3-CD in Puffer C fihrte zu einer
Trennung der Ferroin- ([Fe(phelf)-) und [Ni(phen)]**-Enantiomere (Abbildung 25).
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Ferroin [Ni(phen),]2*

[\

q -
250 270 290 310 265 285 305
(a) (b)
Abbildung 25: Elektropherogramme fiir die Trennung von (a) Ferroin und (b) des [Ni(phen)]**-

tg [Min]

Komplexes mit der DMEKC unter Verwendung von Puffer C und HS-R-CD als chiralen Selektor.

Neben den Peaks fiir die getrennten [M(pkéhkomplexe konnten zwei kleinere Peaks in
den Elektropherogrammen detektiert werden. Einditgtigse Zuordnung der Signale anhand
der UV-Spektren war leider nicht moglich. Moglichweise verdrangt die Zitronensaure im
Elektrolyten aufgrund ihrer chelatisierenden Eigyadten ein oder mehrere Phenanthrolin-
Liganden vom Metall, so dass sithsitu gemischte Komplexe von Typ [M(phe(itrat)]**
oder [M(phen)(citra]** bilden. Da diese Komplexe wiederum chiral sindrdee sie unter

Umstanden bei diesen Bedingungen mit der DMEKC ftlsraufgetrennt.

Fir die Trennung von Enantiomeren mit der DMEKC aeur den Laufpuffern A, B und C in
den vorliegenden Untersuchungen neben CD auch udatholat zur Trennung der
Tris(a-Diimin)-UM-Enantiomere zugesetzt. In Puffer A uRdffer B mit Natriumcholat als
chiralem Selektor konnte bei einer Temperatur v@n°Q eine Vielzahl deKomplexe
getrennt werden. Es wurde die vollstéandige, d.rsigiaientrennung der Enantiomere des
Tris(1,10-Phenanthrolin)-Eisen(ll)-Komplexes  [Fegpl]>* (Ferroin), des Tris(1,10-
Phenanthrolin)-Nickel(l)-Komplexes  [Ni(phefj*, des Tris(2,2'-Bipyridyl)-Eisen(ll)-
Komplexes [Fe(bipy]?*, des Tris(2,2’-Bipyridyl)-Eisen(lll)-Komplexes [Baipy)s]*" und
des Tris(2,2"-Bipyridyl)-Nickel(Il)-Komplexes [Ni(ipy)s]>* beobachtet. Dagegen konnten
die Enantiomere der Trig(Diimin)-Komplexe von Mangan(ll), Cobalt(ll) und kder(lI)
sowie des Tris(1,10-Phenanthrolin)-Eisen(lll)-Koex#s [Fe(pher)®* unter diesen
Bedingungen nicht getrennt werden. In Puffer Clgtéomit Natriumcholat fir keinen der

Komplexe eine Trennung.
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Mangan(ll)-Komplexe liegen meist als high-spin-Kdexe () vor und erfahren deswegen
keine Ligandenfeldstabilisierungsenergie. Daherehalsie keine bevorzugte Geometrie,
weisen aber haufig eine fir die Koordination chagagtische Farbe auf — oktaedrisch
blassrosa, tetraedrisch gelb bis gfih2°® Moglicherweise konnten die Diimin-Mn(ll)-
Komplexe nicht getrennt werden, da nur zwei Diirhiganden das Mangan tetraedrisch
koordinierten und der Komplex daher keine Chiraktédwies. Die gelbe Farbung der Losung
sprache dafir. Eisen(lll)-Komplexe koénnen in wagsmi Losungen zu Uberbrickten
Hydroxo-Spezies polymerisieren, da die Koordinatron O-Donoren gegenibéd-Donoren
bevorzugt wird?°? Besonders der tiefblaue [Fe(phgf}Komplex hydrolysiert in wassriger
Losung langsam zu hydroxohaltigen Eisen(lll)-Vetdhingen (ockerfarben) und wird dariber
hinaus im System [Fe(phelfi’ = [Fe(phen)]** + € als Redoxindikator eingesetZ¥ In
den Versuchen wurde fiir [Fe(phgij stets eine rostrote Farbung beobachtet, die auf di
Bildung der Hydroxospezies hinweist und die als ngeheinliche Ursache fiir eine nicht
erfolgte Trennung herangezogen werden kann. Kupftomplexe bilden aufgrund der
d*-Konfiguration haufig keine regelmaRige Anordnungems und sind wegen der
ungleichmaligen Besetzung derQrbitale Jahn-Teller verzetff? Dartiber hinaus bildet
CU** mit chelatisierendei-Donorliganden nur widerstrebend Tris-Komplexe wfas auch
nur bei hoher Ligandenkonzentration. Taigfiimin)-Cu(ll)-Komplexe sind bekannt, konnten

jedoch unter den hier beschriebenen Messbedingumigehgetrennt werden.

Berechnung von Trennfaktoren fiir die bei 10 °C sep@erten Enantiomere

Trennfaktorern geben die relative Retention zweier benachbagek®an, wobei sie immer
grof3er oder gleich eins sind. BerF 1 koeluieren die beiden betrachteten Analyteh, s
findet keine Trennung statt. Die Trennfaktoren bege sich nach Gleichung 20 aus dem
Quotienten der reduzierten Retentionszeftghundt' g%, d.h. aus den um die Durchflusszeit
des EOFteor reduzierten Migrationszeitety” und tz°, wobei A das spéter eluierende

Enantiomer ist.

(20)

Da die Bestimmung votiror in der DMEKC ist nicht trivial ist, wurden die Tnefaktoren
entsprechend der Formel=tg/ts" berechnet. In Puffer A und B jeweils mit 20 mgmL
Natriumcholat als chiralem Selektor bzw. Puffer @ #® mg mL* HS-B-CD als chiralem
Selektor konnten fur die oben beschriebenen sepamidcnantiomerenpaare Trennfaktoren
zwischen 1.019 und 1.125 berechnet werden (Tabglle
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Tabelle 4: Trennfaktoren fiir die Tris(a-Diimin)-UM-Komplexe in den verschiedenen Puffersystmen
(72 cm () fused-silica Kapillare (I.D. 50 um); U = +20 kV;T = 10 °C (T = 15 °C fir Puffer C)).

A + Cholat® B + Cholat™ C + HS-R-cDY
[Fe(phen)]** 1.125 1.098 1.115
Ni(phen)s]?* 1.115 1.094 1.110
[Ni(p
[Fe(bipy)s]** 1.022 1.019 -
[Fe(bipy)s]** 1.023 1.019 -
[Ni(bipy) 5]** 1.032 1.024 -

[a] 100 mv Natriumtetraborat (pH 9.3) mit 20 mg mL™ Natriumcholat.
[b] 100 mm Natriumtetraborat/Natriumdihydrogenphosphat (pH 8.0) mit 20 mg mL* Natriumcholat.
[c] 50 mv Zitronensaure/Natriumdihydrogenphosphat (pH 4.0) nit 10 mg mL™ HS-R-CD.

Da die Zitronensaure in Puffer C einen Einfluss alig Stabilitdt der Komplexe hat
(vgl. Abbildung 25, Seite 49), wurde dieses Sysfémdie kinetischen Experimente nicht
weiter verwendet. Folglich wurde im weiteren Veflaer Untersuchung ausschlief3lich das
dynamische Verhalten von [Fe(phgfj und [Ni(phenj]** sowie [Fe(bipy)*, [Fe(bipy)}]®*
und [Ni(bipy)]** in Puffer A und B mit Natriumcholat als chiraleral&ktor untersucht.

4.2.2. Interkonversion der Tris(a-Diimin)-Komplexe bei Erh6hung der Temperatur bis

zum Koaleszenzpunkt

Bei der Erh6hung der Temperatur von 10.0 °C aud 36.in Schritten von 2.5 K konnte die
Ausbildung eines Plateaus zwischen den Peaks derkamvertierenden Enantiomere
beobachtet werden. Die Ausprdgung dieses dynammsaferhaltens war sowohl vom

verwendeten Puffer als auch vom Komplex selbst @Medxidationsstufe, Ligand) abhangig.

Abhé&ngigkeit der Interkonversion von Puffer

Es wurde die Interkonversion vdterroin in Puffer A und Puffer B, die jeweils 20 mg fhL
Natriumcholat als chiralen Selektor enthieltengeusiicht (Abbildung 26). In Puffer A konnte
Koaleszenz bei einer Temperatur von 27.5 °C bedbaegyerden, in Puffer B hingegen erst
oberhalb von 30.0 °C. Ein &hnliches Verhalten ergaih fur die Interkonversion von
[Fe(bipy)s]** in den beiden Puffersystemen (Abbildung 27). InfféfuA wurde eine
Koaleszenztemperatur von 35.0 °C, in Puffer B 8@rb °C festgestellt.
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T[T]
10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 225 25.0 27.5
(a) A d /\ /\
29.2 342 265 315 251 L 291 229 269 209 24.9 208 228 189 209 178 198
(b) M M A [/J\ /\
_ J i
228 268 224 244 206 226 191 211 175 195 165 185 160 17.0 151 161
tg [Min]

Abbildung 26: Interkonversionsprofile von Ferroin in zwei verschiedenen Puffersystemen bei
verschiedenen Temperaturen: (a) Puffer A mit 20 mgnL* Natriumcholat als chiraler Selektor und

(b) Puffer B mit 20 mg mL™* Natriumcholat als chiralen Selektor.

T[T]
10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 22.5 25.0 27.5 30.0 325
. - -
21,2 22,2 19,5 20,5 18,2 19,2 16,9 17,9 15,7 16,2 16,7 14,6 151 156 14,2 14,7 132 13,7 12,4 12,9 11,9 12,4
_ a
17,2 18,2 16,0 16,5 17,0 153 15,8 143 148 13,5 14,0 12,5 130 118 12,3 11,2 11,4 116 105 10,7 10,9 99 101 10,3
tg [min]

Abbildung 27: Interkonversionsprofile von [Fe(bipy)s]** in zwei verschiedenen Puffersystemen bei
verschiedenen Temperaturen: (a) Puffer A mit 20 mgnL* Natriumcholat als chiraler Selektor und

(b) Puffer B mit 20 mg mL™* Natriumcholat als chiralen Selektor.
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Als Ursache fiir die unterschiedlichen Koaleszenpematuren konnten die Migrationszeiten
der Enantiomere in den beiden Puffern herangezegeden, da sie die Reaktionszeiten
direkt widerspiegeln. Die Wechselwirkung der Enamre mit dem chiralen Selektor findet
ausschlief3lich wahrend der Verweilzeit in der Tieapillare statt. Kiirzere Migrationszeiten
verringern demnach den Zeitraum fir die Enantiomtee@nung im Vergleich zu der Zeit fur
die Interkonversion, so dass Koaleszenz erst be¢tet Temperaturen auftritt. In Puffer A
wurde daher entsprechend den langeren Reaktioeszditbaleszenz bei niedrigeren

Temperaturen als in Puffer B beobachtet.

Abhangigkeit der Interkonversion vom Komplex

In Abbildung 28 sind die Interkonversionsprofile eer Tris(2,2'-Bipyridyl)-Eisen-
Komplexe, [Fe(bipy)s]** und [Fe(bipy)s]®*, bei Temperaturen von 27.5°C und 30.0 °C
dargestellt. Die Enantiomere beider Komplexe wurderer identischen experimentellen
Bedingungen getrennt und unterscheiden sich letligh der Oxidationsstufe des UM. Es
wurde erwartet, dass der Komplex mit der hoheren&@onsstufe im elektrischen Feld eine
schnellere Migrationsgeschwindigkeit und eine emtsipend hdhere Koaleszenztemperatur
aufweist. Uberraschenderweise konnten fir die eidemplexe trotz unterschiedlicher
Ladung nahezu identische Migrationszeiten festfestaverden. Moglicherweise
kompensierte die mizellare Umgebung des Natriunathat der sich die Substrate wahrend
der Trennung befanden, den Ladungsunterschied kensbdeiden Komplexen. Dennoch
wurden bei 32.5°C fiir [Fe(bipyf" und bei 35.0 °C fir [Fe(bipyf* unterschiedliche
Koaleszenztemperaturen festgestellt.

T[C]

: 27.5 30.0 275 30.0 :
[Fe(bipy)s]** [Fe(bipy)s]**

. e

J

13.0 135 121 126 132 137 124 128

tg [min]

Abbildung 28: Interkonversionsprofile von [Fe(bipy)s)** und [Fe(bipy)s]** bei Temperaturen von
27.5 °C und 30.0 °C in Puffer A mit 20 mg mL* Natriumcholat als chiralem Selektor.
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Bei Austausch des bidentaten Diimin-Liganden (aBn [Fe(phen)]** zu [Fe(bipy)s]*")
wurde eine Anderung in der Form der Elutionsprdidevie in der Interkonversion festgestellt
(Abbildung 29). Wahrend das Plateau zwischen ddreigeten Ferroin-Peaks bereits bei
10 °C deutlich zu erkennen war (Abbildung 29a), deures zwischen den getrennten
[Fe(bipy)]?*-Komplexen erst oberhalb von 20 °C sichtbar (Ahlmilg 29b).

T[T]
10.0 12.5 20.0 22.

WA AR

29,4 344 26,8 31,8 24,7 29,7 22,9 249 26,9 21,2 232 2572 0,1 175 195

ARAAARRRL

20,7 21,7 227 19,7 20,7 18,0 19,0 16,5 175 154 159 164 144 149 154 3,5 122 127

tg [min]

Abbildung 29: Interkonversionsprofile von (a) [Fe(phen)]*" und (b) [Fe(bipy)s]** bei verschiedenen
Temperaturen in Puffer A mit 20 mg mL™ Natriumcholat als chiralen Selektor.

Beide Komplexe wurden unter identischen Bedingungemessen und wiesen dieselbe
Ladung auf. Dennoch unterschieden sich ihre Migrsizeiten — und somit auch die
Koaleszenztemperatur — deutlich voneinander. Esdater anzunehmen, dass sich der
Mechanismus der Interkonversion fir die Phenanititomplexe grundlegend von dem fur

die Bipyridylkomplexe unterscheidet. Die Ermittlunginetischer Daten sowie der

Aktivierungsparameter geben darliber detailliertekaskinfte und werden in den

Kapiteln 4.2.3 und 4.2.4 ausfuhrlich diskutiertWHERD

Selbst bei Erhéhung der Temperatur wurde fur deis(I,40-Phenanthrolin)-Nickel(ll)-
Komplex [Ni(phen)s]** keine Interkonversion festgestellt (Abbildung 3Bjs zur Zersetzung
des Komplexes bei 32.5 °C konnte keine AusbildungsPlateaus beobachtet werden, was
unter diesen Bedingungen auf eine ausgesprocheneoStabilitat der Enantiomere auch bei

hoheren Temperaturen hinweist. Da Ni(ll) aufgruner df-Konfiguration dazu neigt,
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quadratisch-planare Komplexe auszubilden, ist @icher Ubergangszustand bei Dissoziation
eines Phenanthrolinliganden denkbar und mdglicheemgie Ursache fiir eine im Vergleich
zu den anderen Diimin-Komplexen hdhere Interkoneesbarriere. Im Gegensatz dazu
beobachteten Bosnich und Watts bei hoheren Tempemt Interkonversion mit
(-)-2,3-Butandiol als Lésungsmittép?

T[T]
10.0 20.0 275 325

ML

147 167 116 126 94 10,4 79 99

tg [min]

Abbildung 30: Elektropherogramme des Tris(1,10-Pheanthrolin)-Nickel(ll)-Komplexes in Puffer B mit
20 mg mL* Natriumcholat als chiralen Selektor.

AuRerdem ist festzuhalten, dass fuii(bipy) 5]** bei 25.0 °C eine Uberlagerung der Peaks
beobachtet wurde, die einer verminderten Auflosumgeschrieben werden kann. Die
Ausbildung eines Plateaus zwischen den getrennteaksP als Hinweis auf eine

Interkonversion konnte dagegen nicht detektierderr

4.2.3. Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten fir die riterkonvertierenden

Komplexe

Aus den temperaturabhangigen Messungen der Elptiofiie von Trisg-Diimin)-UM-
Komplexen sind die Geschwindigkeitskonstanketi(T) fir die Enantiomerisierung mit der
analytischen Losung der Unified Equation der dyrsaimen Chromatographie (Gleichung 4,
Seite 19) direkt zuganglich. Wahrend der dynamischiessungen wurde Koaleszenz bei
Temperaturen zwischen 27.5 °C und 37.5 °C beobadhése Elutionsprofile wurden bei der
Berechnung vork;"® nicht berticksichtigt. Das Verhaltnis der Enantioengu Anfang der
Trennung Po/Bg] wurde gleich eins gesetzt, da es sich bei allwendeten Komplexen um
racemische Gemische handelte. Die gemessenen dfiektogramme wurden mit dem

Computerprogramm DCXplorfé? ausgewertet, welches die Unified Equation und die
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analytische Losung der Unified Equation nutzt, ueaRionsgeschwindigkeitskonstanten fir
Reaktionen mit einer Kinetik erster Ordnung ausadyischen chromatographischen bzw.

elektrophoretischen Experimenten zu berechnen.

Die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten der draiegatenEisenkomplexe[Fe(phen)],
[Fe(bipy)]®* und [Fe(bipy)]** sind in der Tabelle 5 aufgefiihrt. Fur [Fe(big§)in Puffer B
konntek;"® nicht bestimmt werden, da die Enantiomere zwareget wurden, jedoch keine
Plateaubildung, d.h. Interkonversion, beobachtetrdeu Erwartungsgemald nahmen die
Geschwindigkeitskonstanten der Interkonversion di@ Gbrigen Komplexe mit steigender

Temperatur zu.

Tabelle 5: Geschwindigkeitskonstanterk," (10 s*) der Interkonversion bei verschiedenen Temperatune
fur die Tris( a-Diimin)-Eisen-Komplexe (72.0 cm I¢) fused-silica Kapillare (50 um 1.D.), U = +20 kV).

Puffer Al Puffer B

T[°C] [Fe(pheny* [Fe(bipy)s]*" [Fe(bipy)]®* [Fe(phen}]*" [Fe(bipy)d®  [Fe(bipy)s*"
10.0 1.67+0.03 1.14+£0.21 - 2.35+0.04 - 1.43.24
125 258+0.00 1.09x0.72 294 +£0.68 3.69250. - 1.96 £0.28
15.0 3.91+£0.05 1.30zx0.12 3.09+£0.08 5.16G/0. - 1.78+0.31
17.5 6.29+0.00 1.61zx0.11 468 £0.55 8.28(A0. - 2.04 £0.40
20.0 10.17+£0.13 1.65%0.03 6.18+1.42 1258+0.03 - 2.86 +0.27
22.5 15.24+0.30 2.31+0.48 6.71+0.65 2229+0.19 - 4.27 +0.76
25.0 - 4.13+£0.38 8.33+£0.69 36.04 £0.85 - 5.61.390
27.5 - 529+£0.21 10.49zx0.79 - - 7.73 £0.29

[a] 100 mv Natriumtetraborat (pH 9.3) mit 20 mg mL™ Natriumcholat als chiraler Selektor.

[b] 100 mm Natriumtetraborat/Natriumdihydrogenphosphat (pH 8.0) mit 20 mg mL* Natriumcholat.

Aus den kinetischen Daten wird ersichtlich, dasse dEnantiomerisierung der
Tris(1,10-Phenanthrolin)-Komplexe schneller als dler Tris(2,2’-Bipyridyl)-Komplexe
stattfand. Die Erhohung der Oxidationsstufe’{Fe Fe’*) beschleunigte die Geschwindigkeit
des Interkonversionsprozesses um das Zwei- bidadiee. Dagegen beeinflusste der Puffer

die Reaktionsgeschwindigkeit kaum.

Bereits in den 1950er Jahren erfolgte die Untensnghder Racemisierungskinetik von
Tris(a-Diimin)-Eisen(ll)-Komplexen mittels polarimetrisehMethoder®” 2° Es ist wichtig,
die Begriffe Racemisierung und Enantiomerisierunigr kgegeneinander abzugrenzen.

Racemisierungen sind irreversible makroskopischerzd3se, bei denen die Racemate aus
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einem nicht-racemischen Enantiomer erzeugt werder->(A, B bzw. B— A, B). Als
Enantiomerisierung wird dagegen die mikroskopis¢hterkonversion der Enantiomere
A und B bezeichnet (&= B). Die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten belerzesse
hangen uber die Beziehukg. = 2 kenantzusammen. Die Geschwindigkeitskonstarkgnbei

T = 25 °C fur die Racemisierung von Ferroin betrugetsprechend in Wasser 6150* 7]
bzw. 6.7010% s*?%! van Meter und Neumafffi® untersuchten denselben Prozess bei
Temperaturen von 12.0 °C bis 24.9 °C und fandent&\fér k.. von 0.7 — 6.310*s™. Die in

der vorliegenden Arbeit berechneten Geschwindigkeristanterkenan: flr Ferroin weisen,
unter Bertcksichtigung VoRiac = 2Kenans €twa um eine GréfRenordnung héhere Werte auf
(Tabelle 5). Moglicherweise Ubt die mizellare Umgety wahrend der DMEKC-Experimente
aufgrund der raumlichen Begrenzung in dieser psetationaren Phase einen
beschleunigenden Einfluss auf die Interkonversios datsachlich wurde in einer mizellaren
Phase bei 25 °C mit polarimetrischen Methoden elaatlich schnellere Racemisierung
beobachtetik(,. = 40.001L0* s%).12%¢!

Wahrend eines kapillarelektrophoretischen Trenmgsses wird typischerweise eine
Erwarmung des Elektrolyten beobachtet. Diese beauhtlem Leistungsverlust des Stroms in
einem Leiter aufgrund des elektrischen Widerstandes durch Kollisionen der Elektronen
mit lonen verursacht wird. Damit einher geht die etdtagung von kinetischer bzw.
Schwingungsenergie an die lonen. Dieser als Jalie’$Varme bekannte Prozess hat einen
Anstieg der Temperatur in der Kapillare wahrendesielektrophoretischen Trennprozesses
zur Folge, der, wie oben beschrieben wurde, unvelmae ist. Besonders die Hohe der
angelegten Spannung sowie die Konzentration deferBubeeinflussen das Ausmald des
Temperaturanstiegs, der sich auf verschiedene WdtWeise untersuchen 1a£8(:%* Eine
einfache und direkte Methode der Quantifizierungsdr Temperaturerh6hung findet sich bei
Trapp'®®¥ der Ferroin in DMEKC-Experimenten als molekularen8e einsetzte, da diese
Verbindung aufgrund der positiven Aktivierungsepteo eine starke Abhangigkeit der
Geschwindigkeitskonstanten von der Temperatur agtwBartber hinaus beschrieb Trapp
fiir Ferroin Geschwindigkeitskonstantefi® fur die Interkonversion von 0.86 — 13.680* s*

(T =10.0 °C bis 25.0 °C) in einem 50vmNatriumtetraborat/Natriumdihydrogenphosphat mit
20 mg mL* Natriumcholat als chiralem Selektor. Die in derliemenden Arbeit ermittelten
Geschwindigkeitskonstanten sind — bei hdherer Fudfezentration, sonst jedoch identischen
Messbedingungen — mit 2.35 bis 36[40* s* (T = 10.0 °C bis 25.0 °C) etwa dreimal so

groR (Tabelle 5). Nach TraBp! kann der Temperaturanstieg in der Kapillare, \sacint
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durch Joule’sche Warme, berechnet werden. Danatthgodie Temperaturdifferenz in den
durchgefuhrten Experimenten 3.8 °C. Dies erklaet tihnellere Interkonversion von Ferroin
bei hoheren Pufferkonzentrationen. Der Temperastieg in der Kapillare wurde bei der
Auswertung der Experimente stets berlcksichtigts AUrsache fir die groReren
Geschwindigkeitskonstanten kann auch ein katalygisEffekt des Puffersystems genannt
werden, da Tetraboratanionen komplexierende Eidiafen aufweisen und Tris=Diimin)-

Komplexe destabilisieren konn&n®

Fur die beiden Nickelkomplexe konnten keine Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten
berechnet werden. Der [Ni(phe[fj-Komplex wies unter den beschriebenen Bedingungen
auch bei hoheren Temperaturen eine auferordentithbilitdt auf, so dass sich keine
Plateaubildung zwischen den getrennten Peaks betpadie}. Dadurch war es nicht
maoglich, flr diesen Prozess Geschwindigkeitskotstaaus den Elektropherogrammen zu
berechnen. Die enorme Besténdigkeit von [Ni(pkiéhymacht diesen Komplex zu einem
vielversprechenden Zielmolekll fir die enantioseélek Synthese (Kapitel 4.2.5). Der
[Ni(bipy)s]**-Komplex zeigte bei héheren Temperaturen eine thgisPeakverbreiterung
sowie Peakiiberlagerung. Die Unified Equation unsl Bieogramm DCXplor€f! vermégen
zwischen geringer Auflosung und einem Interkonwersprozess zu unterscheiden. Fur
[Ni(bipy)s]?* konnte daher ebenfalls keine Kinetik berechnetieer

Auch Basolo und Hay€4 konnten fiir [Ni(diimin}]** keine Racemisierung beobachten; sie
stellten jedoch einen Grenzwert fidge von kleiner als0.01010* s? fiir [Ni(phen)]®* bzw.
kleiner als 2.310%s® fur [Ni(bipy)s]** auf. Spater fanden Bosnich und Watts fiir
[Ni(phen)]?* bei 28.0 °C eifkenantvon 0.0401.0% s* in (-)-2,3-Butandiof?®*!

