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(57) Zusammenfassung: Verfahren zum Durchfiihren einer chemischen Reaktion zur Herstellung einer Zielverbindung durch Er-
wirmen eines Reaktionsmediums enthaltend mindestens einen ersten Reaktanten in einem Reaktor, wodurch eine chemische Bindung
innerhalb des ersten Reaktanten oder zwischen dem ersten und einem zweiten Reaktanten gebildet oder verédndert wird, wobei man
das Reaktionsmedium in Kontakt mit einem durch elektromagnetische Induktion erwédrmbaren festen Heizmedium bringt, das sich
innerhalb des Re- aktorsbefindet und das von dem Reaktionsmedium umgeben ist, und das Heizmedium durch elektromagnetische
Induktion mit Hilfe eines Induktors erwédrmt, wobei sich aus dem ersten Reaktanten oder aus dem ersten und einem zweiten Reak-
tanten die Zielverbindung bildet und wobei man die Zielverbindung von dem Heizmedium abtrennt.
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»Verfahren zur Durchfiihrung chemischer Reaktionen mit Hilfe eines induktiv erwarmten Heizmediums*

Die vorliegende Erfindung liegt auf dem Gebiet der chemischen Synthese und betrifft ein Verfahren zum

Durchfiihren einer chemischen Reaktion mit Hilfe eines induktiv erwarmten Heizmediums.

Zur Durchfiihrung thermisch induzierbarer chemischer Reaktionen sind unterschiedliche Wege bekannt,
um die Reaktanten zu erwérmen. Am weitesten verbreitet ist ein Erwarmen durch Warmeleitung. Dabei
befinden sich die Reaktanten in einem Reaktor, wobei entweder die Wande des Reaktors selbst erwarmt
werden oder wobei in dem Reaktor Warme lUbertragende Elemente wie beispielsweise Heizschlangen
oder Warmetauscherrohre bzw. —platten eingebaut sind. Dieses Verfahren ist vergleichsweise trage, so
dass zum einen das Aufheizen der Reaktanten langsam erfolgt und zum anderen die Warmezufuhr nicht
schnell unterbunden bzw. sogar durch eine Kiihlung ersetzt werden kann. Eine Alternative hierzu besteht
darin, die Reaktanten durch Einstrahlen von Mikrowellen in die Reaktanten selbst oder in ein Medium,
das die Reaktanten enthalt, zu erwérmen. Mikrowellengeneratoren stellen jedoch ein erhebliches Sicher-

heitsrisiko dar, da sie apparativ aufwendig sind und die Gefahr des Austritts von Strahlung besteht.

Im Gegensatz hierzu stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Verfligung, bei dem man ein Re-
aktionsmedium dadurch erwarmt, dass man es in Kontakt mit einem durch elektromagnetische Induktion
erwarmbaren Heizmedium bringt, das man ,von au3en” durch elektromagnetische Induktion mit Hilfe

eines Induktors erwarmt.

Das Verfahren des induktiven Erhitzens wird schon langer in der Industrie verwendet. Die haufigsten
Anwendungen sind Schmelzen, Harten, Sintern und die Warmebehandlung von Legierungen. Aber auch
Prozesse wie Kleben, Schrumpfen oder Verbinden von Bauteilen sind bekannte Anwendungen dieser

Heiztechnik.

Aus der deutschen Patentanmeldung DE 198 00 294 sind Verfahren zur Isolierung und zur Analyse von
Biomolekiilen bekannt, wobei diese Biomoleklile an die Oberflache von induktiv aufheizbaren Magnetpar-

tikeln gebunden werden. Dieses Dokument fiihrt aus:

.Das Wirkprinzip besteht darin, auf die Oberflache einer funktionellen Polymermatrix, in die die induktiv
aufheizbaren magnetischen Kolloide bzw. feindispersen Magnetteilchen eingekapselt sind, Biomolekiile
adsorptiv oder covalent zu binden, die in der Lage sind, Analyten wie z.B. DNA/RNA-Sequenzen, Anti-
korper, Antigene, Proteine, Zellen, Bakterien, Viren oder Pilzsporen gemafl dem komplementaren Affini-
tatsprinzip zu binden. Nach der Bindung der Analyten auf der Matrix kénnen die Magnetpartikel in einem
hochfrequenten magnetischen Wechselfeld auf die fiir die Analytik, Diagnostik und Therapie relevanten
Temperaturen von vorzugsweise 40 bis 120 °C aufgeheizt werden." Im weiteren geht dieses Dokument

auf die technische Auslegung von Spulensystemen und Hochfrequenzgeneratoren ein, die in diesem
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Verfahren verwendet werden kdnnen. Das genannte Dokument beschreibt also den Einsatz induktiv er-

warmbarer Partikel bei der Analyse komplexer biologischer Systeme oder Biomolekiile.

DE 10 2005 051637 beschreibt ein Reaktorsystem mit einem mikrostrukturierten Reaktor sowie Verfah-
ren zur Durchfiihrung einer chemischen Reaktion in einem solchen Reaktor. Dabei wird der Reaktor als
solcher durch elektromagnetische Induktion aufgeheizt. Der Warmeiibergang in das Reaktionsmedium
erfolgt iiber die aufgeheizten Reaktorwande. Dies begrenzt zum einen die Grolke der Flache, die zum
Erwarmen des Reaktionsmediums zur Verfligung steht. Zum anderen ist es erforderlich, Teile des Reak-

tors mit zu erwarmen, die nicht in direktem Kontakt mit dem Reaktionsmedium stehen.

US 5,110,996 beschreibt die Herstellung von Vinylidenfluorid durch Umsetzung von Dichlordifluormethan
mit Methan in der Gasphase in einem erhitzten Reaktor. Der Reaktor ist mit einem nicht-metallischen
Fillmaterial gefillt. Der Reaktionsraum, der dieses Fillmaterial enthalt, ist von einer metallischen Hille
umgeben, die von aulien durch elektromagnetische Induktion erhitzt wird. Der Reaktionsraum selbst wird
also von auRen beheizt, wodurch sich das Fillmaterial durch Warmestrahlung und/oder Warmeleitung mit
der Zeit ebenfalls erhitzt. Eine unmittelbare Erwérmung des von den Reaktanten umstréomten Fillmateri-
als durch elektromagnetische Induktion erfolgt selbst dann nicht, wenn dieses Fiillmaterial elektrisch lei-

tend ist, da die metallische Reaktorwand die elektromagnetischen Felder der Induktionsspule abschirmt.

WO 95/21126 offenbart ein Verfahren fiir die Herstellung von Cyanwasserstoff in der Gasphase aus Am-
moniak und einem Kohlenwasserstoff mit Hilfe eines metallischen Katalysators. Der Katalysator befindet
sich innerhalb des Reaktionsraums, so dass er vor den Reaktanten umstromt wird. Er wird von aul’en
durch elektromagnetische Induktion mit einer Frequenz von 0,5 bis 30 MHz, also mit einem Wechselfeld
im Hochfrequenzbereich, erwarmt. Dabei zitiert dieses Dokument das vorstehend genannte Dokument
US 5,110,996 mit der Bemerkung, dass iiblicherweise induktives Heizen im Frequenzbereich von etwa
0,1 bis 0,2 MHz durchgefiihrt wird. Diese Angabe ist jedoch in dem zitierten US 5,110,996 nicht enthal-

ten, so dass unklar ist, worauf sie sich bezieht.