4.2.4. Bestimmung der Aktivierungsparameter fur die interkonvertierenden Komplexe

Aus den ermittelten Geschwindigkeitskonstarkgf{T) wurde mit der Eyring-Gleichung die
freie Aktivierungsenthalpié\G+ berechnet (Gleichung 19, Seite 35). Durch Auftraguon
In(k,"9/T) als Funktion voril * (Abbildung 31) konnten die Aktivierungsenthalpﬁlei+ aus
der Steigung der Geraden bestimmt werden. Die Aektjmgsentropie?!xS|= liel3 sich aus den

y-Achsenabschnitt ablesen.
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-12.5 1

-13.0 1

In(k,“e/T)

-13.51

-14.0 1

3.40 3.45 3.50
T1[103 K]
Abbildung 31: Eyring-Auftragung fiir Ferroin fiir die Bestimmung der AktivierungsparameterAH* und
AST der Enantiomerisierung fir Ferroin aus DMEKC Experimenten in Puffer A. Die oberen und unteren

Kurven reprasentieren die Fehlerbanden der linearerRegression mit einem Vertrauensbereich von 95 %.

Fur die lineare Regression wurden 24 Datenpunkte bécksichtigt.

Die Aktivierungsparameter fir die Enantiomerisigfurder Komplexe [Fe(phesif*,
[Fe(bipy)]** und [Fe(bipy)]** sind in Tabelle 6 zusammengefasst und sollten hiragig
von der Messmethode und den experimentellen Bedgeyusein. Tatsachlich haben sowohl
die Pufferkonzentration als auch die Pufferzusans@ning nur einen geringen Einfluss auf
die Werte von AG+, AHT und AST. Auch die Anderung der Oxidationsstufe des
Ubergangsmetalls der Tris(2,2’-Bipyridyl)-Eisen-Kplaxen beeinflusste die Werte der

Aktivierungsparameter der Enantiomerisierung kaum.

Tabelle 6: Aktivierungsparameter fiir die Interkonversion der Tris(a-Diimin)-Eisen-Komplexe

in verschiedenen Puffern. Die Joule’sche Warme in dékapillare wurde beriicksichtigt.

Komplex  Puffer® kP AGTE AHT AST
[10%sY]  [kJ mol™] [kJ mol™] [J mol™* K]

- A 10.2 88.0 1255+14 126+ 2
[Fe(phen)k]

B 12.6 87.1 128.0+4.5 137+ 6

[Fe(bipy)s]** A 1.7 91.9 58.2+56 -113+27

) 3 A 6.2 89.7 509+19 -100+ 7
[Fe(bipy)s]

B 2.9 91.1 57.9+34 -112+16

[a] Allen Puffern wurde 20 mg mL™ Natriumcholat zugesetzt. [b]k,"® bei 20°C. [c] AGT bei 25°C.

So liegen beispielsweise fiFerroin in den Puffern A und B die Werte fur die
Aktivierungsparameter AGT (87.1 —88.0 kI md), AHT (125.5-128.0kJmd) und
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AST (126 — 137 I mdIK™) sehr eng beieinander. Sie unterscheiden sich kaomden
Daten, die Trapp in einem 50vmNatriumtetraborat/Natriumdihydrogenphosphat (p8) 8.
Puffermit 20 mg mL™ Natriumcholagrmittelthatte(AGT = 88.0 kidmol™, AHT = 124 kJ mat
und AST = 121 J mof K™).2°U Annliche Werte fir die Aktivierungsparameter wurdauch
von Van Meter und Neumann berichf8 die polarimetrische Messungen bei 25 °C in
Wasser AGT=91.2kJmof, AHT=116.2kImot und AST=84Jmof K?) sowie
verschiedenen mizellaren Systemen durchfiha@T € 85.0 kJ mof, AHT = 121.0 kJ mdt,
AST = 121 J mof K.

Dagegen anderten sich die Aktivierungsparametenifésignt, wenn die Liganden der
Tris(1,10-Phenanthrolin)-Eisen-Komplexe gegen Bpyridyl ausgetauscht werden. In den
Phenanthrolinkomplexen waren Geschwindigkeitskanetek;"® und Aktivierungsenthalpien
AHT um einen Faktor 2 bis 3 hoher als in den Bipykdyhplexen. Erstaunlicherweise
konnten flr letztere Komplexe negative Aktivieru«aglssopiené@= beobachtet werden, die

auf einen geordneten Ubergangszustand hinweisen.

Basolo et al. schlagen fiir die Interkonversion Vais(2,2’-Bipyridyl)-UM-Komplexen einen
Mechanismus vor, bei dem der Ligand partiell vonrmtZaion dissoziier’”! Nur eines der
chelatisierenden Stickstoffatome des Bipyridyllidan dissoziiert vom Metall wahrend das
andere gebunden bleibt. Die Enantiomerisierundgirfder Umlagerung sowie Rotation des
partiell dissoziierten Liganden und erneute Anlager des freien Stickstoffatoms an das
Metall (Abbildung 32). Dieser partielle Dissoziat&sMechanismus ist fur Phenanthrolin-
Komplexe nicht mdglich, da Phenanthrolin durch 8imrrheit des Ringsystems an einer
Rotation gehindert wird. Beide Stickstoffatome déganden missen daher gleichzeitig an
das Metall koordinieren. Der Ubergangszustand fiite dinterkonversion der
Tris(1,10-Phenanthrolin)-UM-Komplexe erfolgt dahesrmutlich (iber einen Dissoziations-
Assoziations-Mechanismus, wobei ein Phenanthrglamd vollstdndig vom Metallion
dissoziiert und die Komplexsphare verld&8. Die positiven Aktivierungsentropien weisen

auf diesen dissoziativen Prozess hin (Abbildung 33)
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Interkonversion A zu A

Interkonversion A zu A

Abbildung 32: Partieller Dissoziationsmechanismusifr die Enantiomerisierung von [M(bipy)3]"*-

Komplexen: (a) Partielle Dissoziation eines Bipyridiiganden wobei nur ein Stickstoffatom vom

Interkonversion A zu A

Interkonversion A zu A

(b)

—

I — N//I"'I\l/l'”“\\N‘\
S, |

Metallzentrum dissoziiert, (b) Rotation der Liganden und (¢) Rekoordination von bipy.

Abbildung 33: Dissoziations-Assoziations-Mechanisnafir die Enantiomerisierung von [M(phen)]™*-
Komplexen: (a) Dissoziation eines Phenanthrolinligaden vom Metallzentrum und Verlassen der

Komplexsphére, (b) Umlagerung der gebundenen Ligareh und (c) Rekoordination von phen.
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4.2.5. On-column Reaktionskapillarelektrophorese eines NI()-Salzes  mit
Phenanthrolin

Die Enantiomere des Tris(1,10-Phenanthrolin)-NidReKomplexes liel3en sich mittels der
DMEKC zwar trennen, zeigten jedoch auch bei hoh&emperatur keine Interkonversion
(Kapitel 4.2.2). Derart stabile chirale Komplexeslen hervorragende Zielmolekile fir
enantioselektive Synthesen dar und konnen fir diterduchung solcher Prozesse
herangezogen werden. Bei der Reaktion von Pherimthund Ni(ll)-lonen in chiraler
Umgebung kann daher unter Umstanden die bevorzB8gtung eines Stereoisomers
beobachtet werden.

Die ocRCE integriert Reaktion und Analyse in einrdmomatographischen Mikroreaktor. Mit
dieser Methode konnen enantioselektive Syntheserchdefiihrt werden, wenn die
Reaktanden wéahrend ihrer Verweilzeit in der Kapallaur Reaktion gebracht und dem Puffer
chirale Selektoren zugesetzt werden. Die entstarddfrodukte konnen direkt detektiert
sowie quantifiziert und aus den Peakflachen Enamreniiberschiisse (ee) berechnet werden.
Es wurde daher exemplarisch untersucht, ob die tRealeines Nickel(ll)-Salzes mit
Phenanthrolin (Abbildung 34) wéhrend eines on-coluRCE-Experiments unter Zusatz
chiraler Selektoren zum Elektrolyten enantioselektunter Ausbildung nur eines
Tris(1,10-Phenanthrolin)-Ni(ll)-Enantiomers magliish.

N
s chirale
Ni + 3 N _

_N Umgebung

Abbildung 34: Reaktion von N mit Phenanthrolin zu Tris(1,10-Phenanthrolin)-Nickel(ll)-Komplexen.

Nickel(ll)-lonen weisen aufgrund ihrer positivendumg und ihrer Gro3e, im elektrischen
Feld eine deutlich groRere Mobilitat als Phenarih@uf. Daher wurde die Ni(ll)-Salzldsung
in den ocRCE-Messungen erst nach der Injektion Rie@nanthrolin und einer einmindtigen
Wartezeit auf die Kapillare gegeben. Die Reaktion erfolgte in einem 50 v
Natriumdihydrogenphosphat/Zitronensaure Puffer f@u€) bei einem pH-Wert von 4.0
unter Zusatz von 10 mg riitHS-R-CD als Selektor.
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Im Elektropherogramm konnte die Bildung beider [@rj$0-Phenanthrolin)-Nickel(ll)-
Enantiomere beobachtet werden (Abbildung 35). Darliinaus wurden nicht umgesetztes
Phenanthrolin bek = 8.15 min sowie zwei weitere Peaks detektied,\@dirmutlich durch die
Wechselwirkung der Komplexe mit Zitronenséaure zud¢gakommen (siehe Kapitel 4.2.1).
Nicht umgesetztes RfiSalz wurde nicht beobachtet, da es mit dem an @B&sSystem
angeschlossenen Diodenarraydetektor aufgrund seiMidnaktivitéat nicht detektiert werden

konnte.

[Ni(phen),J2*

0 4 8 12 16 20
tg [Min]

Abbildung 35: Elektropherogramm des ocRCE-Experimets der Reaktion von Nf* mit Phenanthrolin.

Enantioselektive Synthesen zeichnen sich dadursh dass die Umsetzung bevorzugt oder
im Idealfall ausschliel3lich zu einem der moglicligrantiomere erfolgt. Es werden daher im
Allgemeinen bei diesen Reaktionen groRe Uberschigsses Enantiomers beobachtet
(ee > 90 %). Fur die on-column RCE-Reaktion vorf*Niit Phenanthrolin, kann der
Enantiomereniberschuss direkt aus den Peakflackemyabildeten Komplexéa und Ag
gemal Gleichung 21 berechnet werden.

A — A

ee(%) = An+ A

(100 (21)

Das Verhaltnis der Peakflachen der Produktenantiersen [Ni(pheny]?* in Abbildung 35
betrug 161:170 — dies entspricht einem Enantionidrerschuss von 2.7 % ee. Von einer
enantioselektiven Synthese kann daher nicht gelprocwerden. Obwohl sich die
Nickelkomplexe durch Zusatz des HS-R3-Cyclodextans Puffer effektiv trennen lassen,
scheint der Zusatz eines chiralen Selektors umsed Messbedingungen keinen Einfluss auf

die bevorzugte Bildung eines Enantiomers zu haben.
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4.3. Zusammenfassung

Wie die vorliegenden Ergebnisse zeigen, hat siehdgnamische mizellare elektrokinetische
Chromatographie als aul3erordentlich effektive Meééhdir die Untersuchung stereolabiler
Verbindungen erwiesen, da kinetische und mechaoisti Studien fir eine Vielzahl
interkonvertierender Trig¢Diimin)-Ubergangsmetallkomplexe durchgefiihrt werd@nnen.
Die Bestimmung von Reaktionsgeschwindigkeitskortstamit der Unified Equation und die
Berechnung von Aktivierungsparametern ermoglichiarbesseres Verstandnis der zugrunde
liegenden Reaktionsmechanismen der Enantiomensievan Tris(1,10-Phenanthrolin)- und
Tris(2,2’-Bipyridyl)-UM-Komplexen. Wahrend die jewigen Reaktionsbedingungen,
beispielsweise die Verwendung verschiedener Megapufie Interkonversion der Komplexe
kaum beeinflussen, ist der Einfluss der Komplexesteauf die Interkonversion erheblich.
Abhéngig vom Liganden konnte aufgrund der Aktiviegggentropien ein vollstandig
dissoziativer Mechanismu$$|‘> 0) fur die Phenanthrolin- bzw. ein partiell dizsmtiver
MechanismusL(S|= < 0) fur die Bipyridyl-Komplexe vorgeschlagen wend Bemerkenswert
ist die Stereostabilitat der Tris(1,10-Phenathijehirckel(ll)-Komplexe, auch bei hdheren
Temperaturen, so dass sie ein vielversprechen@éémalekil flr die stereoselektive Katalyse
darstellen. In einem ocRCE-Experiment konnte jedgebkeigt werden, dass unter diesen

Bedingungen keine enantioselektive Komplexbildutagtiand.
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5. On-column Hydrierung ungesattigter Verbindungen tbe& hoch aktiven

Palladiumnanopartikeln

5.1. Einleitung

5.1.1. Katalyse

Katalyse ist eine Schlisseltechnologie fur chengisthmsetzungen und ermdglicht die
effiziente, wirtschaftliche und umweltfreundlichemiandlung von Ausgangsmaterialien in
nutzlichere und wertvollere Stoffe. Tatsdchlich desr etwa 75 % aller industriellen
Synthesen und nahezu alle biologischen Reaktiomégr Luhilfenahme von Katalysatoren
durchgefilhr?** 2% Fiir eine wirtschaftliche Verwendung von Ressourceiissen die

Katalysatoren nach der Verwendung zuriickgewonnenwieder verwendet werden. Zudem

sollte die Verunreinigung der Produkte mit Metalisggn des Katalysators minimal sein.

Um dies zu erreichen und die Vorteile homogen sdwaterogen katalysierter Prozesse zu
vereinigen — hohe Aktivitat und Selektivitat eirgts, Abtrennung und Weiterverwendung
andererseits — werden homogene Katalysatoren auwdigrggen Tragermaterialien
immobilisiert®®2%?! Bej der Immobilisierung kénnen verschiedene Stiate verfolgt
werden, wobei jede Methode ihre Vor- und Nachteilesich bringt?®® Neben der kovalente
Anbindung des Katalysators an den Trager oder ektdn Synthese des Liganden auf dem
Tragermaterial werden auch nicht-kovalente Intéoakin wie Adsorption, elektrostatische
Wechselwirkung sowie Einschlussverfahren beschnieb&ahrend der Immobilisierung
kénnen einige Effekt&® auftreten, die die Leistung des Katalysators hemhktmnen, z.B.
unerwiinschte Wechselwirkungen zwischen Tréger uaidlitsator, eingeschrankter Zugang

zum katalytisch aktiven Zentrum oder Beeintrachigyder optimalen Katalysatorgeometrie.

Die Entdeckung neuer aktiver, selektiver und seabi{atalysatoren sowie die Erweiterung
synthetischer Techniken und Methoden in der chereisd-orschung und Industrie sind von
erheblicher Bedeutung, um chemische Prozesse ritightharchzufiihren und das Spektrum
bestehender chemischer Synthesemethoden zu erweidde Vorraussetzung fur ein
zielgerichtetes Design von Katalysatoren ist dagshednis, wie die Kinetik durch
Strukturparameter im Katalysemechanismus bestiminat%¢”! Dies erfordert umfangreiche
Messungen kinetischer Parameter fir eine moglioteste Vielfalt an Substraten. Anhand der

erhaltenen Daten konnen geschwindigkeitsbestimmegtlementarschritte identifiziert
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werden, um auf molekularer Ebene Einblicke in deak®onsmechanismus zu gewinnen und

Modelle (weiter) zu entwickelen.

Daher ist die Untersuchung umfassender Katalysatord Substratbibliotheken mit
Hochdurchsatz-Screening-Verfahren von grof3er Beabgut Hierflr stehen verschiedene
Methoden zur Verfigung. Zu nennen sind die Infithermographié?®%® die
Massenspektrometri&@’2*! die UV/Vis-Spektroskopi&** 2*"! die optische Detektion mit
reaktiven Farbstoffeli?® 2*¥ auf Fluoreszenz basierende Untersuchungsmethodért’ die
resonanzverstarkte Multiphotonen-lonisatfort,?*® die nicht-dispersive Infrarot-Analy$g”’
Schallwellensensoréfr®! der Circulardichroismus fiir das Screening enaelkidsiver
Katalysatoref?®®” mikrofluidische Systenf2! 23 3336, 260265 g\rie - chromatographische
Techniker?®® Letztere haben den Vorteil, dass auch komplexe Reaktion$miggen
getrennt und quantifiziert werden kdnnen ohne marikérmolekilen versehen zu werden, um
die Detektierbarkeit der Molekile mit einem spdeiel Detektor zu ermoglichen. Die
verschiedenen Ansatze flr die chromatographisclady8a von Reaktionsgemischen (offline,
online) sowie die Integration von Reaktion und A&l in einem chromatographischen
Reaktor (0cRGC und ocRCE) sind bereits ausfihdiskutiert worden (Kapitel 1.2).

Mehrphasige katalytische Systeme (gasformig-flagsst), sind typischerweise schwer zu
charakterisieren, da die Wechselwirkung der Readanmit dem Katalysator durch den
Massentransfer der verschiedenen Phasen kontrolleird. Die beobachteten
Geschwindigkeitskonstanten setzen sich daher dftnaals den Geschwindigkeiten der
eigentlichen Reaktion und den GeschwindigkeitenDi#fusionsprozesse zusammen. Um die
Diffusion zu minimieren muss die Grenzflache zwesthden Phasen vergréRRert werden.
Mikrostrukturierte Reaktionssysteme zeichnen sigipistherweise durch eine hohe
Phasengrenzflach®o Volumenaus, die nuvom Radiugler réhrenférmigeRReaktionskanale
abhangt &nwer = 2f). Mikrokapillaren mit Innendurchmessern zwischesO 2uand 100 pm
weisen Phasengrenzflachen von 16000 bis 40G0®hauf. Daher wurden mikrofluidische
Systeme fur parallelisierte kinetische Messung Watalysatoren entwickelt, welche die
chemische Synthese und die Analytik auf einem Qd@mbinieren und sich durch einen
extrem geringen Materialverbrald auszeichneH®2*
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5.1.2. On-column Reaktionsgaschromatographie

Wird ein Katalysator in einer chromatographischerenfisaule immobilisiert, kdnnen
katalysierte Reaktionen mit der on-column Reaktbnsmatographie untersucht werden.
Diese Integration von Katalyse und chromatograpi@sclrennung wurde erstmals von
Tamarlf®” im Jahre 1959 berichtet. Palladium wurde auf €elig5 aufgebracht und als
Packungsmaterial in der Gaschromatographie eirggesatn die Zersetzung von
Ameisensaure bei der Verwendung verschiedener figage zu untersuchen. Basset und
Habgoo®¥ untersuchten die katalytische Isomerisierung vgaol@propan tiber einem Linde
Molekularsieb 13X. Gil-Av und Herzberg-MinZf§®! studierten die Geschwindigkeit von
Diels-Alder-Reaktionen, indem sie verschiedene Piauf eine gaschromatographische Séaule
injizierten, die chloriertes Maleinsaureanhydrics dbienophil in der stationdren Phase
enthielt. Langer eal!?**?"und Marriottet al*’? fiihrten Untersuchungen zur Kinetik der
Dissoziation von Dicyclopentadien in einem gaschatographischen Reaktor durch. Marriott
et al. verglichen dartber hinaus gepackte SaulérKapillarsaulen und fanden, dass Saulen
mit einem groRen Durchmesser effizienter als bel&gtpillaren sind. Dagegen spricht, dass
im Allgemeinen grofR3e Oberflachen pro Volumeneinfigikatalysierte Reaktionen nétig sind
(s.0.). Da die Reaktionen bei einem kontinuierlichgurchfluss untersucht wurden, ist die
Auswertung kinetischer Daten unter diesen Umstaseéén komplex. Deswegen entwickelten
Phillips et al?”® stopped-flowTechniken, um Reaktionen mit verschiedenen mogfich
Reaktionspfaden zu untersuchen und die Produkieentifizieren. Dartber hinaus setzten
sie die Verdrangungschromatographie mit einem bbegvegn Ofen ein, um die Bildung von
Propadien aus dem thermodynamisch stabileren uterdbevorzugt gebildeten Propin
jenseits des Gleichgewichts (ber aktiviertem Aluommoxid als Katalysator zu

untersuchei.’4!

Trapp et al*” stellten ein Konzept vor, das Synthese und Anatitseh die Kombination
katalytischer Aktivitat und Trennselektivitdt in rdgpolymeren stationaren Phase einer
gaschromatographischen Trennkapillare vereinigts Palysiloxan der stationdaren Phase
wurde dabei sowohl fur die Immobilisierung von Kgsatoren als auch die Trennung der
Produkte verwendet. Diese Strategie erlaubt ek®ataten und Kontaktzeiten der Analyten
mit dem Katalysator vorzugeben und aus den gemesse@hromatogrammen
Reaktionskinetiken fur eine Vielzahl von Reaktiormnermitteln. Die Methode wurde auf
die Hydrierung Uber aktiven Metallnanopartikeln ¢@estand der vorliegenden Arbeit) sowie
die Ringschlussmetathese (RCM) Uber verschiedemebbG-Katalysatoren angewendet.
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In den Untersuchungen der RCM-Reaktionen wurde &inen lange Kapillare (250 um 1.D.)
mit dem Grubbs-Katalysator der zweiten Generatieledt, der in einer Polysiloxanmatrix
gelost war (Abbildung 3657 Eine Substratbibliothek, bestehend aus 12 Substraturde
auf die katalytisch aktive Kapillare injiziert uraus den beobachteten Elutionsprofilen, die
sich durch die charakteristische Ausbildung einaseBus zwischen den Reaktionsprodukten
und den jeweiligen Edukten auszeichneten, wurdenchduAnwendung der Unified
Equatioff® Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten und Aktivigeparameter berechnet. Der
Katalysator zeichnete sich durch eine aulRerordbetli Aktivitdt in einen grof3en
Temperaturbereich aus. Auch bei Temperaturen vabh°C5wurde kein Ausbluten des

Katalysators oder etwaiger Zersetzungsprodukte duubt.
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Abbildung 36: On-column RCM uber dem Grubbs-Katalysator der zweiten Generation.

In einer weiterfihrenden Stuffi' 2’"' wurde eine aus verschiedenen Grubbs-Katalysatoren
bestehende Katalysatorbibliothek immobilisiert, umechanistische Details der RCM von
N,N-Diallyltrifluoracetamid wie Aktivierung, Deaktivieing und Zersetzung der Ruthenium-
Katalysatoren besser zu verstehen. Niedrige AktjwigenthalpienAH* und negative
AktivierungsentropienAg|= indizierten einen gespannten Ubergangszustandhtiiieare
Eyring-Plots fur den Grubbs-Katalysator der zweit@eneration waren auf die starke
Wechselwirkung des Substrats mit dem Prékatalysasarur vollstandigen Aktivierung bzw.
zum Erreichen des Gleichgewichts zurtckzufihrent Biiubbs-Hoveyda-Katalysatoren
wurde aufgrund der kinetischen Daten Bielease-ReturMechanismus vorgeschlagen. Mit
der Bestimmung der Diffusionskoeffizienten vhipN-Diallyltrifluoracetamid in der mobilen
und stationdren Phase konnte gezeigt werden, dass Reaktionen nicht durch

Diffusionsprozesse gehindert wurden.
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5.1.3. Hydrierung uber aktiven Metallnanopartikeln

Die Hydrierung ungesittigter Verbindungen gehért den bedeutendsten katalysierten
Reaktionen in der synthetischen und praparativeen@1*’® Neben homogen katalysierten,
vorwiegend enantioselektiven Hydrierungen (z.B. é&lpkeis fur Chemie 2001 far
Knowled?”® und Noyor?®®), werden diese Reaktionen vor allem heterogeryicgat an der
Oberflache von Edelmetallkatalysatoren (z.B. Pallawi Platin, Raney-Nickel) durchgefihrt.
Eine einstufige Addition von molekularem Wasseffsaof C=C-Doppelbindungen ist nicht
bekannt — vielmehr verlaufen die Hydrierungen (daaem mehrstufigen Reaktionsweg nach
einem Langmuir-Hinshelwood-Mechanisn{tf:?®®! Fiir tiber metallischem Pd katalysierte

Hydrierungen von AlkerA zu AlkanE ist der Mechanismus in Abbildung 37 schematisch

dargestellt.
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Abbildung 37: Mechanismus der heterogen katalysiegn Hydrierung von C=C-Doppelbindungen tber

elementarem Pd.

Zunéchst wird ein Wasserstoffmolekll Uber eine PBihtlung kovalent an die
Katalysatoroberflache gebunden. Das Ol&fibindet dagegen reversibel alkomplex an
die Oberflache. Befindet es sich in Nachbarschaifiere Pd-H-Bindung, erfolgt eine
cis-selektive Hydropalladierung des Olefinmolekils. das eine Ende der Doppelbindung

bindet sich dabei das Pd-Atom, an das andere Easléndder Vorstufd8 am benachbarten
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Pd-Atom gebundene Wasserstoffatom (Stereofor@gl Die Ubertragung des zweiten
Wasserstoffatoms kann erst stattfinden, wenn diasesin Oberflachen-Pd-Atom gewandert
ist, das der gerade gebildeten Pd-C-Bindung bemarcidi. Dieser Prozess geschieht durch
Oberflachendiffusion (~ H) eines schon andernorsdée Metalloberflache gebundenen
Wasserstoffatoms. Aus der dann gebildeten Zwis¢h&nB wird das AlkanA irreversibel
als Produkt der Hydrierung abgespalten. Aus diedéschanismus wird ersichtlich, dass
diese Reaktionen meist mit einer hohen Stereoseléktzum cis-Produkt verlaufen. Aus
sterischen Grinden kann eine Abstufung der Readmschwindigkeit in der folgenden
Reihenfolge beobachtet werden: monosubstituiertkerdd reagieren schneller mit
Wasserstoff als 1,1-substituier@s-disubstituierte frans-disubstituierte, trisubstituierte und

schlieRRlich tetrasubstituierte Olefine.

Die Reaktion verlauft umso schneller, je groRer @berflache des katalytisch aktiven
Metalls ist. Es wird deshalb fein verteilt auf eingeeigneten Trager mit hoher spezifischer
Oberflache wie Aktivkohle oder Aluminiumoxid aufgebht. Dennoch ist lediglich ein
kleiner Teil der gesamten Metalloberflache katabyi aktiv, da einzelne Kristallebenen
starker aktiv sind als andere, je nachdem wie da¢aNatomabstédnde den Bindungsabstanden
der Alken- bzw. Wasserstoffmolekiile entsprech&h.

5.1.4. Palladiumnanopartikel

In den letzten Jahren sind stabilisierte Metallqeambkel aufgrund ihrer hohen Aktivitat unter

3+ 287 Sje weisen angesichts

milden Reaktionsbedingungen vermehrt in den Folersitg
des grofRen Verhaltnisses ihrer Oberflache zu ihx&tumen eine auf3erordentlich hohe
katalytische Aktivitat auf und werden in einer \Zghl von Reaktionen als quasi-homogene
Katalysatoren eingesetzh situ Studien metallischer NP haben gezeigt, dass sicEuakstand

des Materials im Verlauf der Reaktion andern kamad won den Reaktionsbedingungen
abhangig isE® 281 pa die Eigenschaften der NP wie die Partikelgrofe ihre

Morphologie mit der Kkatalytischen Aktivitat korreten, muidssen dynamische

Umwandlungsprozesse in die Beschreibung der k&eahgr Eigenschaften mit einflie3en.

Eine generelle Herausforderung beim Arbeiten mindpeartikeln ist, ihre Grol3e bei der
Herstellung gezielt zu steuern, eine moglichst dhgeikelgroRenverteilung zu erzielen und
die Agglomeration zu groReren Partikeln zu verhind&m dies zu erreichen, werden haufig
oberflachenaktive Stoffe wie quarternare Tetraalkyhoniumsalze verwendet, die eine

monomolekulare Schicht auf der Oberflache der NBbiden und diese sowohl durch
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sterische als auch elektrostatische Effekte ssidién?°22°¥ zur Stabilisierung von NP sind

dariber hinaus auch Polymere, Tenside, Dendrimdikerse Liganden, sowie ionische
Flussigkeiten beschrieben wordéff! Neben der Stabilisierung der NP, reguliert die
Schutzhulle auch die Wechselwirkung des Substrateslen NP und wirkt sich daher meist

storend auf deren katalytische Aktivitat aus.

Aufgrund ihrer hoher Aktivitat unter milden Reaktgbedingungéff” 2 kommen Pd-NP in
katalytischen Prozessen haufig zum Einsatz. Sekisider Lage eine Anzahl von Reaktionen
wie beispielsweise Aminierungéi® Oxidationeff®” ?%® C-C-Kupplungeli®=°¥! und

Hydrierungef* 3% 3%lzy katalysieren.

Chauhan et af%! stellten Pd-NP aus Pd(OAch einem Polymethylhydrosiloxan her, das
nicht nur als Reduktionsmittel sondern auch alshiksgéerende Schutzhille fir die
Nanopartikel diente. Dieses System wurde in chelakibeen Hydrierungsreaktionen
funktionalisierter konjugierter Alkene unter mildeBedingungen (Raumtemperatur)
eingesetzt. Die Ausbeuten betrugen mehr als 85 #hi(dung 38). Palladium konnte in

diesem System als katalytisch aktive Spezies ifitlgstit und mehrfach verwendet werden.

M63SPO-(\XS‘.\,O~)T]SIM93
Me H Benzol, RT

1 (n=33-35) <S5

Abbildung 38: Polysiloxan-stabilisierte Pd-NP — katéysierte Reduktion von Alkenenf***!

Kobayashi et df* filhrten katalytische Hydrierungen tiber Pd-NP inegi dreiphasigen
mikrostrukturiertem Reaktor durch (Abbildung 39)ieDNP wurden an den Wé&anden der
Mikrokanale immobilisiert und wiesen grof3e Phasengilachen auf. Die Reaktionen
erfolgten innerhalb von 2 min in quantitativen Aesten fir eine Vielzahl von

funktionalisierten Alkenen und Alkinen.
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Abbildung 39: Experimenteller Aufbau des Mikroreaktors fiir die Hydrierung tber immobilisierten
Pd-NP nach Kobayasht.*

Trotz der groRen Anzahl an Publikationen sind weitgntersuchungen notwendig, um die
Abhangigkeit der Umsatze und Reaktionsgeschwindigkeser quasi-homogenen Reaktion
von der Struktur der NP, wie GréRe und Morpholobisser zu versteh&ff!
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5.1.5. Zielsetzung

Die katalytische Hydrierung ungesattigter und fumkalisierter Verbindungen Uber aktiven
Pd-NP soll mit der ocRGC untersucht werden (Abbigld0). Die NP werden aus Pd(OAc)
in einer stabilisierenden Polysiloxanmatrix herghistund als ein dinner Film mit einer
Filmdicke von nur 250 nm auf fused-silica Kapillaré€50 pum 1.D.) aufgebracht. Dadurch
wird eine einerseits katalytisch aktive und andsis zugleich selektive chromatographische
stationdre Phase in diesen Mehrphasenreaktionesifl(gasig-fest) erhalten. Reaktion und
Trennung von Edukten und Produkten werden in diesBnomatographischen Reaktor
integriert und simultan durchgefiihrt. Dadurch kédms®wohl Geschwindigkeitskonstanten
als auch Aktivierungsparameter fur die Hydrierungee Vielzahl von Substraten &ufRerst

effizient bestimmt werden.

On-column GC-MS Messungen
Synthese und Trennung :

1||‘(:p,"yS mobile Phase ;\“

u ) Stationdrphase 9
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Abbildung 40: Schematische Darstellung der on-columHydrierung ungesattigter Verbindungen tber
hoch aktiven Pd-NP, die in einer Polysiloxanmatrix &bilisiert und auf einer fused-silica Kapillare

immobilisiert sind, zur Bestimmung thermodynamische und kinetischer Daten.

In der vorliegenden Untersuchung soll anhand syatisoher TEM-Messungen gezeigt
werden, dass GrofRe und Morphologie (kristallin oalerorph) der NP vom Verhaltnis der
stabilisierenden Polysiloxane, den Immobilisierdregingungen der stationdren Phase auf

der inneren Oberflache der fused-silica Kapillarend uvom Beladungsgrad des
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Palladiumprekursors abhéngen. Dartber hinaus werdedieser katalytisch aktiven Phase
Hydrierungen einer Substratbibliothek zwischen 60 @nd 100 °C bei verschiedenen
Kontaktzeiten in ocRGC-Experimenten durchgefihm, Geschwindigkeitskonstantda zu

bestimmen und die Aktivierungsparamelk@*, AHT und AST zu berechnen. AuRerdem
kbnnen aus diesen Experimenten die Diffusionskoefiten der Substrate in der
Polysiloxanmatrix bestimmt und Transportlimitieremgaufgrund der Diffusion untersucht

werden.
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5.2. Ergebnisse und Diskussion

5.2.1. Herstellung von Palladiumnanopartikeln in einer stailen Polysiloxanmatrix

Um das Wachstum von Nanopartikeln bei der Hersigllgezielt zu steuern und die
Agglomeration zu groRBeren Partikeln zu verhindewgrden die katalytisch aktiven
Metallnanopartikel durch eine Schutzhiille stallisi Damit sie mit der ocRGC untersucht
werden konnen, missen die Eigenschaften der Sdllgzhmit denen einer
chromatographischen stationaren Phase vereint wekdigeare Polysiloxane, welche haufig
als Losungsmittel, Tenside oder Schmierstdffe verwendet werden und eine
hervorragenden Stabilitdt gegentber thermischeidatixer, chemischer und biologischer
Beanspruchung aufweisen, finden als Tragermatenidiir NP**” 3% sowie als stationare
Phase Verwendung. Sie kdnnen durch eine Hydrasilytigsreaktion einfach und effizient an
die innere Kapillarwand angebunden werden. Daherdewu Pd-NP in einer inerten
stabilisierenden Polysiloxanmatrix eingebettet, iildicherweise in gaschromatographischen
Kapillaren zum Einsatz kommt. Zunéachst wurden eiathilvinylsiloxan-Dimethylsiloxan
Copolymer (MVPS, 4.5 % Si(O)(GH{CH=CH,)-Gruppen) und ein Hydridomethylsiloxan-
Dimethylsiloxan Copolyméi®® (HMPS, 25.7 % Si(O)(CkH-Gruppen) synthetisiert und fiir
die Herstellung der NP eingesetzt (Abbildung 41).
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|| ¥ L[] | |H L4
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'l L Pd(QAC), POAC n
| / | ;‘ Diethylether | |/ | |i
JotofTiofi™ Aot FotTioTi™
Copolymer 2
UW\
Pd(OAc
i (OAc),
Diethylether
. 5
Copolymer 1 Copolymer 2

Abbildung 41: Herstellung von Pd-NP, die in einer sibilisierenden Polysiloxan-Matrix eingebettet sind.

Das MVPS wurde zusammen mit Pd(OA) Diethylether gel6st, wobei die Palladiumionen
an die Vinylgruppen des Polymers koordinierten. deser Mischung wurde das HMPS

gegeben, welches die Palladium(ll)-lonen z{d Retuzierte. Im Verlauf dieser Reaktion
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bildeten sich die Pd-NP. Neben der Funktion alsuRédnsmittef°¥ diente das HMPS als
Reaktant fur eine Quervernetzung mit dem MVPS dureme Pd-katalysierte
Hydrosilylierungsreaktion zu einer inerten staiglisnden Matrix (Abbildung 41YH-NMR
Messungen zeigten, dass der Anteil der Si(O}@H5ruppen in dieser reaktiven Mischung
von anfanglich 16.1 % auf 2.6 % abnahm. Diese Warteden exemplarisch fur eine
Mischung von 0.1 mg Pd(OAg)10 mg HMPS und 6 mg MVPS berechnet. Anhand von
TEM-Messungen konnte gezeigt werden, dass die dattananopartikel in dieser Mischung
spharisch sowie kristallin sind und eine homogeasilelgroRenverteilung von 3220.7 nm
aufweisen (Abbildung 42).

!
b
‘
z

Anzahl der Partikel

2 3 4 5 6
Durchmesser [nm]

Abbildung 42: (a) TEM-Aufnahme von in einer Polysibxanmatrix stabilisierten Pd-NP mit einer

(b) homogenen PartikelgréRenverteilung von 3.2 0.7 nm.

Sowohl die PartikelgroRe als auch die Morphologee Nlanopartikel wurden durch das
Verhdltnis der stabilisierenden Polysiloxane HMP8MR& und die Konzentration des
Pd-Prekursors beeinflusst. Dartber hinaus zeigeei BM-Aufnahmen, dass die Behandlung
mit Wasserstoff bei 180 — 200 °C, die der Aktivieguder Partikel diente, zu gréR3eren und
amorphen NP flhrte. Um diese Effekte systematisclurersuchen wurden verschiedene
Proben der Palladiumnanopartikel-Polysiloxan-Misehuhergestellt, wobei sowohl das
Polysiloxanverhaltnis als auch die Pd-Konzentrati@riiert wurden. An diesen Proben
wurden vor und nach der Aktivierung in einer Wast#fatmosphare TEM-Messungen

vorgenommen.
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Einfluss des Polysiloxan-Verhaltnisses auf die Pakielgrof3e und Morphologie

Pd(OAc) koordiniert an die Vinylgruppe des MVPS wahrend 88MPS flr die Vernetzung
der beiden Copolymere benétigt wird. Durch Kenntdiss Anteils an Vinylgruppen
Si(O)(CH)(CH=CH,) in MVPS (4.5 %) und Hydridogruppen Si(O)(@H in HMPS
(25.7 %) ergibt sich rein rechnerisch eine volldiga Quervernetzung bei einem Verhaltnis
HMPS:MVPS von etwa 1:6. Da HMPS daruber hinaus dichdie moglichst vollstandige
Reduktion von Pd zu P zur Verfugung stehen muss, erhoht sich das Verisad in
Abhangigkeit von der jeweiligen Pd-Konzentratiomwf mindestens 1:1 bis 1:3. Es wurden
Polysiloxanmischungen mit Verhaltnissen von HMPSRS$/= 1:11 bis 11:1 hergestellt,
wobei die Konzentration des Pd-Prekursors konggahialten wurde (Tabelle 7). In diesen
Experimenten wurde der HMPS:MVPS Mischung ein lepblares Polysiloxan (GE SE 52,
Phenylmethylsiloxan-Dimethylsiloxan Copolymer mi#%Phenylgruppen) zugesetzt, um die
Stabilitat der Beschichtung bei der Belegung vosetlisilica Kapillaren zu verbessern
(Kapitel 5.2.2, Seite 79).

Tabelle 7: Partikelgrof3en und PartikelgréRenverteiling in Abhangigkeit vom Polysiloxanverhaltnis vor
und nach dem Erhitzen in der WasserstoffatmosphareDen Polysiloxanmischungen wurde jeweils
0.3 mg Pd(OAc) zugesetzt (1.1010"° mol Pd cni’ fused-silica Kapillare).

MHMPS Mmves  MGE SE 52 Verhaltnis PartikelgréfZe [nm]

[mg] [mg] [mg] HMPS : MVPS  nach Herstellung 200 °CH,
18 6 - 3:1 3.2+ 0.7 3.6£1.6
2 22 24 1:11 5.5+2.8 11.0+ 6.2
8 16 24 1:2 3.0£1.0 3.6t 1.6
12 12 24 1:1 34+1.1 3.4 15
16 8 24 2:1 5.4+ 2.0 55t 1.8
22 2 24 11:1 5.4+2.0 5925

TEM-Messungen der hergestellten Mischungen ergaleekonstanter Pd-Konzentration fur
funf ausgewahlte Polysiloxanverhaltnisse (HMPS:MVRS1:11, 1:2, 1:1, 2:1, 11:1)
PartikelgréRen von 3.8 1.0 nm bis 5.5 2.8 nm. Die kleinsten Partikel mit einer engen
GroRRenverteilung konnten bei einer Polysiloxanmisch von 1:2 beobachtet werden
(Abbildung 43a). Dagegen stiegen die Partikelgrafdeh-verteilungen fir niedrige und hohe
HMPS:MVPS Verhaltnisse (1:11 und 11:1) auf mehiGaten an (Tabelle 7).
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Abbildung 43: PartikelgréRenverteilung von Pd-NP (3 in einem Polysiloxan (HMPS/MVPS 1:2) mit
einem durchschnittlichen Durchmesser von 3.0 = 1.8m und (b) abhéngig vom Verhaltnis der

stabilisierenden Polysiloxane vor dem Erhitzen iniaer Wasserstoffatmosphare.

Die Abhangigkeit der PartikelgréRe und Partikelgniverteilung vom Verhaltnis der beiden
Polysiloxane auf den Prozess der Partikelbildungnkanit kinetischen Effekten erklart
werden. Die Reduktion von Pdzu P4 ist ein relativ schneller Prozess im Vergleich zur
Hydrosilylierung, die zur Quervernetzung und Staldtung der Nanopartikel fuhrt. In einem
ersten Schritt kann daher die Bildung kleiner Metaster angenommen werden, die sich zu
NP zusammenlagern. Dieser Prozess lauft diffusams&lliert ab. Da das verwendete
MVPS weniger viskos ist als das HMPS, sollte di&u3ion der Metallcluster und die damit
verbundene Agglomeration in Mischungen mit hohem R8VAnteil leichter stattfinden.
Tatsachlich wurde in diesen Mischungen eine ras¢edarbung von farblos zu braun-
schwarz beobachtet, was einer schnellen Bildung @&e&-NP entspricht. Neben
Diffusionsprozessen sind auch die Geschwindigkmitis der Grad der Quervernetzung der
beiden Polysiloxane entscheidend fur die Agglomenatnd damit die Groé3e der NP. Bei
sehr hohen bzw. niedrigen HPMS:MVPS-Verhaltnissanvglistandige Quervernetzung,
siehe Rechnung oben) werden daher gréRere Pgiket 2.8 nm fir 1:11 und 54 2.0 nm
fur 11:1) beobachtet (Tabelle 7). Andererseits nimmit steigender Quervernetzung die

Viskositat im System zu, wodurch die Diffusion dRartikel abnimmit.

Durch die Zugabe von GE SE 52 zu der Polysiloxacmisg wird der Polymerfilm in der
Kapillare zusatzlich stabilisiert. Dies fuhrte jetio bei vergleichbaren HMPS:MVPS-
Verhéltnissen (ohne GE SE 52) zu deutlich groR&iénda das dreidimensional verbundene
Netzwerk aus HMPS und MVPS durch den Zusatz vonS&EB2 verdinnt wurde und die

Agglomeration der NP leichter stattfand.
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Aktivierung

Vor dem Einsatz in on-column Experimenten wurdee delegten Kapillaren in einem
leichten Wasserstoffstrom mit einer Heizrate vos KW min® auf 200 °C erhitzt. Wahrend
dieses Prozesses erfolgte einerseits die Aktivgeder NP sowie andererseits die dauerhafte
Fixierung der aufgebrachten Polysiloxane in deedsilica Kapillare durch die Reaktion
noch vorhandener Hydridosiloxangruppen mit den mBilgruppen an der inneren
Kapillaroberflache. Um den Effekt dieser Bedingumgeif die GroRe und Morphologie der
Nanopartikel zu untersuchen, wurden die viskosemigrauen Polysiloxanmischungen auf
Kupfernetze fir TEM-Analysen aufgebracht und mitSa&rstoff bei 200 °C behandelt. Es
wurden amorphe Nanopartike? gefunden, deren Durchmesser sich etwas vergro@es
(Abbildung 44, Tabelle 7 (Seite 76)). Sehr hohe s@lr niedrige HMPS:MVPS-Verhaltnisse
sowie hohe Pd(OAg)Konzentrationen fuhrten zu einer deutlichen Aggtoation der
Partikel mit einer breiten Grof3enverteilung vonaisl1.0+ 6.2 nm (Tabelle 7). Der Anstieg
der Partikeldurchmesser kann der Bildung von Piitallydrid wahrend der Behandlung mit

Wasserstoff sowie Agglomerationsprozessen bei dies@peratur zugeschrieben werden.

Abbildung 44: TEM-Aufnahmen von (a) kristallinen Pd-NP direkt nach der Herstellung und
(b) amorphen Pd-NP nach Erhitzen bei 200 °C im Wass&offstrom.
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5.2.2. Katalytische Hydrierung mit der on-column Reaktionggaschromatographie

Belegung von fused-silica Kapillaren mit Palladiumm@anopartikeln

Um kinetische Untersuchungen zur katalytischen kydng Uber hoch aktiven Pd-NP
durchzufiihren, wurden die hergestellten Polysiltdsumgen mit den eingebetteten und
stabilisierten NP auf die Innenwande von fuseaailKapillaren (250 um I.D., 250 nm
Filmdicke) aufgetragen. Hierbei kam die statischetide nach Grob zum Einsé&tZ
Anhand von rasterelektronenmikroskopischen (REMinabbmen und Pd- sowie Si-Mustern
im EDX konnte gezeigt werden, dass die Pd-Polyaiekischung dauerhaft in den
Kapillaren fixiert worden war (Abbildung 45). DielfBeladung war mit 0.7810" mol cm*
Kapillare extrem gering; dieser Wert entspricht @&t®7 Milliarden NP bestehend aus
1600 bis 1700 Pd-Atomen pro cm Kapillare.

©)

f 200pm !

—_——
200um

Abbildung 45: (a) REM-Aufnahme der fused-silica Kapllare. (b) Si- und (c) Pd-Muster im EDX zeigen
die Kapillare mit der Palladium-Polysiloxan-Beschichiung (250 um 1.D., 0.25 um Filmdicke).

Dariiber hinaus wurde erkannt, dass Polymere mineityberschuss an MVPS weniger
stabile Filme ergaben. Dies konnte anhand der Adistg kleiner Tropfchen in der Kapillare
wahrend des Belegungsprozesses festgestellt wardénwurde als ein Hinweis auf die
Zerstorung des Polymerfilms gedeutet. Um die kétalgen Eigenschaften der Pd-NP bei
den verschiedenen Polysiloxanverhaltnissen (HMP3B)dennoch vergleichen zu kdnnen
wurde der Mischung ein leicht polares Polysiloxat & 52 zur Stabilisierung der

Beschichtung zugesetzt.
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On-column Reaktionschromatographie

Die katalytisch aktive Kapillare wurde fur die Kbseexperimente zwischen eine
Vortrennsaule (1 m, HP-5) und eine Trennsaule (28HR-5) gekoppelt. Wahrend die
Vortrennsédule zum einen zur thermischen Aquilibmiey der Reaktanden vor dem Eintritt in
die Reaktorkapillare und zum anderen zur Auftregnuer Reaktanden der injizierten
Substratbibliothek diente, separierte die Trenrsdig entstandenen Edukte und Produkte.
Auf diese Weise konnten konkurrierende Reaktionemmieden und kinetische Messungen
mit einem aul3erordentlichen Hochdurchsatz durchgefiwerden. Die beschriebene
Saulenkonfiguration wurde in einen Gaschromatograpmstalliert und Wasserstoff als
reaktives Tréagergas benutzt. Edukte und Reaktiodsgpte wurden mit einem
Flammenionisationsdetektor (FID) quantifiziert unehit einem Massenspektrometer
(Quadrupol Ilonenfallen MS) identifiziert. Eine Stdoszbibliothek bestehend aus
22 ungesattigten und funktionalisierten Verbindumg#arunter Alkene, Alkine, aromatische
Kohlenwasserstoffe, Nitroverbindungen, Aldehyde ufetone, wurde simultan auf diese
Saulenanordnung injiziert. Dabei wurden die Temiperand der Tragergasfluss variiert, um
verschiedene Reaktionszeiten einzustellen und tepabhangige kinetische Daten zu
ermitteln. Auf diese Weise konnte fir die besclereb Bibliothek ein Durchsatz von 5880

Reaktionen in 40 Stunden realisiert werén.

Bei niedrigen Temperaturenl € 60 °C) konnten auf den katalytisch aktiven Klapén
(HMPS:MVPS = 3:1, 0.3 mg Pd(OAg) mit einer Ladnge von nur 5cm aul3erordentlich
schnelle Hydrierungen mit zumeist kompletten Umsétdeobachtet werden. Da bei
vollstdandigem Umsatz keine Geschwindigkeitskonstantberechnet werden kénnen
(Kapitel 3.3), wurden die Kapillaren auf 2cm ge#tUrund die Experimente bei
Reaktionszeiten zwischen 20 ms und 1 s ausgefuhnt,unvollstandige Umsatze fir die
kinetischen Messungen zu erzielen. Dennoch wurdeneinige Substanzen, u.a. Styrol,
transZimtsaurealdehyd, Dimethylacetylendicarboxylat iuhethylbicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-

carboxylat immer noch Umsatze von 100 % berechnet.