WO 00/38831 befasst sich mit gesteuerten Adsorptions- und Desorptionsprozessen, wobei die Tempera-

tur des Adsorbermaterials durch elektromagnetische Induktion gesteuert wird,

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zum Durchfiihren einer chemischen Reaktion
zur Herstellung einer Zielverbindung durch Erwarmen eines Reaktionsmediums enthaltend mindestens
einen ersten Reaktanten in einem Reaktor, wodurch eine chemische Bindung innerhalb des ersten Reak-
tanten oder zwischen dem ersten und einem zweiten Reaktanten gebildet oder verandert wird, wobei
man das Reaktionsmedium in Kontakt mit einem durch elektromagnetische Induktion erwérmbaren festen
Heizmedium bringt, das sich innerhalb des Reaktors befindet und das von dem Reaktionsmedium umge-
ben ist, und das Heizmedium durch elektromagnetische Induktion mit Hilfe eines Induktors erwarmt, wo-
bei sich aus dem ersten Reaktanten oder aus dem ersten und einem zweiten Reaktanten die Zielverbin-

dung bildet und wobei man die Zielverbindung von dem Heizmedium abtrennt.
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Die chemische Reaktion findet also durch Erwarmen eines Reaktionsmediums statt, das mindestens
einen ersten Reaktanten enthalt. Dies schliel’t die Moglichkeit mit ein, dass das Reaktionsmedium, bei-
spielsweise eine Flussigkeit, selbst an der Reaktion beteiligt ist und damit einen Reaktanten darstellt. Das
gesamte Reaktionsmedium kann also aus einem Reaktanten bestehen. Weiterhin kann ein Reaktant in
dem Reaktionsmedium geldst oder dispergiert sein, wobei das Reaktionsmedium selbst inert sein oder
seinerseits einen Reaktanten darstellen kann. Oder ein, zwei oder mehr Reaktanten liegen geldst oder

dispergiert in einem Reaktionsmedium vor, das selbst nicht durch die chemische Reaktion verandert wird.

Dabei kann das Reaktionsmedium aus einem einzigen Reaktanten bestehen oder diesen enthalten, wo-
bei Molekille des Reaktanten miteinander reagieren oder wobei eine Veranderung des chemischen Bin-
dungssystems in den einzelnen Molekiilen des Reaktanten selbst stattfinden kann. In beiden Fallen wird
der Reaktant chemisch verandert. Im allgemeinen Fall treten jedoch zwei oder mehr Reaktanten mitein-
ander in Reaktion, wobei chemische Bindungen innerhalb und/oder zwischen den einzelnen Reaktanten

umgelagert oder gebildet werden.

Das feste Heizmedium ist von dem Reaktionsmedium umgeben. Dies kann bedeutet, dass sich das feste
Heizmedium, von maglichen Randzonen abgesehen, innerhalb des Reaktionsmediums befindet, z.B.
wenn das Heizmedium in Form von Partikeln, Spanen, Drahten, Netzen, Wolle, Fillkdrpern etc. vorliegt.
Dies kann aber auch bedeuten, dass das Reaktionsmedium das Heizmedium durch eine Vielzahl von
Hohlraumen im Heizmedium durchstromt, wenn dieses beispielsweise aus einer oder mehreren Membra-
nen, einem Biindel von Rohren, einer aufgerollten Metallfolie, Fritten, pordsen Fiillkérpern oder aus ei-
nem Schaum besteht. Auch hierbei ist das Heizmedium im wesentlichen von dem Reaktionsmedium um-
geben, da der grolite Teil seiner Oberflache (90 % oder mehr) im Kontakt mit dem Reaktionsmedium
steht. Im Gegensatz hierzu ist bei einem Reaktor, dessen Aulienwand durch elektromagnetische Indukti-
on erwarmt wird (wie beispielsweise gemall dem zitierten Dokument US 5110996), nur die innere Reak-

toroberflache mit dem Reaktionsmedium in Kontakt.

Die Wand des Reaktors ist aus einem Material, das das die vom Induktor erzeugte elektromagnetische
Wechselfeld nicht abschirmt bzw. absorbiert und daher nicht selbst erwarmt wird. Metalle sind also unge-
eignet. Beispielsweise kann es aus Kunststoff, Glas oder Keramik (wie beispielsweise Siliciumcarbid oder
Siliciumnitrid) bestehen. Letztere ist insbesondere fir Reaktionen bei hoher Temperatur (500 — 600 °C)

und/oder unter Druck geeignet.