Um den Einfluss des Polysiloxanverhaltnisses (HNVRS?S), der Kapillarlange und des
Pd-Belegungsgrades auf den Umsatz systematischtetsuchen, wurde die Eduktbibliothek
auf vier ungesattigte, funktionalisierte Verbindang verkleinert (Cyclohex-2-enon,
trans-Methylpent-3-enoat, Nitrobenzol und 1-Acetylcyatoden). In Abbildung 46 ist
exemplarisch ein Gaschromatogramm dargestellt, @m ddie vier Edukte und die
Hydrierungsprodukte anhand der jeweiligen Massemspudentifiziert werden konnten.
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Abbildung 46: Gaschromatogramm (2 — 9 min, 70 °C,0 kPa) der on-column Hydrierung von
Cyclohex-2-enonfrans-Methylpent-3-enoat, Nitrobenzol und 1-Acetylcyclolexen sowie der gebildeten

Produkte mit den zugehdérigen Massenspuren.

In diesen Experimenten kamen verschiedene mit Rubplatikeln belegte fused-silica
Kapillaren zum Einsatz, die sich in der Zusammemsey der stabilisierenden
Polysiloxanmatrix (HMPS:MVPS 1:11, 1:2, 1:1, 2:1dufl:1), der Lange der reaktiven
Mikrokapillare (2.02, 2.90, 3.84, 5.10 und 6.15 cegwie dem Palladiumbelegungsgrad
(3.640L0", 7.28110"" und 14.56110™ mol cmi') unterschieden. Diese Kapillaren wurden
mit der ocRGC systematisch beziglich ihrer Umséataiersucht. Durch die Variation des
Einlassdrucks von 60 kPa bis 100 kPa Wasserstafffden Temperatur von 60 °C bis 100 °C

wurden die jeweiligen Reaktionszeiten variiert.

5.2.3. Einfluss der Sauleneigenschaften und der Messpararee auf den Umsatz

Verhéltnis der Polysiloxane

Bei der Verwendung von Kapillaren mit verschiedenBolysiloxanverhaltnissen in
0ocRGC-Experimenten konnten deutliche Unterschiededéen jeweiligen Umsatzerx
festgestellt werden. Hierzu wurden insgesamt 37teEmente durchgefuhrt. In der Tabelle 8
sind die Umsatze exemplarisch fur die Hydrierungn v8yclohex-2-enon dargestellt
(3 cm KapillarlangePd-Konzentratiorl.1 [10*° mol cmi* Kapillare, T = 60 °C,p = 100 kPa).
Sie lagen unter diesen Messbedingungen bei deniligeve Polysiloxanverhaltnissen
zwischen 37.1 und 66.4 %.
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Tabelle 8: UmsatzeX fir die Hydrierung von Cyclohex-2-enon in Abhangidceit vom Verhaltnis der
Polysiloxane und dem Partikeldurchmesser vor und ndcErhitzen in Wasserstoffatmosphéare.
(3 cm Kapillare, Pd-Konzentration 1.1010° mol cm™* Kapillare, T = 60 °C,p = 100 kPa).

Verhaltnis Partikelgrof3e [nm] X
HMPS : MVPS Herr;?eclrung 200 °C H, [%]
1:11 55+2.8 11.0+ 6.2 66.4
1:2 3.0£1.0 3.6t1.6 88.2
1:1 34+1.1 3.4t 15 49.4
2:1 54+£2.0 55£1.8 37.1
11:1 54+20 5.9+ 2.5 82.5

Fur die Interpretation der Daten missen zwei Fektan Betracht gezogen werden: Sowohl
der Durchmesser der Pd-NP als auch Grad der Queextzeing der Polysiloxane beeinflussen
den Umsatz. Fir kleinere Partikel wurden hohere &lresvon bis zu 88.2 % beobachtet als
fur NP mit einem gréf3eren Durchmesser (37.1 %)s eyt daran, dass kleinere Partikel bei
konstanten Pd-Beladungsgrad eine grofl3ere Pd-Otteeflaufweisen, an der die katalytische
Reaktion stattfinden kann. Daneben ist der Umsata Grad der Quervernetzung abhangig,
weil dieser Parameter den Zugang der Substratezkatalytisch aktiven Pd-NP beeinflusst.
Mischungen mit geringer Quervernetzung weisen awidrdes hoheren Anteils linearer
Polysiloxanketten eine geringere Viskositat auf.h&awurden fir die Mischungen mit
Verhdltnissen von 1:11 und 11:1 (HMPS:MVPS) auchr firél3ere Nanopartikel
vergleichsweise hohe Umsatze von 66.4 bzw. 82.26béchtet.

Um einen Kompromiss zwischen Partikelgré3e, Stibiiung und Aktivitat zu finden, wurde
ein Polysiloxanverhéltnis von 3:1 (HMPS:MVPS) filleaveitere Experimente ausgewabhilt.
Bei diesen Bedingungen agglomerierten die Pd-NPhabei der Aktivierung im
Wasserstoffstrom kaum (Tabelle 7, Seite 76). Waiitekonnten die Kapillaren mit diesen
Mischungen gut belegt werden.

Saulenlange

Der Umsatz eines ocRGC-Experiment wird unter deften Reaktionsbedingungenm, ()
und bei genau festgelegten Polysiloxanverhaltnidsen. Pd-Belegungsgraden vor allem
durch die Lange der reaktiven Katalysatorsdule rilesist. Diese Abhéngigkeit ist eine
Vorraussetzung fiir die Bestimmung kinetischer D&&r**® Die Kontaktzeit der Substrate

mit den aktiven Zentren korreliert mit der Lange #eapillare, wobei sich die katalytische
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Aktivitat hierbei nicht andern darf. Diese Korraétet ist jedoch nur fir verdiinnte Losungen
gultig, da eine Uberladung der stationaren Phasiehi@weise zu nicht-linearen Effekten
fihrt®* Um die Abhangigkeit der Kontaktzeit von der Kaailinge zu tberpriifen wurden
die Hydrierungen der vier Substrate unter Verwegddentischer, jedoch verschieden langer
Kapillaren durchgefiihrt (2.02 — 6.15 cm, Pd-Belegggrad 7.2810™ mol cmi* Kapillare,
HMPS:MVPS = 3:1, T=80°C, p=80kPa). Unter diesen Bedingungen lagen die

Reaktionszeiten zwischen 76 und 1690 ms.
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Abbildung 47: Umsatz der Edukte (80 °C, 80 kPa) beéV¥erwendung verschieden langer Kapillaren
(Cyclohex-2-enon &), trans-Methylpent-3-enoat @), Nitrobenzol (A) und 1-Acetylcyclohexen &)).

Entsprechend der gréfReren Reaktionszeiten aufdé@ndeapillaren stiegen die Umsétze an,
z.B. fur Nitrobenzol von 25.7 % auf 59.4 % bei eik@pillarlange von 2.02 bzw. 6.15 cm
(Abbildung 47). Bei der Verwendung noch langere iKaq@n, wurden vollstandige Umsatze
beobachtet. So lag der Umsatz fiians-Methylpent-3-enoat beispielsweise auf einer 6.15 cm
langen Kapillare bei 99.9 %.

Palladiumbelegungsgrad

Die Pd-Konzentration in der fused-silica Kapillareeurde bei einem konstanten
Polysiloxanverhaltnis (HMPS:MVPS = 3:1) systemdtiseariiert, um den Einfluss des
Belegungsgrades auf die Umsatze zu studieren. 8@ykischen Tests fir die Hydrierung
der Substrate wurden mit Pd-Beladungsgraden vod -316** bis 14.56 - 18" mol cm’
Kapillare durchgefuhrt (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Variation der Pd-Konzentration (50 % GESE 52, HMPS:MVPS = 3:1).

Kapillarlange Pd(OAc), Pd-Beladungsgrad

[cm] [mg] [10™ mol cm'Y]
5.00 0.05 3.64
2.90 0.10 7.28
2.00 0.20 14.56

Zwischen dem Umsatz, d.h. der katalytischen Aldivider NP, und der Konzentration des
Pd-Prekursors konnte ein linearer Zusammenhangdefuwerden. In der Abbildung 48 ist
der Umsatz der vier Substrate als Funktion des #&dgBingsgrades dargestellt. Es muss
jedoch darauf hingewiesen werden, dass die Gultigles linearen Zusammenhangs nur im
vorgestellten Konzentrationsbereich (Tabelle 9) @mleistet ist. Bei noch hdheren
Pd(OAc)-Konzentrationen entstehen aufgrund von Agglomenaprozessen groldere
Nanopartikel. Dadurch verringert sich die relat®berflache im Vergleich zu kleinen NP,

wodurch ein nicht-linearer Abfall der katalytisch&ktivitat zu erwarten ist.

100 - L

80 -

Umsatz [%]

0 A ) L) L) L) L) 1
3 5 7 9 11 13 15

Pd Belegungsgrad [10 -1 mol cm 1]

Abbildung 48: Umsatz der Edukte (60 °C, 80 kPa) agfetragen gegen den Pd-Beladungsgrad
(Cyclohex-2-enon &), trans-Methylpent-3-enoat @), Nitrobenzol (A) und 1-Acetylcyclohexen &)).

Messparameter

Anderungen der Temperatur des Saulenofens sowie Hil@assdruckes des reaktiven
Tragergases beeinflussen die Verweilzeit der Satesin der katalytisch aktiven Kapillare
und somit auch die Umsatze. Um diese Abhangigketailliert zu untersuchen wurden
sowohl die Temperatur (60 — 100 °C) als auch dataBsdruck (60 — 100 kPa) systematisch

variiert und die jeweiligen Umséat2eberechnet.
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60 C 70 C 80 C 90 C 100 T
N o A
3.8 4.3 4.8 3.0 32 34 36 2.4 2.6 2.8 20 21 22 23 1.8 19 2.0
tg [Min]
60 kPa 70 kPa 80 kPa 90 kPa 100 kPa
(b)

O

4.5 5.0 55 4.3 4.8 35 3.9 4.3 3.3 35 3.7 39 3.0 32 34 36
tg [min]

Abbildung 49: (a) Temperaturabhéngige (bei 100 kPajnd (b) druckabhéngige (bei 70 °C) on-column
Hydrierung von Cyclohex-2-enon Uber hoch aktiven PeNP. Der zuerst eluierte Peak entspricht dem

Hydrierprodukt Cyclohexanon, der zweite Peak dem Edkt Cyclohex-2-enon.

Mit steigender Temperatur konnte eine Zunahme @akffichen des Produkts beobachtet
werden (Abbildung 49a). Trotz kiirzerer Reaktionsrebei hoheren Temperaturen aufgrund
kirzerer Retentionszeiten in der Kapillare nahmén dmsatze zu. Dies kann mit der
Reaktionsgeschwindigkeits-Temperatur-REGelerklart werden. Danach bewirkt eine
Steigerung der Temperatur um 10 K fur Reaktionehemer Aktivierungsenergie von etwa
50 kJ mof* eine Erhéhung der Reaktionsgeschwindigkeit umzdesi- bis vierfache, was zu
hoheren Umsatzen fuhrt. Bei hoheren Tragergastiissgie mit den jeweiligen
Einlassdrucken korrelieren, nahm die Verweilzeitder Kapillare ebenfalls ab, wodurch die
kleinere Peakflachen fir das Produkt beobachtedev(Abbildung 49b).

Die berechneten Umsatze wurden gegen die Tempenaduden Einlassdruck aufgetragen, so
dass dreidimensionale Datenséat2e T, p) fur jedes der vier Substrate erhalten wurden
(Abbildung 50). Es wurde festgestellt, dass es biehden Oberflachen der Umsatzprofile
nicht um planare Ebenen, sondern — abhangig vorst&lh- um verzerrte Flachen handelt.
Dieser Umstand kann der starken Abh&ngigkeit deaw¥izeit von der Trenneffizienz der
Reaktorkapillare zugeschrieben werden. Die Treimeffz ist eine Funktion vof undp und

wird durch die van Deemter-Gleichung beschriebeaskission in Kapitel 5.2.6).
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Abbildung 50: Dreidimensionale Darstellung des Umdaes von (a) Nitrobenzol, (b) Cyclohex-2-enon,
(c) 1-Acetylcyclohexen und (djrans-Methylpent-3-enoat bei der on-column Hydrierung inAbhéngigkeit
von der Temperatur (60 — 100 °C) und dem Einlassdiek (60 — 100 kPa).

Die Auswertung der Umsatz-Temperatur-Druck-Profdemdglicht die Berechnung der
Aktivierungsparameter fur die Hydrierung der Suﬂﬂstr@Gf AH+, A§|:), die mit dem

Pd-Belegungsgrad der Kapillaren sowie der Zusameteasg der Polysiloxanmatrix
korreliert werden kénnen.

5.2.4. Berechnung von Geschwindigkeitskonstanten und Aktirerungsparametern

Die Hydrierung ungesattigter Verbindungen utber Rei@achen verlauft im Bezug auf Pd
nach einer Reaktion erster Ordnung und wird tymsekise durch einen Langmuir-
Hinshelwood-Mechanismus beschrie&h?%¥ Demnach werden zunéchst die Edukte aus
der Gasphase auf der Katalysatoroberflache adsprhien anschlieRend zum Produkt
abzureagieren. Im letzten Schritt desorbiert daslit von der Oberflache des Katalysators
in die Gasphase. Abbildung 51a zeigt schematisoh_.deagmuir-Hinshelwood-Mechanismus

fur die Hydrierung ungesattigter Verbindungen, wolme allem die Schritte dargestellt sind,
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welche durch Diffusionsprozesse bestimmt werden: Alilsorption der Edukte sowie die
Desorption der Produkte. Die Edukte werden durde &oppelbindung und die katalytisch

aktiven Zentren durch ein Sternchen représentiert.

H H
k1 —_ H ko \ / ks H H
— +Ho +3% =— +2 [ — —_— +3
(a) 2 * ‘—k_l l , ‘—k_z 31 ‘—k . \_—/ *

H H
ki - k2 _/ ks H H
——— _— _—
®) o | [ o\
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Gasphase
(C) e
Kl ke k3| ks Stationédre Phase
_ H
T ko FK_I_/

Abbildung 51: Langmuir-Hinshelwood Mechanismus flirdie Hydrierung ungesattigter Verbindungen.

Die Reaktanden werden als Doppelbindung (=) und dikatalytisch aktive Spezies als Sterrxj dargestellt.

Um das Modell des Langmuir-Hinshelwood-Mechanismiis die Auswertung der
experimentellen Daten anzuwenden, wurde das folyefwinzept erarbeitet und auf die
Versuche mit der ocRGC Uubertragen. Zieht man dipeementellen Bedingungen der
on-column Reaktionsgaschromatographie in Betrakbnen einige Annahmen gemacht
werden, die das Reaktionsmodell der Hydrierung diafin Abbildung 51b dargestellten
Elementarschritte vereinfachen: (i) Wasserstofidvals reaktives Tragergas mit einer hohen
Flussrate (mL mifl) genutzt und ist daher — im Vergleich zu den Sabst — stets im
Uberschuss vorhanden. Das Verhaltnis der Reaktotsyy (H: Substrat) betragt
Ublicherweise 99.99999 : 0.00001. Es kann dahee dReaktionskinetik pseudo-erster
Ordnung angenommen werden. (ii) Die Adsorption Wdasserstoff an die Pd-Oberflache
verlauft schnell, da die Aktivierungsenergie fieskn Prozess sehr gering ist und Wasserstoff
leicht durch die Polysiloxanmatrix zu den NP diifigren kann. Dadurch entsteht ein
stationdrer Zustand von an Pd-NP adsorbiertem W&effe der die eigentliche
Hydrierungsgeschwindigkeit des Substrates nichinfiasst. (iii) Im Vergleich zum Substrat
ist ein Uberschuss an Pd-NP vorhanden, so dassichmsnd aktive Zentren fir die

Adsorption der Edukte zur Verfigung stehen. (iv)e DHydrierung der ungesattigten
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Verbindung ist ein irreversibler Prozess. Die Dafgming der Produkte in Gegenwart von Pd
wird erst bei héheren Temperaturen von mindest®&s°C erwartet, da die Desorption des

Wasserstoffs vom Metall in diesem Prozess deriimghde Schritt idg:>3"]

In ocRGC-Experimenten koénnen der diffusionsbedingtansport der Substrate an die
katalytisch aktiven Zentren sowie die Hydrierung&ten als orthogonale, d.h. voneinander
unabhangig ablaufende Prozesse betrachtet wengetheloretischen Bodenmodell sind die
Verteilungsgleichgewichte von Edukten und Produk#mwischen mobiler und reaktiver
stationérer Phase Uber die Retentionsparametengligfd Diffusionskoeffizienten kénnen
bei Durchfihrng temperatur- und flussabhangiger ddegen der Trenneffizienzen aus den
Peakbreiten und Retentionszeiten der einzelnent@dderechnet werden. Jede einzelne
theoretische Trennstufe der Kapillare wird daherkatalytisch aktiver chromatographischer
Reaktor betrachtet. Das in Abbildung 51b dargdstelllodell kann deswegen auf jede
Trennstufe separat angewendet werden (Abbildun@} Blie bekannten Retentionsparameter
definieren die Reaktionszeit, so dass die Realgesshwindigkeitskonstanten aus den
Umsatzen entsprechend einer Reaktion erster Ordnbegechnet werden kdnnen
(Gleichung 5, Seite 21). Die Umsatze wurden ausa#GC-Messungen berechnet, indem
das Signal des FID zur Auswertung herangezogeneavund Gegensatz zum MSD, bei dem
die Signalintensitaten von der lonisierbarkeit dpgezifischen Molekils abhangen, kénnen
Signale des Flammenionisationsdetektors direktdmit Anzahl der Kohlenstoffatome eines
Substrats korreliert werden. Da sich die C-Zahl gt der Hydrierungsreaktion nicht
veranderte, sollten die Signalintensitaten fur Eduld Produkt bei derselben Konzentration

gleich grof sein, so dass keine Korrekturfaktoreniitksichtigt werden mussten.

Die freien AktivierungsenergieﬁG=|= ergaben sich durch Anwendung der Eyring-Gleichung
(Gleichung 19). Aktivierungsenthalpiez‘iﬂ-|=|= und Aktivierungsentropiem@= der Reaktion
wurden aus der Steigung bzw. y-AchsenabschnitEgeing-Auftragung (Ink, /T) tber T
berechnet. In Tabelle 168ind exemplarisch die Geschwindigkeitskonstarkersowie die
Aktivierungsparameter fur die Hydrierung von se@sbstraten der Reaktionsbibliothek
dargestellt. Durch Anwendung einer Kinetik erstedung beztglich der Substrate, konnte
eine sehr gute Ubereinstimmung mit dem Langmuirshiiiwood-Mechanismus festgestellt

werden.
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Tabelle 10: Ergebnisse der on-column Hydrierung Ubehoch aktiven Pd-NP (HMPS:VMPS = 3:1,
Pd-Beladung 7.28010"" mol cmi* Kapillare, Kapillarlange 2 cm).

Edukt Produkt k& AGTY! AHT AST rlel
[sY [kd mol™ [kJ mol™] [J mol™? K7 &)
i i 194 67.8 301405 -126+3 2997
oAy Ay ' e =~ (0.057)
(@] (0]
0.996
é é 42 704 252%05 -152%4 (oo
i i 0.996
i‘) é 36 714 272307 1486 'iuo
i i 0.998
NN _ .
éi\/k éi\/k 4 823  56.0+1.0 942 (o0)
i i 0.999
O)k O)K 44 734 375206 1213 oo
NG 1 0.985
© © 23 753 38315 -124%7 oo

[a] Geschwindigkeitskonstantek; bei 120 °C. [b] Gibbssche freie AktivierungsenergiAG+ bei 25 °C.

[c] Korrelationsfaktor r und Standardabweichungs der linearen Regression der Eyring-Auftragung.

Die Geschwindigkeitskonstanten erstreckten siclbkdagig vom jeweiligen Substrat — bei
einer Temperatur von 120 °C (iber einen Bereich d@réfRenordnungen (4 — 194)sDie

hohe Aktivitdt der Pd-NP wird durch die groRen Gedadigkeitskonstanten sowie die
niedrige AktivierungsenthalpieAH* (25.2 —56.0 kJ md) bestatigt. Die stark negativen
Aktivierungsentropien AST (-94 —-148 JImolK™') weisen auf einen geordneten

Ubergangszustand aufgrund der Adsorption der Satlestind von Wasserstoff an Pd-NP hin.

Da eine grof3e Substanzbibliothek, bestehend aue2Zhiedene Reaktanten, auf die oben
beschriebene Saulenanordnung injiziert wurde, kem@880 Reaktionen innerhalb von 40
Stunden experimentell untersucht werden. Die Elmit eines kompletten Satzes von

Aktivierungsparametern dauert somit im Durchschméhiger als zwei Stunden.

Der Einfluss des Pd-Belegungsgrades auf die Gesdmkeitskonstanten und
Aktivierungsparameter wurde untersucht, indem diatalytische Hydrierung von
Cyclohex-2-enontrans-Methylpent-3-enoat, Nitrobenzol und 1-Acetylcyatoden in ocRGC-
Experimenten auf verschiedenen Kapillaren bestimvonide (Tabelle 11). Hohere Umsatze

fuhren gemafl Gleichung 5 und 7 (Seite 21 und @2jrdlReren Geschwindigkeitskonstanten.
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Wie bereits in Abschnitt 5.2.3 diskutiert wordert, istiegen die Umsatze bei hdheren
Pd-Belegungsgraden an, was mit den hier bescheebesrdiinnten Losungen einer linearen
Abhangigkeit des Geschwindigkeitsgesetzes von ddivea Zentren den Katalysators
zugeschrieben werden konnte (Abbildung 48).

Tabelle 11: Ausgewahlte Ergebnisse der on-column ldyierung tUber hoch aktiven Pd-Nanopartikeln fur
drei verschiedene Palladiumbelegungsgrade (HMPS:VM® = 3:1, 50 % GE SE 52).

Edukt  Produkt Pd XE P AGH AHT AST rldl
(10" molcm®]  [%] [s1  [kImol?] [ka mol”] [3 mol* K ©
3.64 12 003 91.3 683+06 -77+1 (8:823)
@ @ 729 172 029 841 69.4+03 -49%1 (8:822)
1460 650 1.05 821 765+28 -19%1 (8:?8‘;’)
O O 364 108 094 799 39.3+09 -136%5 (8:8%)
9 0 729 497 383 758 535+0.7 -75%1 (8:832)
14.60  100.0 - . e A A
3.64 36 007 861 37.4+05 -163+6 (8:822)
Oi OA 729 117 0.14 836 47.4+02 -121%1 (8288%)
1460 580 065 804 57.2+17 -78+3 (8:822)
364 164 335 767 285+04 -162+6 (8:8538)
P S W 729 324 4.00 773 645+0.8 -43z%1 (8:83%
0.999

14.60 88.0 13.9 75.2 39.8+25 44 +1 (0.015)

[a] Umsatz X bei 60 °C auf einer 2 cm fused-silica Kapillare.d] Geschwindigkeitskonstantek; bei 60 °C.

[c] Gibbsschefreie AktivierungsenergieAG+ bei 25 °C.[d] Korrelationsfaktor r und Standardabweichungs

der linearen Regression der Eyring-Auftragung. [e]Unter diesen Messbedingungen betrud = 100 %.

Darlber hinaus wurde festgestellt, dass die Reageschwindigkeitskonstanke in diesen
Experimenten unter Zusatz von 50 % GE SE 52 zubilsi@renden Polysiloxanmatrix
niedriger waren als in den Experimenten, in der RiieNP ausschliel3lich von HMPS und
MVPS stabilisiert worden war (Tabelle 10, Seite.3%ese Beobachtung legt nahe, dass die
Phenylgruppen der stationdren Phase GE SE 52 baremenden Effekt auf die Hydrierung
ausuben, der vermutlich durch die Stabilisierung &P verursacht wird. Solche
Stabilisationseffekte fiir Pd-NP sind auch von Kaisy et al. beobachtet wordé.
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Es wurden wiederum niedrige Aktivierungsenthalpi@lﬁ+ und negative Werte fur die
AktivierungsentropienAS* beobachtet, was die hohe Aktivitdt der Pd-NP soeien
gespannten Ubergangszustand widerspiegelt. Derlieingder Aktivierungsparameter von
Cyclohex-2-enon, 1-Acetylcyclohexen undhnsMethylpent-3-enoat zeigte, dass weniger
stark gehinderte AlkendrénsMethylpent-3-enoat) niedrigere Aktivierungsenthatp und
-entropien aufwiesen als starker gehinderte Alkén®. 1-Acetylcyclohexen). Kleinere
Werte furAGT indizieren eine spontanere Reaktion und entsprebberen Produktivitaten.
Fur Cyclohex-2-enon undrans-Methylpent-3-enoat wurden daher die grof3ten Unesatz
berechnet.

5.2.5. Préaparative on-column Hydrierung

Eine katalytische Hydrierung im praparativen MaBstaurde mit Cyclohex-2-enon
durchgefuhrt. Dazu wurde eine mit Pd-NP belegteilléaip (250 um I.D., 250 nm Filmdicke)
in einem Gaschromatographen installiert. Auf deteRerseite erfolgte die Kopplung des
Kapillarendes mit einem Mikrovial, in dem das Reéaksprodukt gesammelt wurde. Um
einen vollstandigen Umsatz zu erzielen, kam einer@0lange Reaktionskapillare zum
Einsatz. Durch die kontinuierliche Injektion desukts Cyclohex-2-enon auf die katalytisch
aktive Saule konnten b@i= 80 °C undp = 50 kPa Durchsatze von 20 m{g &rzielt werden.
Die Reinheit des Produkts Cyclohexanon wurde mit #&NMR- und der*C-NMR-
Spektroskopie bestatigt (Abbildung 52 und Abbildusg). Die Verunreinigung mit
Diethylether im Produktspektrum ist auf das Spuden Spritze mit Diethylether zwischen

den Injektionen zurtckzufihren.



92

5. Hydrierung tber Palladiumnanopartikeln

4 td, 1H, (1)

|

m, 2H, (3)

m, 2H, (4)
td, 2H, (5)

td, 1H, (2)

t, 4H, (1)

m, 4H, (2)
t, 2H, (3)

7.0

~ LM
LM
L UM
1.0

6.0 5.0 4.0 3.0 2.0
ppm

Abbildung 52: *H-NMR-Spektren (CDCl3, 300MHz, 25 °C) von Cyclohex-2-enon (oben) und dem

on-column hydrierten Cyclohexanon (unten).

4 56
2 3
4 3 2
CDCly
6 2
5
1
2 3
0 CDCly
3 3
4
1 LM LM
i 1 ]
200 150 100 50

ppm

Abbildung 53: *C-NMR-Spektren (CDCls;, 75MHz, 25 °C) von Cyclohex-2-enon (oben) und dem

on-column hydrierten Cyclohexanon (unten).
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5.2.6. Bestimmung von Diffusionskoeffizenten

Die Kontrolle von Mischungsvorgangen in mikroflledhen Systemen stellt eine
Herausforderung dar, da die Geschwindigkeiten vdfuglonsprozessen einen Beitrag zu
den scheinbaren Reaktionsgeschwindigkeitskonstdaisten. Durch Wahl des Polysiloxans
kénnen Diffusionsvorgédnge im vorgestellten Versacifisau experimentell kontrolliert und
die Effizienz des chromatographischen Systems sbwbrakterisiert als auch optimiert
werden. Die Auftragung der effektiven Trennstufdmhél gegen die Geschwindigkeit des
Tragergasesu ergibt van Deemter-Kurven (Abbildung 54) und diewwendung einer

quadratischen Spline-Funktion entsprechend deDeemter-Gleichurltf *® ermdglicht den

Zugang zu der KoeffizienteB und C. Daraus lassen sich die Diffusionskoeffizienterdén

mobilen Gasphas®y und in der Stationdarphades fur Nitrobenzol, Cyclohex-2-enon,

1-Acetylcyclohexen sowirans-Methylpent-3-enoat direkt berechnen (Kapitel 3.1).

12 H

10 ~

8 1 L]
€
E 6 '
I X

4 1 A

2 .

O T T T T 1

0 200 400 600 800 1000

u [mm s1]

Abbildung 54: Bestimmung der Diffusionskoeffiziente aus der van Deemter-Auftragung von
Cyclohex-2-enon &), trans-Methylpent-3-enoat ¢), Nitrobenzol (A) und 1-Acetylcyclohexen &) bei 60 °C
(2400 cm fused-silica Kapillare, 250 um 1.D.).

In der Tabelle 12 sind die Diffusionskoeffizienteei T = 60 °C fur die Hydrierung der vier
Substrate dargestellt. Es ergaben sich Werte \mp=8.1-22.910*m?’s* und
Ds=1.89 — 4.9810° m?s*. Diese Werte liegen in derselben GréRenordnung iwider
Literatur beschriebene Diffusionskoeffizierfe#t® von Dgs= 0.7 — 16.510° m?s*

(0 bis 44 °C) in der GasphasB; = 1.1 — 3.g10° m*s* (25 °C) in der fliissigen Phase
undDrest= 1.7 — 11.470" m? s* (10 bis 50 °C) in Feststoffen.
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Tabelle 12: Diffusionskoeffizienten in der mobilenDy) und stationédren Phases) bei 60 °C.

Substrat Produkt Dum Ds

[10*m?s?]  [10%m?s]

@ @ 8.1 1.85

(@] (0]
é é 22.9 1.97
(@] O
O)K O)K 10.2 1.22
(@] (0]
P SRy 12.3 4.98

Anhand der erhaltenen Diffusionskoeffizienten sodér kurzen Distanz, die die Substrate
zuricklegen missen um in die katalytisch aktiveistiare Phase (Filmdicke 250 nm) zu
wandern, kann eine diffusionsbedingte Limitierungr cHydrierung in diesem System
ausgeschlossen werden. Reaktionsgeschwindigkegsttkaten, die mit der ocRGC bestimmt
werden, sind daher direkt zugénglich und hangesdhlis3lich von der Wahrscheinlichkeit
der Substrate ab, an die Pd-NP zu adsorbierene DMahrscheinlichkeit steht in direktem

Zusammenhang mit der Konzentration aktiver ZenimeReaktorvolumen.



5. Hydrierung tiber Palladiumnanopartikeln 95

5.3. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden Hydrierungen (ReNP untersucht, indem Katalyse und
Trennung in Mikrokapillaren simultan durchgefihmingen. Aus den ocRGC-Messungen von
Substratbibliotheken konnten umfangreiche kinegsBraten gewonnen werden. Die hohen
Geschwindigkeitskonstanten und niedrigen  Aktivigigenthalpien  spiegelten  die
aul3erordentlich hohe Aktivitat der NP wider. Dieriéile des vorgestellten Versuchsaufbaus
lagen in der prazisen Temperaturkontrolle und in Méglichkeit, Diffusionsprozesse zu
quantifizieren und diese durch die Auswahl des stlayans im Experiment zu kontrollieren.
Da Substanzbibliotheken mit bis zu 22 verschieddReaktanden auf die Saulenanordnung
injiziert wurde, konnten 5880 Reaktionen innerhatim 40 Stunden experimentell untersucht
werden. Dieser Durchsatz ermdglichte ein Screenwvmn systematisch variierten
Pd-NP-Proben und die Untersuchung des Einflussestdbilisierenden Polysiloxanmatrix,
der Aktivierungsbedingungen und des Pd-Beladungsgeaf den Umsatz, die Kinetik und
den Reaktionsmechanismus. Zum Beispiel fuhrte dégkare sterische Hinderung von
1-Acetylcyclohexen im Vergleich zu Cyclohex-2-enond transMethylpent-3-enoat zu
negativeren Aktivierungsentropieﬂ§ , was auf einem geordneteren Ubergangszustand

hinwies.

Das vorgestellte Konzept der ocRGC vereinigt kaialye Reaktionen mit der Trenneffizienz
eines chromatographischen Systems und kann allgemech auf andere katalytische
Prozesse angewendet werden, um Katalysatoren uneribdeen umfassend in kinetischen
Studien zu charakterisieren. Die Abtrennung des algsators vom Produkt, die
normalerweise ein Problem fir die homogene Katahds Katalyse mit NP darstellt, ist in
diesem Ansatz ahnlich einfach wie in der heterogdafatalyse. Da die katalytisch aktiven
Trennkapillaren einfach herzustellen und zu handhadind, kénnen sie durch Kupplung in
mehrstufigen Reaktionssequenzen eingesetzt weréén. eine praparative Maldstabs-
vergrol3erung ist nur ein Block von Reaktorkapillanétig, um die Produktivitat zu erhéhen.
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6. Derivatisierung von Aminosauren mit o-Phthaldialdehyd mit der

on-column Reaktionskapillarelektrophorese

6.1. Einleitung

Von den Uber 250 bekannten Aminosauren (AS) siwea €20, vor allem proteinogene
a-Aminosauren von grofRerem Interesse. lhre Hauptadwegsgebiete liegen in der
Strukturaufklarung von Proteinen und Peptiden inocBemie, Qualitatskontrolle,
Lebensmittel- und Getrankeindustrie sowie in deinikthen Chemie flir Diagnosezwecke.
Die Detektion von AS in Umweltproben oder biolodisa Materialien kann problematisch
sein, da chromophore oder fluorophore Gruppen medit vorhanden sind und die zu
messenden Konzentrationen sehr gering sein komerEmpfindlichkeit kann jedoch durch

die Derivatisierung mit einem geeigneten Reagemaans gesteigert werden.

6.1.1. Derivatisierung von Aminosauren

In den letzten 50 Jahren ist eine grof3e Anzahlmhtographischer Methoden publiziert
worden, die zum Ziel hatten, die Trennung oder Kiedgbarkeit von Aminosauren zu
verbessern. Die Derivatisierung wurde Ublicherwersetweder vor oder nach dem
chromatographischen Trennprozess vorgenomie?® Unter den in der Literatur
beschriebenen Derivatisierungsreagenzien findét das klassische Derivatisierungsreagenz
Ninhydrin %% welches mit AS zu einer intensiv blau-violett gbfén indigoiden
Verbindung abreagiert (Ruhemanns Violett). Die Nihin-Reaktion gelingt selbst mit
Spuren von AS, allerdings auch mit primaren undusdkren Aminen und Ammoniak.
Daneben gibt es eine Vielzahl neuerer Farb- odearorEszenzreagenzien fur die
Derivatisierung von AS, die aufgrund einer ausggiad UV-Absorption oder Fluoreszenz

der Produkte zu hoherer Nachweisempfindlichkeitdaf?"!

Im Jahr 1971 beschrieb RE# erstmalo-Phthaldialdehyd (OPA) als Fluoreszenzmarker fiir
primareAminogruppenin der Folgezeit hat sich OPA in Kombination miv&rcaptoethanol
(2ME) als aul3erordentlich effektives Derivatisiegareagenz fur die Analytik von AS und
biogenen Aminen erwiesen. Die Reaktion findet beumtemperatur innerhalb weniger
Minuten statt, so dass die gebildeten 1-AlkylthialRyl-substituierten Isoindolderivate
(Abbildung55) beil = 445 nm(Fluoreszenz) unal = 340 nm(UV) detektiert werden kdnnen.
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CHO HN-R S(CH2),0H
O 0
CHO NR

Abbildung 55: Derivatisierung von primaren Aminen mit OPA und 2ME zu Isoindolderivaten.

Im Gegensatz zu anderen Markermolekilen muss Utigssiges OPAor der Fluorenzenz-
Analyse nicht entfernt werden, da es selbst nitthdrésziert und daher die Detektion der
OPA-Derivate nicht beeinflusst. Aufgrund seiner IS@&tigkeit und einfachen Handhabung
wird das OPA/Thiol-Reagenz haufig fir die Aminosghanalytik mit HPLC-oder CE-
Methoden eingesetzt. Die Derivatisierungsreaktion@®A kann auch ohne den Zusatz von
2ME durchgefiihrt werden, wobei Isoindolinonderivgédildet werden (Abbildung 56).

CHO
I v —
CHO

Abbildung 56: Derivatisierung von primaren Aminen mit OPA zu Isoindolinonderivaten.

Allin et al*?! peobachteten deutlich hoéhere Ausbeuten fiir diektiReavon OPA mit
Aminoalkoholen undu-Aminoséauren als fur die Umsetzung mit aliphatiscieminen. Sie
postulierten aufgrund ihrer Beobachtungen einenhdeismus, in dem die Carboxygruppe

einen intramolekularen Nachbargruppeneffekt auGtibbildung 57).

CHO !
S5 CHsCN COZH
T HgN A
CHO o
'R CO,H
H /‘ N N—{
R

Abbildung 57: Mechanismus der Reaktion primérer ASmit OPA nach Allin et al.3?)

Danach bildet sich zunachst ein Monoimin, welche®uBeteiligung der Carboxygruppe zu
einem Oxazolidinon-Intermediat cyclisiert. DieseiZehenstufe konnte bei der Reaktion von
Fluorenylmethoxycarbonyl (Fmoc) geschitzten AS ixzedlenten Ausbeuten isoliert

(3301

werden Das sekunddre Amin kann nun durch einen nukleephiAngriff am

Carbonylkohlenstoff zu einer tricyclischen Spezeagieren. Aufgrund der Ringspannung
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und der Prasenz einer guten Abgangsgruppe fingeRaigoffnung unter Regeneration der
Carboxygruppe der AS statt. Das intermediar getaldgoindolin-1-ol lagert sich dann zum
stabileren Isoindolin-1-on (Phthalimidon) um. DigdBng des Isoindolinol-Intermediats wird

fron

von Grigg et a unterstutzt, die wahrend der Umlagerung eine eliastelektive

Protonierung beobachteten.

6.1.2. Kapillarelektrophoretische Methoden zur Derivatisiserung von Aminosauren
mit o-Phthaldialdehyd

Fur die Durchfihrung von Derivatisierungsreaktiomait der CE werden in der Literatur
verschiedene Strategien beschrieB&h.Nachfolgend wird auf diese Strategien genauer
eingegangen, wobei der Fokus auf die Reaktion pgmaAmine oder Aminosduren mit
o-Phthaldialdehyd gelegt wird.

Vorsaulen- und Nachsaulenderivatisierung

Die Derivatisierung von AS mit OPA erfolgt im Allgeinen entweder vor oder nach der
elektrophoretischen Trennung. Die Vorsaulendesi@ting in der CE bietet den Vortell,
dass keinen zusatzlichen Umbauten an den Geratgeféilnrt werden mussen. Allerdings
kann nur chargenweise in einem Offline-Modus gasebaerden, was fiur die Bestimmung
reproduzierbarer Daten von Nachteil ist. Die Gruppe Nowotny**®! unternahm die ersten
Versuche, OPA-derivatisierte Aminosauren kapill@kétophoretisch unter Verwendung
normaler und mizellare Puffer in Anwesenheit orgaher Modifier zu trennen. Die
Derivatisierung erfolgte innerhalb von 1 — 2 min Baumtemperatur durch das Vermengen
der Aminosaure mit OPA/2ME. Anschlielend konntee dlischungen der gebildeten
Isoindolderivate in einem 50wmn Natriumacetatpuffer (pH = 9.15) getrennt werdeey d
50 mv Natriumdodecylsulfat (SDS), 15 % Methanol und 1Pétrahydrofuran enthielt.
WeitereBeispielefiir die Vorsaulenderivatisieruniindensich in der Literatuf?34-3*"]

Da die Isoindolderivate der AS eine geringere 3tabials beispielsweise die Derivate von
Dansylchlorid oder Fmoc aufweisen, kann es wahreed Derivatisierung oder der
kapillarelektrophoretischen Trennung zu Zersetzpragessen kommen, so dass es unter
Umstanden schwierig ist, Resultate mit einem hdWiafl an Reproduzierbarkeit zu erzielen.
Daher ist die Nachsaulenderivatisierung vorzuziehidierbei wird der Trennséule ein
Reaktor nachgeschaltet, in dem die getrennten Aeralpuf das Derivatisierungsreagenz
treffen und zu detektierbaren Derivaten abreagiei®chnelle Reaktionskinetiken, eine

effiziente Vermischung von AS und OPA sowie eineghofist geringe Peakverbreiterung



6. Reaktion von OPA mit Aminosauren 101

sind von essentieller Wichtigkeit fur eine erfoighee Nachsaulenderivatisierung. Zumeist
kommen spezielle Reaktoren zum Einsatz, in denenA@ nach ihrer Trennung mit dem
Derivatisierungsreagenz vermischt werden. Als galeer Herausforderungen sind die
Kontrolle der Flisse und des Mischungsvorgangs esodie Kompatibilitét mit dem
CE-System zu nennen. Jorgensen &3lentwarfen einen coaxialen Kapillarreaktor um das
OPA/2ME-Reagenz und die getrennten, migrierendeoi& dbermafige Plugverbreiterung
zu mischen und erreichten mit diesem System Detedtimits im attomolaren Bereich. Die
Gruppe von Zar®? konstruierte ein kreuzformiges Verbindungsstiick, dem mehrere
Kapillaren verbunden werden kénnen. Dieses zeichiobt durch ein geringes Totvolumen
aus, so dass es mit den in der CE verwendeten-gikeal Kapillaren kompatibel ist. Albin
et al® beschrieben einegap-junctionReaktor, in dem die Kapillare durch eine Liicke mit
einem Abstand < 50 um unterbrochen ist. Die AnBlyigs migrieren durch die Licke und
werden durch die elektrischen Feldlinien abgegrenizé sich (ber diese erstrecken.
Orthogonal zur Licke befindet sich ein Kanal, dumén das Derivatisierungsreagenz
appliziert werden kann. RJ38! entwickelte einenfree-solutionReaktor, der aus einen
Reservoir besteht, welches das OPA enthalt unceimighls kathodisches Reservoir wahrend
der kapillarelektophoretischen Trennung dient. Ndeh Reaktion kdnnen die fluorophoren
OPA-Derivate kurz hinter der Kapillarspitze detektiwerden. Coble et &? berichten von
einensheath-flowNachsaulenreaktor, bei dem dieeathFlissigkeit das OPA/2ME-Reagenz
enthalt und den Eluenten beim Verlassen der Tremidiee umhullt. Schliel3lich wurden
Verfahren beschrieben, bei denen der Zusatz desdiisrerungsreagenz durch ein poroses

Rohrchen erfolgt, welches die Trennkapillare mit Beaktorkapillare verbind&t!

Mikrochip-Kapillarelektrophorese fiir die OPA-Deriva tisierung

Ramsey et al. verwendeten fur die Derivatisieruoig XS mit OPA einen CE-Mikrochip, auf
dem die Derivatisierung sequentiell entweder*8roder nach*® der Trennung in einem
kontinuierlichen Messmodus erfolgt (Abbildung 58)it photolithographischen Methoden
und Atzverfahren wurden Reservoirs fir den Puf@PA sowie die AS auf die Glastrager
aufgebracht, die durch kleine Kanéale miteinandebweden sind (5.2 pum tief, 57 — 45 um
breit). Der Fluss der Losungen wird durch den eteldmotischen Fluss (EOF) erzeugt und
elektrisch kontrolliert, indem eine Spannung an ¢®meiligen Kanal angelegt wird. Die
Derivatisierung erfolgt an der Kreuzung der Kandle, sich entweder vor oder nach dem

Trennkanal befindet.
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Abbildung 58: Schematische Darstellung von Mikrochps mit integrierten (a) Vorsaulenreaktot®*** und

(b) NachsaulenreaktoP*! fiir die kapillarelektrophoretische Derivatisierung von AS mit OPA.

On-column Derivatisierung

Obwohl OPA als Derivatisierungsreagenz in Vor- achsaulenexperimenten in der CE
eingesetzt wurde, konnte sich dieses Vorgehen milshStandardmethode durchsetzen. Auf
der einen Seite setzt die empfindliche Vorsaulamdgsierung eine prazise Arbeitsweise
vorraus und andererseits wird fur die Nachséaulewalgsierung ein spezieller Reaktor
bendtigt, der meist mechanisch anspruchsvoll ist sith unter Umstanden nur schwer
installieren lasst. Dartber hinaus ist die Hergtgl von CE-Mikrochips relativ aufwendig
und kostenintensiv. Diese Probleme kdnnen umgangeden, wenn die Derivatisierung und
die Trennung der Reaktanden simultan in CE-Kagtadurchgefluhrt werden. In der
Literatur finden sich verschiedene Strategien, efiemische Reaktionen und Trennungen in

einem elektrophoretischen Reaktor kombiniert weldamen3?

In den 1990er Jahren beschrieben Zare und Mita3&t eine Methode, bei der das vordere
Ende der Trennkapillare als Reaktionskammer fuhgidierbei wurden die Probe und das
Derivatisierungsreagenz zunachst getrennt auf detads der Kapillare gegeben. Die
Vermischung der Substrate erfolgte durch das Stabsen Uber einen Zeitraum von
mehreren Minuten. Nach der Beendigung der Reaktiamle eine Spannung an die Kapillare
angelegt, um Edukte und Produkte kapillarelektroptiech voneinander zu trennen. Die

Gruppe von Hond¥” verbesserte dieses Verfahren, indem die Proben das



6. Reaktion von OPA mit Aminosauren 103

Derivatisierungsreagenz in einem Tandem- oder SahdWodus nacheinander auf die
Kapillare aufgebracht wurden (Abbildung 59). In delyenden Jahren wurde diese Methode
in zahlreichen Publikationen fir die Analytik von SA Peptiden, Arzneimitteln,
Pflanzenschutzmitteln und Alkylaminen beschrieB&H>?

Aelel - teledal

Abbildung 59: Schematische Darstellung der Injektio von Probe (S) und Derivatisierungsreagenz (R)

auf die Kapillare in einem (a) Tandem-Modus und (beinem Sandwich-Modug**”!

Oguri et al*>**** entwickelten 1996 einen einfachen, selektiven nepdoduzierbaren Ansatz
fur die Hochleistungskapillarelektrophorese, in abeim das Derivatisierungreagenz dem
Laufpuffer zugesetzt wurde. Die AS migrieren nagter Injektion durch die Kapillare und
werden durch die gleichzeitige Reaktion mit OPA Ruffer zu ihren Derivaten umgesetzt.
Freie AS werden in diesem Ansatz wéhrend ihrer &ign durch die Kapillare automatisch
derivatisiert, getrennt und detektiert (Abbildur®.6

Detektor

% Kapillare, gefiillt mit Laufpuffer und OPA [ Injektion der AS

% [ @ Derivatisierung
ﬁ [ @ Trennung

ﬂ © Detektion

Abbildung 60: Derivatisierung von AS mit OPA nach Qyuri. 3533

® ©®© @

Taga et al*®*"! kombinierten die Verfahren von Zare und Oguri. Bi®, der Laufpuffer und
OPA wurden zunachst sukzessive auf das anodisclie Emer fused-silica Kapillare
injiziert. Unmittelbar danach wurde eine Spannumg dke beiden Enden der Kapillare
angelegt, wodurch die Bildung der OPA-Derivate vedlar der elektrokinetischen Migration
erfolgte. Schliel3lich erfolgte die elektrophordtiscTrennung von Edukten und dem Produkt
wahrend ihrer Migration durch die restliche Kap#aFur die Reaktion von Phenylalanin mit
OPA wurde die Geschwindigkeitskonstante gemaf eimegtik pseudo-erster Ordnung aus

der zeitlichen Anderung der AS-Konzentration benethSie betrug = 8.83(110° s*. Da die
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Verbreiterung der Plugs wahrend der Migration sodie Uberlappung der Peaks bei der
Reaktion in dieser Kalkulation nicht bertcksichtigtirde, kannk allenfalls als Richtwert
angesehen werden. Detalllierte Studien zur Bestingnder Kinetik mit der ocRCE sind
daher natig.

6.1.3. Zielsetzung

In diesem Kapitel wird die Derivatisierung von Arogéuren mito-Phthaldialdehyd zu
Phthalimidonen mit der on-column Reaktionskapillsktrophorese untersucht, um kinetische
Daten fur diese Reaktion zu berechnen (Abbildung 61

o] 77N
| HO,C.__R \__/J N“.<C02H
+ - _—
NH, R
(0]

I
o]

Abbildung 61: Reaktion von OPA undL-Aminosauren zu Phthalimidonen.

Zunéchst wird die Reaktion in Offline-Experimentesrfolgt und die jeweiligen Signale aus
den gemessenen Elektropherogrammen zugeordnet.eWelie@ beiden Substrate, die im
elektrischen Feld verschiedene Migrationsgeschyhkelien aufweisen, sukzessive auf die
fused-silica Kapillare injiziert, findet die Readati aufgrund der Uberlappung der Eduktplugs
in der Kapillare statt. Dieses Vorgehen integrigie Derivatisierungsreaktion sowie die
Trennung von OPA, AS und Produkten in einem elghiosetischen Reaktor. Durch
systematische Variation beider Eduktkonzentratio(ten2, 4, 8, 16 m) ergibt sich eine
5x 5 Messmatrix. Aus den gemessenen Elektropherogemmkdnnen Umsétze sowie
Ausbeuten berechnet und anhand dieser Daten Riidksehauf den Reaktionsmechanismus
gezogen werden. Die Erstellung von Massenbilanzemdglicht dartiber hinaus die
Quantifizierung von Nebenprodukten.