Die vorstehend beschriebene Verfahrensweise hat den Vorteil, dass die thermische Energie zur Durch-
fihrung der chemischen Reaktion nicht durch Oberflachen wie beispielsweise die Reaktorwande, Heiz-
schlangen, Warmetauscherplatten oder ahnliches in das Reaktionsmedium eingebracht wird, sondern
direkt im Volumen des Reaktors erzeugt wird. Das Verhaltnis von erwarmter Oberflache zu Volumen des
Reaktionsmediums kann dabei wesentlich groRer werden als bei einer Heizung Giber Warme (ibertragen-

de Oberflachen, wie es beispielsweise auch gemal der eingangs zitierten DE 10 2005 051637 der Fall
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ist. Zuséatzlich wird der Wirkungsgrad von elektrischem Strom zu Heizleistung verbessert. Durch Einschal-
ten des Induktors kann die Warme in dem gesamten festen Heizmedium, das Uber eine sehr gro3e Ober-
flache mit dem Reaktionsmedium in Kontakt steht, erzeugt werden. Bei Abschalten des Induktors wird der

weitere Warmeeintrag sehr rasch unterbunden. Dies erlaubt eine sehr gezielte Reaktionsfiihrung.

Nach Bildung der Zielverbindung wird diese von dem Heizmedium abgetrennt. Im besten Fall wird dabei
die Zielverbindung in reiner Form, also ohne Lésungsmittel und mit nicht mehr als den Ublichen Verunrei-
nigungen isoliert. Die Zielverbindung kann aber auch im Gemisch mit Reaktanten oder als Ldsung im
Reaktionsmedium vom Heizmedium abgetrennt und erst danach durch weitere Aufarbeitung isoliert oder
in ein anderes Losungsmittel Gberfihrt werden, sofern dies gewlinscht wird. Das Verfahren dient also der

praparativen Herstellung der Zielverbindung, um diese weiter verwenden zu kdnnen.

Im Gegensatz hierzu stehen Verfahren, bei denen zwar durch elektromagnetische Induktion eines Heiz-
mediums ebenfalls eine chemische Reaktion gestartet wird, diese Reaktion jedoch nicht der Herstellung
einer Zielverbindung dient, die nach Reaktionsende von dem Heizmedium abgetrennt wird. Ein Beispiel
hierfir ist das Harten von Harzsystemen, wobei die Hartungsreaktion an Partikeln gestartet wird, die in
dem Harzsystem dispergiert sind und die durch elektromagnetische Induktion erhitzt werden. Hierbei
verbleiben diese Partikel im ausgeharteten Harzsystem und es wird keine definierte Zielverbindung iso-
liert. Dasselbe gilt fir den umgekehrten Fall, dass eine Klebeverbindung durch das induktive Erhitzen von
Partikeln wieder geldst wird, die sich in der Klebstoffmatrix befinden. Hierbei kann zwar eine chemische

Reaktion stattfinden, es werden jedoch keine Zielverbindungen isoliert.

Das Heizmedium besteht aus einem elektrisch leitfahigen Material, das sich bei Einwirken eines elektro-
magnetischen Wechselfelds erwarmt. Es ist vorzugsweise ausgewahlt aus Materialien, die im Vergleich
zu ihrem Volumen eine sehr grolRe Oberflache aufweisen. Beispielsweise kann das Heizmedium ausge-
wahlt sein aus jeweils elektrisch leitfahigen Spanen, Drahten, Netzen, Wolle, Membranen, pordésen Frit-
ten, Rohrbiindeln (aus drei oder mehr Rohren), aufgerollter Metallfolie, Schaumen, Fillkdrper wie bei-
spielsweise Granulat oder Kugeln, Raschig-Ringe und insbesondere aus Partikeln, die vorzugsweise
einen mittleren Durchmesser von nicht mehr als 1 mm aufweisen. Beispielsweise kdnnen als Heizmedi-
um metallische Mischelemente eingesetzt werden, wie sie fiir Statikmischer verwendet werden. Um durch
elektromagnetische Induktion erwarmbar zu sein, ist das Heizmedium elektrisch leitfahig, beispielsweise
metallisch (wobei es diamagnetisch sein kann,) oder es zeigt eine gegeniiber Diamagnetismus verstarkte
Wechselwirkung mit einem Magnetfeld und ist insbesondere ferromagnetisch, ferrimagnetisch, paramag-
netisch oder superparamagnetisch. Dabei ist es unerheblich, ob das Heizmedium organischer oder anor-