Die Berechnung der Geschwindigkeitskonstamtemit einer Kinetik zweiter Ordnung ist aus
den experimentellen Daten nicht direkt moglich. wsd daher das Computerprogramm
ocRCXplorer vorgestellt, mit dem Elektropherogramen# Grundlage des theoretischen
Bodenmodells durch Vorgabe verschiedener Werteksusimuliert werden konnen. Als
Dateninput dienen, neben den Geschwindigkeitskatesta die Messbedingungen sowie die
experimentellen Daten aus den ocRCE-Elektrophenogpen. Daneben karka auch iterativ

aus den eingegebenen Daten bestimmt werden.
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6.2. Ergebnisse und Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Derivatisierummg werschiedeneh-Aminosauren mit

OPA mittels kapillarelektrophoretischer Methodentemsucht. Zunachst erfolgte die
Quantifizierung unbekannter Edukt- und Produktkomzgionen ¢) anhand externer
KalibriermessungenDazu wurden Losungendefinierter Konzentration (0.5 — 16.0m) der

jeweiligen AS, von OPA sowie des Produkts unterafzision 4-Hydroxyacetophenon als
internen Standard (IS) bei Temperaturen von 15i85b °C in Schritten von 10 K mit der
MEKC gemessen. Als Elektrolyt kam ein 2@mNatriumtetraborat Puffer mit einem

pH-Wert von 9.15 zum Einsatz, welcher 50 iNatriumdodecylsulfat als Selektor enthielt.

Durch Auftragung der korrigierten PeakflachégwfA) gegen die injizierten Stoffmengen
und anschlieBender linearer Regression konnterbieigeraden mit Korrelationsfaktoren
von 0.977 bis 0.995 erhalten werden, mit dereneHilbekannte Konzentrationen ermittelt
werden konnen. In Abbildung 62 sind exemplariscle dilektropherogramme sowie
Kalibriergeraden flir o-Phthaldialdehyd (3.67 min),L-Phenylalanin (4.37 min) und
L-Phenylalanin-Phthalimidon (5.17 min) bei 45 °Cgestellt.

@ | o)
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15 4
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Abbildung 62: (a) Elektropherogramme und (b) Kalibriergeraden fir die Kalibriermessungen von
OPA (A), L-Phenylalanin (m) und L-Phenylalanin-Phthalimidon (e) bei 45 °C.

4-Hydroxyacetophenon ¢) wurde als IS zugesetzt!

Aus den Kalibriergeraden wird ersichtlich, dasshsdie Peakflachen der Substrate bei
gleicher Konzentration deutlich voneinander unteesden. Da ein Diodenarraydetektor
(DAD) verwendet wurde, ist dies mit den unterschoden Extinktionskoeffizienten der

Substrate zu begriinden. Besonders das PradBkienylalanin-Phthalimodon zeichnete sich

in den Elektropherogrammen durch hohe Peakintéesitius.

1 Es ist zu beachten, dass die Substratpeaks ind\igjl62a auf eine einheitliche Hohe normiert sind.
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6.2.1. Reaktion vono-Phthaldialdehyd und L-Aminosauren in Offline-Experimenten

Die Reaktion von OPA mit den drei AS-Phenylalanin (Phe)l.-Tyrosin undL-Histidin
wurde zunachst in Offline-Experimenten durchgefihierzu wurden Ldsungen der
jeweiligen AS und OPA in aquimolaren Mengen (2@)mnunter Zusatz von Essigsaure in ein
Probenvial pipettiert und die Reaktion bei Raumterafur durch wiederholte Injektion der
Reaktionsmischung Uber einen Zeitraum von 12h oer MEKC als analytische
Messmethode verfolgt T(= 25 °C). In Abbildung 63 sind die Elektropheragrae
unmittelbar nach Beginn der Reaktion sowie nachh 1Reaktionszeit dargestellt. Die
Reaktion lauft bei Raumtemperatur so schnell alss daereits bei der ersten Messung
unmittelbar nach der Vermischung der Substrate medten Eduktpeaks weitere Signale
detektiert wurden. Die Edukte sowie das synthetesie-Phenylalanin-Phthalimidon konnten
anhand ihrer UV-Spektren identifiziert werden. @dqgch in den Elektropherogrammen fur
alle drei AS mehr als drei Peaks (2 x Edukt, 1odBkt) detektiert wurden, missen neben
den erwarteten Produkten auch stabile Intermediatd/oder weitere Nebenprodukte

entstanden sein.

HOsz o HOZCmI\:\:Z
o/ (ﬁ mop—c
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Abbildung 63: Elektropherogramme fiir die Offline-Reaktion von OPA mit (a) L-Phenylalanin,

(b) L-Tyrosin und (c) L-Histidin unter Zusatz von Essigsaure.

Die Identifikation der unbekannten Signale gestalch jedoch schwierig, da anhand der

aufgenommenen UV-Spektren des DAD keine eindeufigerdnung moglich war. Daher
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wurden andere Identifikationsverfahren hinzu gerod@as Agilent?®’CE System bietet die
Option, Fraktionen des Eluenten in genau definieReitfenstern zu sammeln. Im Anschluss
daran konnen diese Proben mit externen Analysemdeth identifiziert werden. Das
unbekannte Nebenprodukt der Umsetzung lzeRhenylalanin mit OPA (Abbildung 63a)
wurde daher hydrodynamisch vom Eluenten getrenrginiem separaten Vial gesammelt und
mit der Massenspektrometrie untersucht. Leider tenm den ESI-Massenspektren
ausschlieRlich der dem Laufpuffer zugesetzte Mitldiher SDS detektiert werden, der alle
anderen Signale Uberlagerte. Exemplarisch wurdethanelische Lésungen von OPA,
L-Phenylalanin und des Gemisches beider Substrateemem Flissigchromatographen
analysiert. Da dieses Geréat zusatzlich zum DAD arckein Massenspektrometer gekoppelt
war, sollten die unbekannten Verbindungen Uber d&rgleich mit den aus den
CE-Messungen bekannten UV-Spektren einer Masseomiliget werden. Wider Erwarten
unterschieden sich jedoch die mit der HPLC gemesséiV-Spektren der beiden Edukte
deutlich von denen mit der CE aufgenommenen. Diesathre hierfir ist in den
unterschiedlichen Messbedingungen bei beiden Methozli suchen: Wahrend bei den
HPLC-Messungen methanolische Substratlbsungen weletevurden, kam in dem MEKC-
Experimenten ein Natriumtetraborat-Puffer zum Binsaler SDS als Selektor enthielt.

Moglicherweise beeinflusst diese mizellare Umgebdiegextinktion der Substrate im UV.

Nach einer Reaktionszeit von 12 h hatte die Intahsaller Eduktsignale deutlich
abgenommen, was auf ein Fortschreiten der Reaktiodeutete. Auch die Zunahme der
Peakhdhen dds-Phenylalanin-Phthalimidons (Abbildung 63a, ca.ii)nbestatigen dies. Da
die Intensitat der Signale bei 6.2 min (Abbildur8ppund 5.8 min (Abbildung 63c) ebenfalls
zunahm, handelt es sich vermutlich um da$yrosin-Phthalimidon und dak-Histidin-
Phthalimidon. Da die Reaktion vob-Phenylalanin und OPA nach 12 h am weitesten
fortgeschritten war — abzulesen am fast vollstéewligymsatz der Edukte — und bei dieser
Reaktion die wenigsten Nebenprodukte detektiertdewrwaren, beschrankten sich die

nachfolgenden Experimente ausschliel3lich auf dressktion.

Exemplarisch wurden die beobachteten Peakflachen Etukte, Produkte und des

unbekannten Nebenprodukts gegen die Reaktionszigjetragen (Abbildung 64). Demnach

nahmen die Peakflachen der Edukte ab und die defuRte entsprechend zu. Nach 43 h
wurden die Messungen abgebrochen, da keine signtfikh Anderungen der Peakflachen
mehr festzustellen waren. Bereits nach der ersteasihg konnten die Produkte detektiert
werden, was auf eine schnelle Reaktion hindeutet.
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Abbildung 64: Zeitlicher Verlauf der Reaktion von OPA (A) und Phe @) zu L-Phenylalanin-
Phthalimidon (e) und einem unbekannten Nebenprodukt<) unter HOAc-Zusatz (T = 25 °C).

OPA und L-Phenylalanin wurden in den Offline-Experimenten dquimolaren Mengen
eingesetzt, so dass die Reaktionsgeschwindigkeistiotek, entsprechend der Gleichung 9
(Seite 25) berechnet werden konnte. Da die Konagotren direkt proportional zu den
Peakflachen sind, wurde Adyu gegent unter Berlcksichtigung der unterschiedlichen
Extinktion der Edukte aufgetragen. Aufgrund derches Reaktion wurden fur die
Berechnung vork, die ersten 10 Messpunkte beriicksichtigt. Nachali@eRegression ergab
sich k; aus der Steigung mit einem Vertrauensbereich V&®69flr L-Phenylalanin zu
kehe = 30L0° L mol™ s* und fiiro-Phthaldialdehyd zkopa= 4 (1L0° L mol™ s™.

Die Menge des unbekannten Nebenprodukts (Abbildé®@&) kann aus der Differenz der
Summe injizierter Eduktstoffmengeni; minus der Summe detektierter Edukt- bzw.
Produktstoffmengemgye; im ocRCE-Elektropherogramm berechnet werden. &volihehrere

Nebenprodukte detektiert werden, ist mit diesemfafeen die Summe ihrer Stoffmengen
berechenbar. Es ist zu beachten, dass bei dertBeneg der Stoffmengen die des Produkts
doppelt gewichtet wurde, da je zwei Eduktmolekilleemem Produktmolekil abreagieren.
Zu den jeweiligen Reaktionszeiten ergaben sich die Tabelle 13 dargestellten

Massenbilanzen.
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Tabelle 13: Massenbilanzen zur Berechnung der Staffengen des Nebenprodukts.

t[h] Nin [PmMol] Nget [PMoOI] n [pmol]
OPA Phe OPA Phe Prod ZXnebenprodukte
0.4 31.38 31.38 7.68 8.97 0.78 45.33
4.2 31.38 31.38 5.45 6.86 5.21 45.24
8.8 31.38 31.38 4.65 6.51 10.41 41.19
12,9 31.38 31.38 3.23 4.57 11.02 43.39
16.7 31.38 31.38 242 3.87 11.28 45.18
20.0 31.3831.38 222 3.69 12.15 44.69

Entsprechend Abbildung 64 nahmen die Stoffmengertdakte im Reaktionsverlauf ab und

die des gewiinschten Produkts zu, wobei sich di«flaehe des Nebenprodukts)(nach

etwa 8 h nicht mehr verénderte. Aus der Masserilaarde jedoch ersichtlich, dass die

Menge der Nebenprodukte in ihrer Summe Uber deangiesm Zeitraum etwa gleich grof3 ist.

Zu Beginn der Reaktion gehen in diese Bilanz dal@mehrt Intermediate ein, die im

weiteren Reaktionsverlauf entweder zu den Edukiatick reagieren oder weiter zu den

Produkten umgesetzt werden. Weiterhin zeigte Taldd| dass nach 8 h etwa zwei Drittel der

Molekile (41 — 45 pmol) zum unbekannten Nebenprodukgesetzt worden sind. Dieses

muss bei der gemessenen Wellenlarige 210 nm) einen gréReren Extinktionskoeffizienten

als dad_-Phenylalanin-Phthalimidon aufweisen, da die P&aki des Nebenprodukts in den

beobachteten Chromatogrammen deutlich kleiner @arfur die unbekannte Substanz eine

deutlich langere Migationszeit als fir das Phthalon beobachtet wurde (Abbildung 63a),

weist diese vermutlich eine gré3eren molaren MasgeMoglicherweise handelt es sich um

das Diimin oder eines der Folgeprodukte (Abbildésy. Diese kdnnen bei der Reaktion von

OPA mit zwei Aquivalenten AS entstehen.
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Abbildung 65: Mdégliche Nebenprodukte: (a) Diimin, ) Imin-Oxazolidinon und (c) Bis-Oxazolidinon.
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Um den Einfluss des Essigsaurezusatzes auf dietiBeatu untersuchen, wurde in einem
weiteren Experiment die Umsetzung von OPA und Pheeoden Zusatz von Essigsaure
offline mit der MEKC verfolgt. In den Elektrophen@mmen wurde — neben den bekannten
Signalen fir die Edukte sowie das Produkt — eired2dhl von Peaks detektiert, bei denen es
sich wahrscheinlich um Nebenprodukte oder stabiierinediate handelt, die jedoch aus oben

genannten Griinden nicht identifiziert werden konr{gbbildung 66).
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Abbildung 66: Elektropherogramme fiir die Offline-Reaktion von OPA mit L-Phenylalanin ohne den

Zusatz von Essigsaure.

Die Ursache fir das vermehrte Auftreten von stabliidermediaten und Nebenprodukten ist
im Reaktionsmechanismus (Abbildung 57, Seite 99%uhen. Die Bildung des Monoimins
erfolgt durch demucleophilen Angriff destickstoffs der AS an einem Carbonylkohlenstoff
des OPA und die anschlielende Abspaltung von WaBseser Prozess wird durch den
Zusatz von Essigsaure beschleunigt, wobei die ysitaknde Wirkung der Saure umso
starker ist, je schwacher nucleophil die Aminogrigi. Ahnliches gilt fir den zweiten und
dritten Schritt in Abbildung 57, die aufgrund dero®nierung am Stickstoff ebenfalls
schneller ablaufen. Wird auf den Zusatz von Essigsdverzichtet, verlauft Reaktion

entsprechend langsamer, so dass moglicherweisdlesthfiermediate entstehen oder
alternative Reaktionspfade favorisiert werden, wie8. die Bildung eines Diimins,

Imin-Oxazolidinons oder Bis-Oxazolidinon (Abbildug§).

Da auf den Zusatz von Essigsaure zur Reaktionsipsareichtet wurde, fand die Reaktion
von OPA undL-Phenylalanin im basischen Borat-Puffer bei eindtirVigert von 9.15 statt.
Die pK-Werté®® fir L-Phenylalanin betragen 1.83 fiir die Sauregruppe. 9248 fiir die
Aminofunktionalitdt, so dass Phe unter Umstandenlen deprotonierten, basischen Form
vorlag. Eine Vielzahl von Nebenreaktionen ist daheorstellbar, wie z.B. eine

Disproportionierung des-Phthaldialdehyds (Cannizzaro-Reaktion).
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6.2.2. Reaktion von o-Phthaldialdehyd und L-Phenylalanin in on-column reaktions-

kapillarelektophoretischen Experimenten

Da die Migrationszeiten die Reihenfolge der Injek&n festlegen, wurden diese aus den
Kalibriermessungen ermittelt. Fli-Phenylalanin wurde bel = 45 °C eine Migrationszeit

von tgr=4.37 min, fir o-Phthaldialdehyd vontg=3.67 min festgestellt. Entsprechend
Gleichung 14 (Seite 32) weist Phe eine geringergraionsgeschwindigkeit auf und wurde

deswegen in den ocRCE-Experimenten zuerst injigAdybildung 67).

@ (b) © (d) (e) ® (9) (h)

L-Phenylalanin OPA B L-Phenylalanin-Phthalimidon [ Puffer

Abbildung 67: Schematisches Vorgehen der ocRCE: (d)jektion von Phe. (b) Spulen mit Puffer.
(c) Injektion von OPA. (d-h) Anlegen einer Spannungind elektrokinetische Migration der Edukte.
(f-g) Uberlappung der Eduktplugs und Reaktion zuL-Phenylalanin-Phthalimidon. (h) Trennung.

In einem ersten Versuch konnte das in Abbildung @g&eigte Elektropherogramm
aufgezeichnet werden. Da OPA trotz der spaterexktion vor Phe eluiert wurde, muss der
OPA-Plug wahrend der Messung in der Kapillare duteh ded_-Phenylalanins gewandert
sein. Die Reaktion beider Edukte sollte daher wadhrder Messung stattgefunden haben.
Tatsachlich konnte das Produkt bét=4.91 min identifiziert werden. Da beiden
Eduktldsungen 4-Hydroxyacetophenon als internend&al zugesetzt worden war, wurden
zwei Peaks fur den IS detektiert. Schliel3lich wardeitere Peaks detektiert, die mit dem an

das AgilenfPCE System angeschlossenen DAD nicht identifizienttden konnten.
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Abbildung 68: OcRCE-Elektropherogramm von L-Phenylalanin und OPA.
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Variation der Zeit zwischen den Injektionen

Die Wartezeit zwischen den Injektionen beider Eduktirde zwischen 5 und 120 s variiert.
Die Injektionen erfolgten hydrodynamisch und flurdee Substrate exakt unter denselben
Bedingungen bei einem Druck von 20 mbar. Neben &ugnalen fur den IS konnten Phe,
OPA und das auf der Saule entstandérBhenylalanin-Phthalimidon detektiert werden
(Abbildung 69).
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Abbildung 69: Elektropherogramme der ocRCE von Phem) mit OPA (A) zu L-Phenylalanin-
Phthalimidon (e) bei verschiedenen Wartezeiten zwischen den Injekihen (5 — 120 s).

4-Hydroxyacetophenon ¢) wurde als interner Standard zugesetzt.

In den ocRCE-Experimenten begann die Aufzeichnwargetektropherogramme erst nach der
Injektion des zweiten Substrats, ddaPhthaldialdehyd. Die beobachteten Migrationszeiten
fur OPA (~ 3.7 min) und des zugehdrigen internean8ards (~ 5.6 min) anderten sich daher
bei der Variation der Wartezeit zwischen den Ing@ien nicht und entsprachen denen der
Kalibriermessungen bei 45 °C (Abbildung 62a, S&id®). Die beobachtete Migrationszeit

von L-Phenylalanin hangt dagegen von der Lange der &tem ab, da dieses Substrat zu
Beginn der Aufzeichnung bereits eine gewisse Wegke durch die Kapillare gespiilt

worden war. Bei grol3eren Wartezeiten war dieseckrentsprechend langer als bei kurzen
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Wartezeiten, so dass die beobachtete Migratiomszeibn Phe und dem jeweiligen internen

Standard kurzer war.

Der Unterschied der Migrationszeit fur den ISg° korreliert mit der entsprechenden
Wartezeit. So betrugen die Migrationszeiten dedé® einer Wartezeit von 15 Sekunden
5.43 bzw. 5.54 min/Ats° = 6.5 s) und bei einer 90sekiindigen Wartezeit 88@ 5.55 min
(Atg® = 37.6 s). Die beobachteten Unterschiede in demerfenszeiten sind kleiner als die
tatsachliche Wartezeiten, da in dieser Zeitspammeekelektrokinetische Migration stattfand,
sondernL-Phenylalanin und der IS hydrodynamisch mit einerirggeren Geschwindigkeit
durch die Kapillare gespilt wurden (nahere Besblreg in Kapitel 3.4.3).

Bei kurzen Wartezeiten konnten das Produkt undediekte voneinander getrennt werden,
weil die Reaktion zu einem frilhen Zeitpunkt in #@&pillare stattfand und die Trennung der
Reaktanden im restlichen Kapillarabschnitt erfal@agegen konnten OPA;Phenylalanin
und L-Phenylalanin-Phthalimidon bei langeren Wartezeitgcht mehr getrennt werden.
Daneben kam es zu einer deutlichen Peakverbregesawie bei Wartezeiten von tber 90 s
zu einer unvollstandigen Durchwanderung der Edukfpl Aus diesen Grinden wurde eine

Wartezeit von 20 s zwischen beiden Injektioneroglimal erachtet.

Konzentrationsabhangige Messungen — & 5 Matrix

Fur die ocRCE-Experimente wurden konzentrationsadigé Messungen vorgenommen: Die
Eduktldsungen wiesen funf verschiedene Konzentratiovon jeweils 1 bis 16 mauf und
waren jeweils mit 0.5 m 4-Hydroxyacetophenon als IS versetzt. Jede der-OF5ungen
wurde mit den Phe-Lésungen zur Reaktion gebraoht,dass eine % 5 Messmatrix
resultierte. Da alle Messungen jeweils in dreifaciéederholung durchgefihrt wurden,
ergab sich eine Anzahl von 75 Experimenten. Ablgingn den injizierten Konzentrationen
wurden deutlich unterschiedliche Elektropherogranamigezeichnet (Abbildung 70). Bei der
Injektion &aquimolarer Eduktkonzentrationen wurderehnere Nebenprodukte detektiert.
Erfolgte dagegen die Injektion von OPA im Ubersch(is v OPA und 1 nu Phe) wurden
ausschliel3lich die Edukte, das Phthalimidon sowiel8 detektiert (Abbildung 70a, unten).
Die ocRCE-Derivatisierung von Phe mit OPA im Untérsss (1 ma OPA und 16 mn Phe)
fuhrte zur Bildung von Nebenprodukten, die im Etegherogramm bei Retentionszeiten
grol3er als 6.0 min beobachtet wurden (Abbildung, dnz unten). Vermutlich handelt es

sich um das Diimin oder eines seiner Folgeprodukte.
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Abbildung 70: Elektropherogramme der ocRCE-Reaktionvon OPA (A) mit Phe (m) zu L-Phenylalanin-
Phthalimidon (e) bei verschiedenen Substratkonzentrationen: (a) 1&m OPA reagiert mit 16 — 1 nv Phe.
(b) 16 mm Phe reagiert mit 16 — 1 rm OPA (T = 45 °C, Wartezeit 20 s, 4-Hydroxyacetophenon alS (¢)).

Aus den Elektropherogrammen konnten die UmsatzeQ®A undL-PhenylalaninX; sowie
die Ausbeute anL-Phenylalanin-PhthalimidonY; berechnet werden. Es ergaben sich
dreidimensionale Datensets (Abbildung 71). Je nAdsgangskonzentration der Edukte
wurden zwischen 19 und 78 R6Phenylalanin bzw. zwischen 4 und 100 % OPA umgeéset
Die hochsten Umsatze fili-Phenylalanin und OPA konnten in den Messungergésselit
werden, in deneh-Phenylalanin in hohen Ausgangskonzentrationeniomtlberschuss auf
die Kapillare injiziert worden war. Moglicherweisediziert dies wiederum die Umsetzung
von einem Molekul OPA und zwei Molekilem Phe zunmid bzw. dessen Folgeprodukten.
Dafir spricht auch, dass die Phthalimidon-Ausbeltenhohen OPA-Konzentrationen am
grofdten waren und mit abnehmendelPhenylalaninkonzentration anstieg&ie Ausbeuten

betrugen maximal 18 %.



6. Reaktion von OPA mit Aminosauren 115

[96] eudy
[o6) ¥9OX
[o6] A

1

i

a2 ecs0stsstesess
AT Q545
it
Ligyflarytrcs: o
L

@) (b) ()

Abbildung 71: 3D-Auftragung der Umsatze von (a) Phaind (b) OPA sowie (c) der Ausbeute an

L-Phenylalanin-Phthalimidon gegen die jeweilig injizieten Eduktkonzentrationen bei 45 °C.

Temperaturabhangige Messungen der % 5 Matrix

Um den Einfluss der Temperatur auf die UmsatzeAusbeuten zu untersuchen, wurden die
0CRCE-Experimente mit der beschriebenen Messmbgixlemperaturen von 15 — 55 °C in
Schritten von 10 K durchgefihrt. Bei héheren Terapgen wurden kiirzere Migrationszeiten
und schmale, scharfe, basisliniengetrennte Peaksabhtet (Abbildung 73, Seite 116). Trotz
der geringeren Migrationszeit und der entsprechémderen Uberlappung der Eduktplugs in
der Kapillare nahm die Intensitdt des Produktpela&s hoheren Temperaturen zu. Dies
spiegelt sich auch in den Umsatzen und Ausbeuteerwdie mit steigender Temperatur
ebenfalls zunahmen. Beispielsweise stieg die AusbanlL-Phenylalanin-Phthalimidon von
maximal 3 % bei 15 °C auf bis zu 25 % bei 55 °QAlobildung 72). Die Peakflachen des IS

blieben bei allen Temperaturen gleich grof3 undezgiglass deren Intensitat unabhangig von
der Messtemperatur ist.
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Abbildung 72: Ausbeuten anL-Phenylalanin-Phthalimidon bei (a) 15 °C, (b) 35 °Cnd (c) 55°C.