ganischer Natur ist oder ob es sowohl anorganische als auch organische Komponenten enthalt.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist das Heizmedium ausgewahlt aus Partikeln elektrisch leitfahiger
und/oder magnetisierbarer Festkorper, wobei die Partikel eine mittlere Teilchengréfe im Bereich von 1
bis 1000, insbesondere von 10 bis 500 nm haben. Die mittlere Teilchengréfie und bei Bedarf auch die

TeilchengréRenverteilung ist beispielsweise durch Lichtstreuung bestimmbar. Vorzugsweise wahlt man
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magnetische Partikel, beispielsweise ferromagnetische oder superparamagnetische Partikel, die eine
moglichst geringe Remanenz bzw. Restmagnetisierung aufweisen. Dies hat den Vorteil, dass die Partikel
nicht aneinander haften. Die magnetischen Partikel kdnnen beispielsweise in Form sogenannter ,Fer-
rofluide” vorliegen, also Flissigkeiten, in denen ferromagnetische Partikel im nano-GroRenmalistab

dispergiert sind. Die fliissige Phase des Ferrofluids kann dann als Reaktionsmedium dienen.

Magnetisierbare Partikel, insbesondere ferromagnetische Partikel, welche die gewiinschten Eigenschaf-
ten aufweisen, sind im Stand der Technik bekannt und kommerziell erhaltlich. Beispielsweise seien die
kommerziell erhaltlichen Ferrofluide genannt. Beispiele fir die Herstellung magnetischer nano-Partikel,
die im Rahmen des erfindungsgeméafien Verfahrens verwendet werden kdnnen, kdnnen dem Aufsatz von
Lu, Salabas und Schith: ,Magnetische nano-Partikel: Synthese, Stabilisierung, Funktionalisierung und

Anwendung®, Angew. Chem. 2007, 119, Seiten 1242 bis 1266 entnommen werden.

Geeignete magnetische nano-Partikel sind mit unterschiedlichen Zusammensetzungen und Phasen be-
kannt. Beispielsweise seien genannt: reine Metalle wie Fe, Co und Ni, Oxide wie Fe;0, und gamma-
Fe,Os, spinellartige Ferromagnete wie MgFe,O., MnFe,O, und CoFe,0, sowie Legierungen wie CoPt;
und FePt. Die magnetischen nano-Partikel kénnen homogen aufgebaut sein oder eine Kern-Schale-
Struktur besitzen. In letzterem Fall kdnnen Kern und Schale aus unterschiedlichen ferromagnetischen
oder auch antiferromagnetischen Materialien bestehen. Es sind jedoch auch Ausfiihrungsformen méglich,
bei denen mindestens ein magnetisierbarer Kern, der beispielsweise ferromagnetisch, antiferromagne-
tisch, paramagnetisch oder superparamagnetisch sein kann, von einem nicht magnetischen Material um-
geben ist. Dieses Material kann beispielsweise ein organisches Polymer darstellen. Oder die Schale be-
steht aus einem anorganischen Material wie beispielsweise Kieselsaure bzw. SiO,. Durch eine solche
Beschichtung kann eine chemische Wechselwirkung des Reaktionsmediums bzw. der Reaktanten mit
dem Material der magnetischen Partikel selbst verhindert werden. Weiterhin kann das Material der Scha-
le oberflachlich funktionalisiert werden, ohne dass das Material des magnetisierbaren Kerns in Wechsel-
wirkung mit der funktionalisierenden Spezies tritt. Dabei kbnnen auch mehrer Partikel des Kernmaterials

gemeinsam in eine derartige Schale eingeschlossen sein.