116 6. Reaktion von OPA mit Aminosauren

A geo
M 55 C
A

|

[ )

M 45C

M

A | |

[ ]
N
J 35 C
|
A
N
n 25 C
| |
A
N
. 15 C
2.0 4.0 6.0 é.O 16.0 1é.0 14.0 16.0 18.0
tg [Min]

Abbildung 73: Elektropherogramme der ocRCE von 16 rm OPA (A) und 16 mv Phe @) zu
L-Phenylalanin-Phthalimidon (e) bei verschiedenen Temperaturen (20 s Wartezeit,

4-Hydroxyacetophenon als 1S €)).

6.2.3. Bestimmung von Geschwindigkeitskonstanten und Aktikerungsparametern aus

den on-column reaktionskapillarelektrophoretischenExperimenten

Mit dem Computerprogramm ocRCXplorer wurden Elgitrerogramme durch die Vorgabe
verschiedener Geschwindigkeitskonstanten simutider iterativ berechnet (Kapitel 3.4.3).
Als Rechengrundlage fir die Simulation dienten jdigeiligen Messbedingungen sowie die
tatsachlich gemessenen Daten aus den ocRCE-ExpeeimeDer direkte Vergleich der
simulierten Elektropherogramme mit dem experimésmteElektropherogramm lieferte bei

einer Ubereinstimmung die tatsachliche Reaktionggemdigkeitskonstante.
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Es ist wichtig zu verstehen, dass NebenreaktioAen B — D) oder die Ausbildung stabiler
Intermediate die Kinetik beeinflussen, da diesez€sse zu einem zusatzlichen Verbrauch
von A oder B filhren kdnnen. Die Konzentratiorigrund cg zu einem beliebigen Zeitpunkt
sind dann nicht nur von der zu untersuchenden Renakt+ B — C abhangig.

Das Programm ocRCXplorer bertcksichtigt die Abreesktvon A und B aufgrund von
Nebenreaktionen nicht, so dass die Simulation auin@@age der Reaktionsgleichung
A+ B — C erfolgt. Es wurden daher die Reaktionen similigr deren experimentellen
ocRCE-Elektropherogrammen neben den Signalen &inidht umgesetzten Edukte, fur das
Produkt L-Phenylalanin-Phthalimidon sowie fur den IS keineiteren Peaks beobachtet
worden waren. Dies trifft auf die Umsetzung vonri@ OPA mit 1 nm L-Phenylalanin bei

den verschiedenen Messtemperaturen zu (Abbilduhg 74

15 <C 25<C 35<C 45 C 55<C
/ ‘ m Hozcm HOsz Hozcm / HOsz
o o CyCh Crh o
IS
J n M l ISN s ‘J Is J s
64 74 84 94 48 58 68 7.8 46 56 66 38 48 58 31 41 51
tg [mMin]

Abbildung 74: Experimentelle ocRCE-Elektropherogranme der Reaktion von 16 rm OPA mit 1 mm Phe.

Fur das Phasenverhéltrfisim benutzten Messpuffer, der 5n8DS als Selektor enthielt,
wurde ein Wert von 0.01 berechnet. Terabe E%lberichten, dass sowohl die Temperatur
als auch der Puffer die Werte fir die kritische dlizildungskonzentration und das partielle
Molvolumen des Selektors SDS kaum beeinflussen. di@ Benutzeroberflache des
Programms ocRCXplorer wurde daher bei allen Tempera ein Wert von 100 fur
~vmob/Vstat“ eingesetzt.

Exemplarisch erfolgte die Simulation der Elektromglggamme zunachst bei einer Temperatur
von 45 °C. Die Uberlagerung der Peaks weRhthaldialdehyd untl-Phenylalanin wahrend
der Wanderung durch die Kapillare sowie die dangtbundene Bildung des Produkts
konnten mit den Programm ocRCXplorer graphisch estadlt werden. Abbildung 75 zeigt
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den Fortschritt der Simulation zu unterschiedlich@aitpunktent in den jeweiligen

theoretischen Trennbdded, in der auch die Verbreiterung der Eduktplugs watr der

Migration bertcksichtigt ist. So erstreckte siclspelsweise der OPA-Plug zum Zeitpurkt

uber etwa 900 theoretische Bdden und verbreitedle wahrend der Verweilzeit in der
Kapillare auf tber 4000.

Abbildung 75: Zeitlicher Verlauf der simulierten Peakwanderung von 16 nv OPA und 1 mv Phe.

Durch Vorgabe von Geschwindigkeitskonstanten mirtéfevonk, = 1110° mol L™ s* bis

ko = 8(110° mol L' s* wurden Elektropherogramme simuliert, die sich ér thtensitat der
Eduktpeaks und des Produktpeaks unterschieden Iioigi 76). Wurden gro3ere Werte fur
ko eingesetzt, konnte unter identischen Messbedirgugifgrund der schnelleren Reaktion
mehr Produkt in den simulierten Elektropherogramimeobachtet werden. Dies aul3erte sich

in hoheren Peakflachen fur dag?henylalanin-Phthalimidon im Vergleich zu den Eeuk
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Abbildung 76: Mit dem Programm ocRCXplorer simulierte Elektropherogramme durch Vorgabe

unterschiedlicher Werte fiir die Reaktionsgeschwindjkeitskonstante k, = 1 0L0° — 80102 mol L™ s™).
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Durch den Vergleich der Peakflachen in den gemessenRCE-Elektropherogrammen mit

denen der simulierten Elektropherogramme, kowliteReaktionsgeschwindigkeitskonstante

bestimmt werden. Die beste Ubereinstimmung ergab sich bei der Vorgabe von
kp = 50110° mol L™ s,

Beim Anklicken des Feldes ,Optimize” in ProgramnR&Xplorer und ohne Vorgabe eines
Wertes fur die Reaktionsgeschwindigkeitskonstantiegd diese iterativ berechnet. Fiur die
Umsetzung von 1 m L-Phenylalanin mit 16 m OPA ergab sich bei einer Temperatur von
45 °C eine Geschwindigkeitskonstante Wi 6.475010% mol L™ s*. Dariiber hinaus wurde
ein hohes MaR an Ubereinstimmung zwischen expetetien und simulierten

Elektropherogrammen festgestellt (Abbildung 77).

/" /
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(a) t [min] (b)

Abbildung 77: Vergleich (a) experimenteller ocRCE-Hektropherogramme mit (b) den simulierten bei
T = 45 °C undk, = 6.4750L0% mol L™* s. Die Signale fiir den internen Standard werden nichsimuliert.

Die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten fur die@eRReaktion von 1 m L-Phenylalanin
mit 16 mv OPA wurden daher auch bei den anderen Messtempamaiterativ bestimmt.
Erwartungsgemald nahm die Geschwindigkeit der Reraktei hoheren Temperaturen zu. So
stiegen die Werte fik, von 1.7(1.0% mol L s* bei einer Temperatur von 25 °C auf Werte
von k, = 7.500L0% mol L™ s* bei einer Temperatur von 55 °C an (Tabelle 14psBiDaten
indizieren eine um eine Zehnerpotenz schneller&titerain den ocRCE-Experimenten als in
der Offline-Umsetzung, bei der die Reaktion &quam®lMengen OPA und-Phenylalanin
unter Zusatz von Essigsaure bei einer Temperat283C untersucht wurdédpa = 4 [1L0°
mol L™ s? bzw. kene = 30L0° mol L* s*, Kapitel 6.2.1). Vermutlich verlief die Offline-
Reaktion langsamer, weil die Reaktionsmischung eddhrder Reaktionszeit im Vial nicht

geruhrt und die Reaktion deswegen durch Diffusicosgsse behindert worden war. Bei einer
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Temperatur von 15°C konnte aufgrund der geringamsb&ute vonL-Phenylalanin-

Phthalimidon keine Geschwindigkeitskonstante siaertiliverden.

Tabelle 14: Simulierte Geschwindigkeitskonstanten.

T[°C] ko [102 mol L™ s7]
15 -
25 1.656
35 2.546
45 6.475
55 7.492

Die Aktivierungsparameter wurden mittels der Eyfiugftragung ZUAGT = 83.22 kJ moat,
AHT = 41.94 + 7.95 kJ mdlund ASF = -138.4 + 59.5 J mdIK™* berechnet. Die niedrigen
Werte fur die Aktivierungsenthalpie bestétigten dische Reaktion. Negative Werte fur die
Aktivierungsentropien indizierten einen geordneteldbergangszustand im Vergleich zu den
Grundzustanden der Edukte. Dies trifft auf Realdioaweiter Ordnung erwartungsgemal zu,
da sich die Entropie der beiden freien Eduktmolekbkei der Reaktion im aktivierten

Komplex verringert.
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6.3. Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde Uber die Reaktion wwRhthaldialdehyd mit Aminosauren in einem
kapillarelektrophoretischen Reaktor berichtet. Esnrke gezeigt werden, dass auch
Reaktionen mit einer Kinetik zweiter Ordnung migte der on-column

Reaktionskapillarelektrophorese schnell und effizientersucht werden kénnen.

Bei der Verfolgung der Reaktion im Offline-Modustrmdier MEKC wurde festgestellt, dass
der Zusatz von Essigsaure die Reaktion zu Phthddingn katalysiert und die Bildung von
Intermediaten und Nebenprodukten hemmt. Durch sskze Injektion der Edukte auf eine
fused-silica Kapillare und die systematische Varatsowohl der Eduktkonzentration als
auch der Temperatur konnte die Reaktion mit derGieRrfolgreich durchgefiihrt und der
Mechanismus untersucht werden. Durch den Einsatz @BA im Uberschuss konnte die
Bildung von Nebenprodukten verhindert und die Augée anL-Phenylalanin-Phthalimidon
erhoht werden. Bei der Erh6hung der Messtempevaturl5 auf 55 °C stiegen die Umsatze
bezuglich OPA auf bis zu 100 % und beztiglicRhenylalanin auf bis zu 78 % an. Maximale
Ausbeuten von 25 % wurden berechnet. Zur Bestimmieg Geschwindigkeitskonstante
wurden die Elektropherogramme der Umsetzung vomM60OPA mit 1 mu Phe unter
Vorgabe verschiedener Werte fike simuliert und mit den experimentellen ocRCE-
Elektropherogrammen verglichen. Dazu kam das netwigkelte Softwareprogramm
ocRCXplorer zum Einsatz, das die Simulation von dBesndigkeitskonstanten fur
Reaktionen zweiter Ordnung auch iterativ ermoéglicimamit ist der Zugang zu
Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten und Aktiviegpagametern aus den experimentellen

Elektropherogrammen der on-column Reaktionskapikkdatrophorese direkt maglich.






Kapitel 7

Experimenteller Teil



124 7. Experimenteller Teil

7. Experimenteller Teill

7.1. Allgemeine Vorbemerkungen

Chemikalien wurden von kommerziellen Quellen benogad ohne weitere Aufreinigung

eingesetzt (Fluka (Deisenhofen, Deutschland), Sigidach (Taufkirchen, Deutschland),

Acros (Geel, Belgien), Riedel-de Haén (Seelze, 8iand), KMF (Lohmar, Deutschland)).

GE SE 52 wurde bei Macherey-Nagel (Diren, Deutsch)|aCyclodextrine wurden bei der

Wacker AG (Munchen, Deutschland) erworben. FuskchsKapillaren mit einem inneren

Durchmesser von 50 um fir kapillarelektrophoretschlessungen bzw. 250 um fir
gaschromatographische Messungen und einem auf3arehriesser von 365 um wurden von
Microquartz (Minchen, Deutschland) bezogen. Alle ssvijen Ldsungen fur die

kapillarelektrophoretischen Untersuchungen wurdérith2 MQ cm Reinstwasser aus einem
Millipore-Q System angesetzt (Millipore, MarlbordugMassachusetts, USA). Organische
Losungsmittel fur die gaschromatographischen Uotdngngen wurden mit dem

Reinheitsgrad p.a. verwendet und mit Standardt&ehni getrocknet (Diethylether

(Mg-Anthracen)n-Pentan (Na/K)).

Folgende Substanzen wurden hergestellt. Die Syathe$olgte wie in der Literatur
beschrieben oder in Anlehnung daran: Hydridometloydan-Dimethylsiloxan Copolymer
HMPSE%! Methylvinylsiloxan-Dimethylsiloxan Copolymer MVP&nd L-Phenylalanin-
Phthalimidor®*

7.2. Analytische Methoden

Kapillarelektrophorese: Die kapillarelektrophoretischen Untersuchungemden auf einem
Agilent 3°CE System (Agilent, Waldbronn, Deutschland), wefchemit einem
Diodenarraydetektor (DAD) ausgestattet war, durfliige. Gaschromatographie Die
Experimente der ocRGC erfolgten auf einem Thermacé&rPolarisQ Gaschromatographen
(San Jose, Kalifornien, USA), welcher mit einem itSipfjektor (250 °C) und einem
Flammenionisationsdetektor (FID, 250 °C) ausgestativar. Praparative on-column
Hydrierungen erfolgten auf einem Dani 3800 Gasclatographen mit einem Split-Injektor.
Hochleistungsfliissigchromatographie Die HPLC-Messungen wurden auf einem Gerat der
Serie 1200 der Firma Agilent (Agilent, Waldbronngudschland), welches mit einem DAD
und einer ZORBRAX Eclipse XDB-C18 Trennsaule (4.550 mm) ausgestattet war,
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durchgefuhrt. Als Eluent wurde ein 25mvassriger Ammoniumacetatpuffer sowie Methanol
verwendet. Massenspektrometrie Elektronensto3-Massenspektren wurden auf einem
Quadrupol lonenfallen MS Trace GC PolarisQ (EI M8,eV, Temperatur der lonenquelle
200 °C, San Jose, Kalifornien, USA), welches an d€hermo Trace PolarisQ
Gaschromatographen gekoppelt war, oder auf einead@pol Massenspektrometer (Agilent
6100 Series, Single Quad LC/MS System) aufgenommaemlches an einen
Flissigchromatographen der Serie 1200 der FirmdeAgigekoppelt war. Elektrospray-
lonisations-Massenspektren wurden mit einen Gesgit Eirma Bruker Daltonics Typ
ESQUIRE3000, welches mit einer ESI-Quelle von Agil@echnologies ausgerustet war,
aufgenommenKernresonanzspektroskopie: KernresonanzspektretH-NMR, *C-NMR)
wurden in CDC entweder auf einem Bruker DPX 300 Spektrometer eifidtetten,
Deutschland) bei 300 und 75 MHz oder auf einem BruldV 400 Spektrometer
(Rheinstetten, Deutschland) bei 400 und 100 MHmgendmmen. Als interner Standard
dienten sowohl bei denH-NMR- als auch bei dert’C-NMR-Spektren die jeweiligen
Losungsmittelsignale. Die chemischen Verschieburigemrden in parts per million (ppm)
und die Kopplungskonstantehin Hz angegeben. Die Multiplizitaten fi-NMR-Spektren
beziehen sich auf das Erscheinungsbild im Spektwnd wurden wie folgt abgekurzt:
s (Singulett), bs (breites Singulett), d (Dublett)d (Dublett vom Dublett) (Triplett), td
(Triplett von Dublett),m (Multiplett). Rontgenstrukturanalyse: Kristallstrukturen wurden
auf einem KappaCCD-Diffraktometer der Firma Bruld&Xs mit einem APEX [I-CCD-
Detektor aufgenommentransmissionselektronenmikroskopie TEM-Aufnahmen wurden
mit einem  Hitachi 7500 Mikroskop aufgenommen, wekh mit einer
Beschleunigungsspannung von 100 kV operierte. Hdfthwende TEM-Aufnahmen wurden
auf einem Hitachi HF 2000 Mikroskop mit einer bed0xkeV betriebenen Kaltfeld-
Emmisionsquelle gemessen. Die Proben wurden zurshhgs auf ein Kupfergitter
aufgebracht, auf dem ein dinner Kohlenstofffilmdik war. Rasterelektronenmikroskopie
und Energiedispersive RontgenspektroskopieREM- und EDX-Messungen wurden an
einem Hitachi 3500N durchgefuhrt. Fur die EDX-Masgen wurden die mit Katalysator
belegten fused-silica Kapillaren in ein Epoxidh&®purr's, Plano, Marburg, Deutschland)
entsprechend der Beschreibung des Herstellers lmttge Die praparierten Kapillaren
wurden mit eine Diamantsage (Well, Mannheim, Denltstd) geschnitten und ohne weitere

Aufpolierung direkt gemessen.
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7.3. Software

Die folgenden Softwareprogramme wurden benutztiehg?°CE ChemStation Rev.B.01.03,
ChemBioDravil Ultra 11.0, ChemOrganizer Version 1.0.8°% DCXplorer MMVI Version
1.0.0.8°% %I Microsoft’ Office 2003, ocRCXplorer, RCXplorer MMVI{f®Y Statistica 6.1,

Xcalibur™ Home Page version 1.4SR1.
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7.4. Experimenteller Teil — Kapitel 4

7.4.1. Synthese von Tris¢-Diimin)-Ubergangsmetallkomplexen

Die Tris(-Diimin)-UM-Komplexe wurden in 5 mL Rollrandglasemurch Aufldsen des
Ubergangsmetallsalzes (Mn$OH,0, FeSQ - 7 HO, FeC} - 6 HO, CoC}, NiCl, - 6 HO,
CuSQ - 5 HO) und des Liganden in wassriger Losung hergestBltzu wurde das
entsprechende Salz (50 mg, 0.18 —0.38 mmol) salnéé Aquivalente 1,10-Phenanthrolin
bzw. 2,2’-Bipyridyl (0.54 —1.14 mmol) zu einer Misung aus 3 mL Wasser und 1 mL
Methanol gegeben. Es wurden charakteristisch gefdrbsungen der jeweiligen Komplexe
mit Konzentrationen von 0.045 bis 0.096 mdl érhalten (Tabelle 2, Seite 45).

7.4.2. Dynamische mizellare elektrokinetische Chromatograpie zur Trennung von

Tris(a-Diimin)-Ubergangsmetallkomplexen

Fiar die kapillarelektrophoretischen Trennungen wardused-silica Kapillaren mit einer
Gesamtlange von 80.5 cm (72.0 cm effektive Lange) einem inneren Durchmesser von
50 um (365 um O.D.) benutzt. Neue fused-silica Kagin wurden 5 min mit 4 NaOH und
jeweils 3 min mit Wasser und Puffer gespult wurdéor jedem Lauf wurden die Kapillaren
zusatzlich konditioniert, indem sie 1 min mitvAINaOH, 2 min mit Wasser und 3 min mit
Puffer gespult wurden. Nach einer kurzen Wartegeit 0.5 min wurden die Substrate
hydrodynamisch am anodischen Ende der Kapillarelféirmit einem Druck von 50 mbar
injiziert. Die Trennung erfolgte bei Temperatureh°C bis 35 °C in Schritten von 5 K mit
einer konstanten Spannung von +20 kV. Die Detektiallenlangen betrugen 210, 214, 230,
254 und 280+5nm. Die Messungen wurden entweder in PufferA (100mm
Natriumtetraborat, pH =9.3), Puffer B (100m Natriumtetraborat/100 en Natrium-
dihydrogenphosphat, pH =8.0) oder in Puffer C B0 Zitronensaure/50 mn Natrium-
dihydrogenphosphat, pH = 4.@8urchgefuhrt. Dem Puffer wurde jeweils einer ddgéaden
chiralen Selektoren zugesetzt: 20 mg'mNatriumcholat oder 10 mg il natives R-CD,
Heptakis-(2,6-di©-methyl)-3-CD, Heptakis-(&-hydroxypropyl)-B-CD, Heptakis-(2,3,6-tri-
O-methyl)-B-CD, Heptakis-(@-carboxymethyl)-R-CD oder Heptakis-(@sulfato)-3-CD.
Alle enantioselektiven DMEKC-Experimente wurdenarden jeweiligen Messbedingungen

dreimal wiederholt.
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7.4.3. Enantioselektive on-column Reaktionskapillarelektrgphorese eines Nickel(ll)-
Salzes mit Phenanthrolin

Zu einer wassrigen Lésung von Nickel(ll)chlorid Héydrat NiCh (6 H,O (12.5 mg mLY)
wurde solange Ammoniak zugetropft, bis ein Farbumagr von hellgriin nach tiefblau
erfolgte. Der gebildete Tetraamino-Nickel(ll)-Koregl wurde zusammen mit Phenanthrolin
in einem on-column reaktionskapillarelektrophom@ten Experiment eingesetzt.

Fur die kapillarelektrophoretischen Experimente dewmr fused-silica Kapillaren mit einer
Gesamtlange von 48.5 cm (40.0 cm effektive Lange) einem inneren Durchmesser von
50 um (365 um O.D.) benutzt. Neue fused-silica Kaygin wurden 5 min mit 2 NaOH und
nach einer 20minttigen Wartezeit fur 5 min mit Wasgespult. Vor jedem Lauf wurden die
Kapillaren zusatzlich konditioniert indem sie 1 mimt 1M NaOH, 2 min mit Wasser und
3 min mit Puffer gespult wurden. Nach einer Watritezen 0.5 min wurde 1,10-Phenanthrolin
hydrodynamisch am anodischen Ende der Kapillare3farmit einem Druck von 50 mbar
injiziert und bei +20 kV fur 1 min mit Puffer gedpldIm Anschluss erfolgtedie
hydrodynamische Injektion des Tetraamino-NickeldBmplexes (10s, 50 mbar) am
anodischen Ende der Kapillare. Die Reaktion eréoligei einer Temperatur von 20 °C mit
einer konstanten Spannung von +20 kV. Die Detekt@tlenlangen betrugen 210, 214, 230,
254 und 280 =5 nm. Die Messungen wurden in eineuffeP bestehend aus 50Qvm
Zitronensaure und 50w Natriumdihydrogenphosphat bei einem pH von 4.Cclogefihrt.
Dem Puffer wurde 10 mg mLHS-B-CD als chiraler Selektor zugesetzt.
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7.5. Experimenteller Teil — Kapitel 5

7.5.1. Herstellung der Polysiloxane fir die Belegung derused-silica Kapillaren

Hydridomethylsiloxan-Dimethylsiloxan Copolymer
T I I Hexamethyldisiloxan (8.1 g, 50.0 mmol), Polyhydnaethylsiloxan
/Sli\OJ[S;i\OH?LO}?\ (6.0g, 100.0 mmol), Octamethylcyclotetrasiloxan 6.76g,
" 225.0 mmol), Kaolin (2 g) und Schwefelsaure (1 mrden bei
100 °Cunter leichtem Ruckfluss Bagegekochtwobei die Viskositat der Reaktionsmischung

n

mit der Zeit zunahm. Nach Abkuhlen der Mischung &dumtemperatur wurde der

Katalysator (Kaolin und Schwefelsaure) durch eirgrdktion mit Wasser und anschlie3ender
Filtration entfernt. Wasser und weitere flichtigerdindungen im Filtrat wurden durch

Verdampfung bei 120 °C im Hochvakuum entfernt. Pasdukt (62.6 g, 78.3 %) wurde als

Ol erhaltenH-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 4.61 (s, Si-H), 0.25 — -0.02 (m, Si(gH

(n =1 —3)) ppm**C-NMR (100 MHz, CDC}, 25 °C):5 = 1.6, 1.3, -2.3 ppm.

Durch Integration der Signale désl-NMR Spektrums konnte der Stoffmengenanteil der
Si(O)(CHs)H Gruppen berechnet werden. Er betrug 25.7 %.

Methylvinylsiloxan Dimethylsiloxan Copolymer
Nach der Vermischung von Diethoxymethylvinylsila®.3 g,

iy . | .
/sli\o%i\O S|'~O%'\ 26.9 mmol) und Diethoxydimethylsilan (35.9 g, 24&hthol) wurde

m n

Natriumhydroxid (0.5 g), geldst in einer MischungsaWasser
(50 mL) und Ethanol (50 mL), bei 0 °C hinzugetropdachdem die Reaktionsmischung 1 h
geruhrt worden war, wurde sie fur 5 h auf 60 °CitethNach der langsamen Zugabe von
Chlortrimethylsilan (0.9 g, 8.1 mmol) wurde die Mising wurde nochmals fiir 24 h gerihrt.
Das Produkt wurde mit-Pentan extrahiert und mit Wasser gewaschen. Qjanische Phase
wurde getrocknet und am Rotationsverdampfer abgetré®as Produkt wurde anschlielRend
im Hochvakuum bei 60 °C getrocknet und wurde alei®alten'H-NMR (300 MHz, CDC},
25°C): & = 5.99-5.69 (m, Si-CH=CH 0.09--0.03 (m, Si(C¥, (n = 1-3)) ppm.
13C-NMR (100 MHz, CD{, 25°C):6 = 136.1, 132.0, 131.7, 56.7, 17.3, 0.0 ppm.

Durch Integration der Signale désl-NMR Spektrums konnte der Stoffmengenanteil der
Si(O)(CHs)(CH=CH,) Gruppen berechnet worden. Er betrug 4.5 %.
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7.5.2. Herstellung von Palladiumnanopartikeln in einer Poysiloxanmatrix

Zunéchst wurden GE SE 52 (6 mg Mlund Pd(OAc) (0.1 mg mL?Y) jeweils in Diethylether
gel6st. Hydridomethylsiloxan-Dimethylsiloxan Copoigr (HMPS) und Methylvinylsiloxan-
Dimethylsiloxan Copolymer (MVPS) wurden in den iabElle 15angegebenen Mengen in
5 mL Rollrandglasern eingewogen. Zu den Mischungemnden je 4 mLder GESE52
Lésungund je 0.1, 0.5, 1.0 oder 2.0 nder etherischen Pd(OA€).6sung gegeben, so dass

die Pd-Konzentration zwischen 780° mv und 1.5(110* mm variierte.

Tabelle 15: Herstellung der Beleglésungen bei versiedenen HMPS:MVPS-Verhaltnissen und
Pd-Konzentrationen.

m(HMPS) [mg] m(MVPS) [mg] m(GE SE 52) [mg] V(Pd(OAc)) [mL]

2 22 24 0.01-0.2
6 18 24 0.01-0.2
12 12 24 0.01-0.2
18 6 24 0.01-0.2
22 2 24 0.01-0.2

Der Reaktionsverlauf wurde mit d&i-NMR Spektroskopie (300 MHz, CD&I25 °C) fir
die SiH Gruppe verfolg = -0.20 — 0.19 (m, Si(Chh (n = 1 — 3)), 4.61 (s, SiH) ppm. Durch
die Integration defH-NMR Signale konnte der Gehalt an Si(O)({J# Gruppen ermittelt

werden.

7.5.3. Belegung der Kapillaren mit Palladiumnanopartikeln

Nach der thermischen Deaktivierung der fused-sHiagillaren (5 m Lange, 250 um I.D.) bei
220 °C fir 24 h, erfolgte deren Belegung nach datisshen Methode von GréB* Dazu
wurden die Kapillaren zunéachst mit den in Kapitéd.Z beschriebenen, Pd-NP enthaltenen
Polysiloxanmischungen gefillt. Nach dem Verschliezen einem Ende der Kapillare wurde
das Losungsmittel im Hochvakuum entfernt. Anscldie® wurde die Kapillare mit Argon
gespult und der Polymerfilm (250 nm Filmdicke) ier &Kapillare immobilisiert. Dazu wurde
die Kapillare in einem leichten Wasserstoffstronhitet und mit einer Heizrate von
0.5 K mini* von 25 auf 200 °C erhitzt, wobei die Endtemperdiir weitere 8 Stunden

konstant gehalten wurde.



7. Experimenteller Teil 131

7.5.4. Katalytische Hydrierung mit der on-column Reaktionggaschromatographie

OcRGC-Messungen wurden auf einem Thermo Trace iBQlaiGaschromatographen

durchgefuhrt, der mit einem Split-Injektor (250 /Gginem FID (250 °C) und einem

Quadrupol lonenfallen Massenspektrometer ausgetstatar. Fur die Hydrierung der

verschiedenen Substrate wurden fused-silica Kaeillaverwendet, welche mit in einer
stabilisierenden Polysiloxanmatrix eingebetteterNPdbelegt waren (2.02 — 6.15 cm Lange,
250 um 1.D., 250 nm Filmdicke). Die Reaktionskag#l befand sich zwischen einer
Vortrennsaule (HP-5, 1 m Lange, 250 um I.D.) uméefused-silica Trennsdule (HP-5, 25 m
Lange, 250 um I.D.), welche die Reaktionsmischurechn der Reaktion separierte.
Wasserstoff der Reinheit 5.0 diente als reaktiveg@rgas. Alle Messungen wurden unter
den jeweiligen Messbedingungen dreifach ausgefidutei die Temperatur in Schritten von
10 K (60— 100 °C) und der Einlassdruck in Schmitteon 10 kPa (60 — 100 kPa) variiert

wurden.

7.5.5. Praparative on-column Hydrierung

Fur die praparative Hydrierung von Cyclohex-2-ensarde eine fused-silica Kapillare

verwendet, die mit Pd-NP in einer Polysiloxanmabetegt war (20 cm Lange, 250 um 1.D.,
250 nm Filmdicke). Wasserstoff wurde als reaktifeggergas verwendet. Die Messungen
wurden bei einer Temperatur von 80 °C und einemaBsdruck von 50 kPa durchgefihrt.
Das Produkt Cyclohexanon wurde gesammelt, indemEtate der Kapillare mit einem

0.2 mL Mikrovial verbunden wurde. Die Identifikatiodes Produkts erfolgte mittels

'H-NMR- und**C-NMR-Spektroskopie.

Cyclohex-2-enon:*H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C): 5= 6.96 — 6.90 (td, 1H) = 4.1 Hz,
J=10.1 Hz, CO-G=CH), 598 -5.93 (td, 1HJ=2.0Hz, J=10.1 Hz, CO-CH=8),
2.39 — 2.34 (m, 2H, CO44»-CHy), 2.32 —2.26 (m, 2H, CH=CH#&), 2.00 — 1.91 (td, 2H,
J=6.1Hz,J=12.3 Hz, CO-CHCH,) ppm.*C-NMR (75 MHz, CDC}, 25 °C):8 = 200.1,
151.0, 130.3, 38.4, 26.0, 23.1 pp@yclohexanon: *H-NMR (300 MHz, CDC}, 25 °C):
0=229-225 (t, 4H, J=6.7Hz, CQH&CH,), 1.84-1.76 (m, 4H, CO-GHCH,),
1.74 - 1.62 (m, 2H, CO-(Ghb-CH,) ppm. °*C-NMR (75 MHz, CDCl;, 25°C): § = 212.5,
42.4, 27.4, 25.4 ppm.
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7.6. Experimenteller Teil — Kapitel 6

7.6.1. Synthese vorL-Phenylalanin-Phthalimidon

CO,H L-Phenylalanin (297 mg, 1.8 mmol) und-Phthaldialdehyd
©:§<\N“. (362 mg, 2.7 mmol) wurden in Acetonitril (30 mL)I|gst und
0 4 h lang refluxiert. Die Reaktionsmischung wurderdaei 4 °C
in den Kihischrank gestellt, wo das Produkt innerheon 12 h auskristallisierte. Der
Uberstand wurde abdekantiert und die Kristalle wehig Acetonitril gewaschen. Nach dem
Trocknen an der Luft wurde das Produkt als weiRdeNaerhalten'H-NMR (300 MHz,
DMSO, 303 K):6 = 13.15 (bs, 1H, COOH), 7.64 — 7.12 (m, 9H,)H5.18 — 5.14 (dd, 1H,
J=3.6 Hz, J=11.0 Hz, N-(®1)-(CHp), 4.45 (s, 2H, N-B,-C), 3.43-3.38 (dd, 1H,
J=8.6 Hz, J=11.0 Hz, G-CHaHs-CH), 3.25-3.19 (dd, 1HJ=3.6 Hz, J=8.5Hz,
Car-CHaHg-CH) ppm.**C-NMR (100 MHz, DMSO, 303 K)5 = 132.0, 128.9, 128.7, 128.2,

126.8, 123.8, 123.2, 55.1, 47.7, 35.0 ppm. Rontgektsiranalyse: siehe Anhang.

7.6.2. Herstellung der Kalibrierlosungen

Zunachst wurden Urstandards vdnPhenylalanin (15.9mg in 3 mL ,B, 32 m),
o-Phthaldialdehyd (12.9 mg in 3 mL@8, 32 mm), L-Phenylalanin-Phthalimidon (13.5 mg in
3 mL MeOH, 16 nw) und 4-Hydroxyacetophenon (IS, 1.36 mg in 10 mkOH 1 mm)
hergestellt. Die Kalibrierlosungen der Edukte ures dProdukts wurden durch Verdinnung
der Urstandards mit 4 und 1 mL des IS-Urstandards erhalten (Tabelle E§)resultierten
Kalibrierldosungen mit Konzentrationen von 0.mnbis 16 v, die jeweils 0.5 m IS

enthielten.

Tabelle 16: Herstellung der Kalibrierlésungen.

L-Phenylalanin und o-Phthaldialdehyd

¢ [mm] 16.0 8.0 4.0 2.0 1.0 0.5
V [uL] Urstandard Substrat 1000.0 500.0 250.0 125.0 62.5 -
V [uL] Wasser 0.0 500.0 750.0 875.0 937.5 -
V [uL] Urstandard IS 1000.0 1000.0 1000.0 1000.0 1000.0 -

L-Phenylalanin-Phthalimidon

¢ [mm] 16.0 8.0 4.0 2.0 1.0 0.5
V [uL] Urstandard Substrat - 1000.0 500.0 250.0 125.0 62.5
V [uL] Methanol - 0.0 500.0 750.0 875.0 937.5

V [uL] Urstandard IS - 1000.0 1000.0 1000.0 1000.0 1000.0
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7.6.3. Externe Kalibrierung

MEKC

Fur die kapillarelektrophoretischen Experimente &anfused-silica Kapillaren mit einer
Gesamtlange von 48.5 cm (40.0 cm effektive Lange) einem inneren Durchmesser von
50 um (365 um O.D.) zum Einsatz. Neue fused-siKegoillaren wurden 5 min mit
NaOH und nach einer finfminttigem Wartezeit 2 mih Wiasser gespult. Vor jedem Lauf
wurden die Kapillaren zusatzlich konditioniert imalesie 1 min mit . NaOH, 1 min mit
Wasser und 2 min mit Puffer gespult wurden. Nadrerkurzen Wartezeit von 0.5 min
wurden die Substrate hydrodynamisch am anodiscimele Ber Kapillare fir 5 s mit einem
Druck von 20 mbar injiziert. Die Messungen erfoigteei Temperaturen von 15 °C bis 55 °C
in Schritten von 10K mit einer konstanten Spannungn +15KkV. Die
Detektionswellenlangen betrugén= 210, 214, 230, 254 und 280 + 5 nm. Die Messungen
wurden in einem 20 m Natriumtetraborat Puffer (pH 9.15), der 5 Matriumdodecylsulfat
als Selektor enthielt, durchgefuhrt. Samtliche MEK@essungen zur Erstellung der
Kalibriergeraden wurden unter den jeweiligen experntellen Bedingungen dreifach

ausgefuhrt.

Quantifizierung

Aus den Ergebnissen der Kalibriermessungen kondteoh Auftragung der Kkorrigierten
Peakflachen (#Ais) gegen die Konzentration bzw. injizierte Stoffmenigalibriergeraden
erstellt werden. Mittels linearer Regression wurdenSteigung und der Achsenabschnitt der
Geraden berechnet, so dass unbekannte Probennwungeaifiziert werden konnten.

7.6.4. Offline-Derivatisierungsreaktion

Die Derivatisierung von drei AS_{Phenylalanin-Histidin oderL-Tyrosin) mit OPA wurde
zunachst offline verfolgt. Hierzu wurden 300 pL ¢geweiligen Aminosaure (20 min H,O)
zusammen mib-Phthaldialdehyd (20 mn in H,O) und 5 pL Essigsaure in ein Probenvial
pipettiert und die Reaktionsmischung sofort untensklben Bedingungen wie die
Kalibriermessungen mit der MEKC gemessen (Kapitél3j. Diese Experimente wurden fur
L-Phenylalanin auch ohne den Zusatz von Essigsauwchgefuhrt. Die Messungen erfolgten
bei einer Temperatur von 25 °C mit einer konsta@pannung von +15 kV. Die Messung der
jeweiligen Reaktionsmischung wurde Uber einen Zeitr von bis zu 43 h wiederholt, wobei

der Fortschritt der Reaktion beobachtet wurde.
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Um unbekannte Produktpeaks naher zu untersucherjewdie eluierte Losung nach der
Trennung in einem separaten Vial aufgefangen. Inddddraction collectionwurde der zu
untersuchende Peak zu einer genau definierten NMogszeit in einem Zeitfenster von £5 %

hydrodynamisch vom restlichen Eluenten getrennt.

7.6.5. Derivatisierung von L-Phenylalanin mit o-Phthaldialdehyd mit der on-column
Reaktionskapillarelektrophorese

Soweit nicht anders erwahnt blieben der experinien#sufbau, die Konditionierung der
Kapillaren sowie der Laufpuffer in den ocRCE-Expenten wie bei den
Kalibriermessungen unverandert bestehen (Kapitél3). Die Messungen erfolgten bei
Temperaturen von 15 °C bis 55 °C in Schritten vOrKImit einer konstanten Spannung von
+15 kV. Nach dem Konditionieren wurdePhenylalanin hydrodynamisch am anodischen
Ende der Kapillare fir 5 s mit einem Druck von 2Baminjiziert. Im Anschluss wurde die
Kapillare mit Puffer bei einem Druck von 20 mbaspgélt. Dieser Spulprozess erstreckte sich
Uber einen Zeitraum von 2 — 120 s. Danach wurde @Rrikodynamisch am anodischen Ende
der Kapillare fur 5s bei 20 mbar injiziert und dgpannung angelegt. Nicht umgesetzte
Edukte, Produkte und Nebenprodukte wurden mit eillghd bei Wellenlangen von 210,
214, 230, 254 und 280 +5nm detektiert. Da alle Kapitel 7.6.2 beschriebenen
Kalibrierlosungen vonL-Phenylalanin undo-Phthaldialdehyd (1 bis 16m jeweils mit
0.5 mv IS) in den ocRCE-Experimenten eingesetzt wurdegale sich fur jede Temperatur

eine 5x 5 Messmatrix. Alle Messungen wurden dreifach afiggée
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8. Anhang

Rontgenstrukturanalyse vonL-Phenylalanin-Phthalimidon

Die Messung zur Bestimmung der Struktur vbiPhenylalanin-Phthalimidon wurde bei
100 K durchgefuhrt. Fur die Strukturlésung wurdes ddoftwareprogramm SHELXS-97
(Sheldrick, 1990), fur die Strukturverfeinerung drsgramm SHELXL-97 (Sheldrick, 1997)
und fur die grafische Darstellung das Programm D@ND (Crystal Impact GbR, 2006)

verwendet.

Kristallographische Daten und Parameter der Struktuverfeinerung:

Summenformel GH1sNO3

Farbe farblos

Molmasse 281.30 g nidl

Temperatur 100 K

Wellenlange 0.71073 A

Kristallsystem orthorhombisch

Raumgruppe R2,2, (Nr. 18)

Gitterkonstanten a=11.290(2) A o =90°
b =20.905(4) A B =90°
¢ =5.8736(12) A vy =90°

Zellvolumen 1386.3(5) A

z 4

Dichte (berechnet) 1.348 g ém

Absorptionskoeffizient 0.093 nifn

F(000) 592 e

KristallgroRe 0.08 0.05x 0.03 mnd

Gemessener Theta-Bereich 1.95 bis 31.07°

Indexgrenzen -16 h<16,-30<k<30,-8<1<8

Gemessene Reflexe 40842

Unabhangige Reflexe 4453,[R= 0.0657]
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Reflexe mit | > (1)

Vollstandigkeit zwo = 31.7°

Absorptionskorrektur empirisch

Max./min. Transmission 1.00 und 0.88

Strukturverfeinerung Full-matrix least-squaresan

Daten/Restraints/Parameter 4453 /0/190

Goodness-of-fit anF

R-Werte am Ende [| >&1)] R; = 0.0420 wR=0.1018

R-Werte (alle Daten) R=0.0530 wR=0.1078

Absolute Strukturparameter -1.1(10)

Max./min. Restriktionsdichte ~ 0.363 und -0.307 & A

Atomkoordinaten und &quivalente isotrope Auslenkungparameter (&)

Ueq Wird berechnet als ein Drittel der Spur des ortimaden ) Tensors.

X y z Ueq

C1 0.1614(1) 0.2549(1) 0.2877(2) 0.014(12)
C2 0.1577(1) 0.3112(12) 0.4395(2) 0.014(12)
C3 0.2140(1) 0.3700(2) 0.4169(3) 0.017(2)
C4 0.1946(1) 0.4150(2) 0.5874(3) 0.020(2)
C5 0.1221(1) 0.4006(2) 0.7740(3) 0.021(2)
C6 0.0648(1) 0.3419(2) 0.7930(3) 0.019(2)
C7 0.0832(1) 0.2972(1) 0.6214(2) 0.015(12)
Ccs8 0.0333(1) 0.2312(2) 0.5930(2) 0.016(12)
C9 0.0589(1) 0.1519(2) 0.2607(2) 0.014(2)
C10 -0.0558(1) 0.1582(1) 0.1215(2) 0.015(2)
C11 0.0509(1) 0.0938(1) 0.4190(3) 0.017(2)
C12 0.1595(1) 0.0823(1) 0.5645(2) 0.015(2)
C13 0.1449(1) 0.0507(1) 0.7722(3) 0.019(2)
Ci14 0.2408(1) 0.0366(1) 0.9099(3) 0.023(1)
C15 0.3541(1) 0.0553(1) 0.8447(3) 0.023(1)
C16 0.3699(1) 0.0872(1) 0.6404(3) 0.024(1)
C17 0.2737(2) 0.1006(1) 0.5005(3) 0.019(2)
N1 0.0890(1) 0.2101(1) 0.3805(2) 0.014(2)
o1 0.2174(1) 0.2469(1) 0.1086(2) 0.019(2)
02 -0.0948(1) 0.1135(12) 0.0139(2) 0.022(1)
03 -0.1014(2) 0.2162(1) 0.1281(2) 0.021(2)
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Bindungslangen (A) und Bindungswinkel (°)

Ci1-01 1.2386(17) C1-N1 1.3569(17)
C1-C2 1.477(2) C2-C7 1.3906(19)
C2-C3 1.391(2) C3-C4 1.391(2)
C4-C5 1.400(2) C5-C6 1.393(2)
C6-C7 1.389(2) C7-C8 1.501(2)
C8-N1 1.4654(18) C9-N1 1.4468(18)
C9-C11 1.5328(19) C9-C10 1.5371(19)
C10-02 1.2105(18) C10-03 1.3208(18)
C11-C12 1.5143(19) C12-C17 1.3965(19)
C12-C13 1.397(2) C13-C14 1.383(2)
C14-C15 1.391(2) C15-C16 1.384(2)
C16-C17 1.391(2)

O1-C1-N1 123.82(13) 01-C1-C2 129.35(13)
N1-C1-C2 106.84(12) C7-C2-C3 122.31(13)
C7-C2-C1 108.32(12) C3-C2-C1 129.36(13)
C4-C3-C2 117.22(13) C3-C4-C5 120.71(14)
C6-C5-C4 121.55(14) C7-C6-C5 117.69(13)
C2-C7-C6 120.49(13) C2-C7-C8 109.53(12)
C6-C7-C8 129.98(13) N1-C8-C7 102.12(11)
N1-C9-C11 112.69(12) N1-C9-C10 112.63(11)
C11-C9-C10 109.95(11) 02-C10-03 125.75(13)
02-C10-C9 121.16(13) 03-C10-C9 113.05(12)
C12-C11-C9 114.86(11) C17-C12-C13 118.30(13)
C17-C12-C11 123.52(13) C13-C12-C11 118.17(12)
C14-C13-C12 121.27(14) C13-C14-C15 119.89(15)
C16-C15-C14 119.52(14) C15-C16-C17 120.59(14)
C16-C17-C12 120.41(14) C1-N1-C9 121.76(12)
C1-N1-C8 113.18(11) C9-N1-C8 124.50(11)
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9. Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation wurde die systesoaé Entwicklung der on-column

Reaktionschromatographie und der on-column Readdtapillarelektrophorese beschrieben —
einer Technik mit der chemische Umsetzungen inneineromatographischen Reaktor unter
prazise kontrollierten Reaktionsbedingungen durfiligé und beobachtetet werden kdnnen.
Es wurden detaillierte kinetische Studien fur vhisdene Reaktionstypen vorgenommen.
Aus den ermittelten Daten, wurden die Reaktiondgesdigkeitskonstanten und die

Aktivierungsparameter berechnet, um den jeweilsunde liegenden Reaktionsmechanismus

besser zu verstehen.

Zunachst wurde die Interkonversion von Taigfiimin)-Ubergangsmetallkomplexen mittels
der dynamischen mizellaren elektrokinetischen Clatographie untersucht. Eine Trennung
der Komplexe wurde fur Fe und Ni beobachtet, wakieh die Tris(1,10-Phenathrolin)-
Nickel(l)-Komplexe durch eine aul3erordentliche r8tstabilitdt auch bei hdheren
Temperaturen auszeichneten. Aus den gemessenemidghan Elutionsprofilen konnten die
Geschwindigkeitskonstanten mit der Unified Equafi@andirekt berechnet werden. Es zeigte
sich, dass sich der Mechanismus der Enantiomariggein Abhangigkeit vom Liganden
andert. Wahrend Tris(1,10-Phenanthrolin)-Eisenkexgl nach einem vollstandig
dissoziativem MechanismusA$|=> 0) interkonvertierten, erfolgte dieser Prozeds f
Tris(2,2’-Bipyridyl)-Eisenkomplexe nach einem pelti dissoziativem Mechanismus
(AS=|= < 0), bei dem sich nur ein Atom des bidentaterahdgn vom Metall I6ste. In einem
ocRCE-Experiment wurde dartber hinaus festgestdiiss die Synthese des stabilen
Ni(phen)**-Komplexes mit der ocRCE méglich ist, diese jedactier den angewendeten
Messbedingungen nicht enantioselektiv erfolgte. eBglh konnen kinetische und
mechanistische Untersuchungen mit dem vorgestedlterzept fur eine Vielzahl stereolabiler

Substanzklassen prazise und schnell durchgefimdene

In Kapitel 5 wurde die Hydrierung ungesattigter Madungen tber hoch aktiven Pd-NP
mittels der on-column Reaktionsgaschromatograpmtersucht. Die NP waren in einer
Polysiloxanmatrix stabilisiert und in gaschromasgurischen Mikrokapillaren immobilisiert,
so dass die Katalyse und die Trennung simultantfataien. Die Vorteile dieses
Versuchsaufbaus lagen in der prazisen Temperatudtlen und in der Maoglichkeit,

Diffusionsprozesse zu quantifizieren und diese ldudee Auswahl des Polysiloxans im

Experiment zu kontrollieren. Anhand umfassender TEbssungen wurde festgestellt, dass
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das Verhaltnis der stabilisierenden Polysiloxame Adktivierung der NP im Wasserstoffstrom
sowie der Palladiumbeladungsgrad, die Gro3e uniidiphologie der NP — und somit deren
katalytische Aktivitat — entscheidend beeinflusstBre hohen Geschwindigkeitskonstanten
und niedrigen Aktivierungsenthalpien spiegeltenali@erordentliche Aktivitat der NP wider.
Da Substanzbibliotheken mit bis zu 22 verschieddReaktanden auf die Saulenanordnung
injiziert wurde, konnten 5880 Reaktionen innerhabim 40 Stunden experimentell untersucht
werden. Dieser hohe Durchsatz erméglicht ein urefadss Screening und die Bestimmung
kinetischer Daten, nicht nur fir systematisch eatei Pd-NP-Proben, sondern auch fur eine
Vielzahl weiterer immobilisierter Katalysatoren udbstrate.

Schlief3lich wurde eine Reaktion zweiter OrdnundQiffline-Experimenten und mittels der
on-column Reaktionskapillarelektrophorese untersuchden Offline-Messungen wurde die
rasche Umsetzung von OPA mit AS festgestellt. Daritbnaus wurde gefunden, dass der
Zusatz von Essigsdure die Reaktion katalysiert drel Reaktion zu Nebenprodukten
verringert. Durch die sukzessive Injektion varAPhenylalanin und OPA auf fused-silica
Kapillaren und aufgrund der unterschiedlichen Migrsszeiten der Edukte fand eine
Uberlappung der Plugs in der Kapillare statt, sesddie Reaktion und die Trennung von
Edukten und Produkten synchron verliefen. Mit derau nentwickelten Programm
ocRCXplorer konnten durch Vorgabe der experimesteMessbedingungen, der gemessenen
Daten sowie Werten fik, Elektropherogramme simuliert werden. Durch dengiéch

simulierter und experimenteller Elektropherogrankoentek, bestimmt werden.

Zusammenfassend wird festgestellt, dass sich dieobrmn Reaktionschromatographie und
on-colum Reaktionskapillarelektrophorese als aufderdlich effiziente Techniken fir
kinetische und mechanistische Untersuchungen clkbsng’rozesse erwiesen haben. Daruber
stellen sie eine (R)Evolution des chemischen Hankkeeigs dar — hin zu miniaturisierten,
aullerordentlich effizienten und selektiven Reaktprelie direkt mit Trenntechniken
kombinierbar sind und sich durch minimalen Substarirauch, hohe Durchséatze, eine sehr

gute Reproduzierbarkeit und schnelle Reaktionszeitsszeichnen.
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