Als Heizmedium kénnen beispielsweise nanoskalige Teilchen aus superparamagnetischen Stoffen einge-
setzt werden, die ausgewahlt sind aus Aluminium, Cobalt, Eisen, Nickel oder deren Legierungen, Metall-
oxiden vom Typ des n-Maghemits (gamma-Fe,03), n-Magnetits (Fe;O,4) oder der Ferritte vom Typ des
MeFe,Q,, wobei Me ein zweiwertiges Metall ausgewahlt aus Mangan, Kupfer, Zink, Cobalt, Nickel, Mag-
nesium, Calcium oder Cadmium ist. Vorzugsweise haben diese Teilchen eine durchschnittliche Teilchen-

groRe von £ 100 nm, vorzugsweise < = 51 nm und insbesondere bevorzugt < 30 nm.

Beispielsweise ist ein Material geeignet, das von der Firma Evonik (friiher Degussa) unter der Bezeich-
nung MagSiIicaR erhaltlich ist. Bei diesem Material sind Eisenoxidkristalle mit einer Grélke von 5 bis 30

nm in eine amorphe Kieselsdurematrix eingebettet. Besonders geeignet sind solche Eisenoxid-
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Siliciumdioxid-Kompositpartikel, die in der deutschen Patentanmeldung DE 101 40 089 naher beschrie-

ben sind.

Diese Partikel kdnnen superparamagnetische Eisenoxid-Domanen mit einem Durchmesser von 3 bis 20
nm enthalten. Hierunter sind raumlich von einander getrennte superparamagnetische Bereiche zu verste-
hen. In diesen Doménen kann das Eisenoxid in einer einheitlichen Modifikation oder in verschiedenen
Modifikationen vorliegen. Eine besonders bevorzugte superparamagnetische Eisenoxid-Doméane ist

gamma-Fe,03, Fe;04 und Mischungen hiervon.

Der Anteil der superparamagnetischen Eisenoxid-Doménen dieser Partikel kann zwischen 1 und 99,6
Gew.-% liegen. Die einzelnen Doménen sind durch eine nichtmagnetisierbare Siliciumdioxid-Matrix von-
einander getrennt und/oder von dieser umgeben. Bevorzugt ist der Bereich mit einem Anteil an superpa-
ramagnetischen Domanen > 30 Gew.-%, besonders bevorzugt > 50 Gew.-%. Mit dem Anteil der superpa-
ramagnetischen Bereiche nimmt auch die erzielbare magnetische Wirkung der erfindungsgemalen Parti-
kel zu. Neben der raumlichen Trennung der superparamagnetischen Eisenoxid-Doméanen kommt der
Siliciumdioxid-Matrix auch die Aufgabe zu, die Oxidationsstufe der Doméane zu stabilisieren. So wird zum
Beispiel Magnetit als superparamagnetische Eisenoxidphase durch eine Siliciumdioxidmatrix stabilisiert.
Diese und weitere Eigenschaften dieser fiir die vorliegende Erfindung besonders geeigneten Partikel sind
in DE 101 40 089 und in WO 03/042315 naher ausgefiihrt.

Weiterhin sind als Heizmedium nanoskalige Ferrite einsetzbar, wie sie beispielsweise aus der WO
03/054102 bekannt sind. Diese Ferrite weisen eine Zusammensetzung (ME’H_X_y MP, Fe"y) Fe'"0, auf, bei

der

M? ausgewanhlt ist aus Mn, Co, Ni, Mg, Ca, Cu, Zn, Y und V,
MP° ausgewahlt ist aus Zn und Cd,

x fiir 0,05 bis 0,95, bevorzugt 0,01 bis 0,8 steht,

y fiir 0 bis 0,95 steht und

die Summe aus x und y hdchstens 1 betragt.

Die durch elektromagnetische Induktion erwérmbaren Partikel kbnnen ohne weitere Zusatzstoffe das
Heizmedium darstellen. Es ist jedoch auch mdéglich, die durch elektromagnetische Induktion erwarmbaren
Partikel mit anderen Partikeln zu mischen, die nicht durch elektromagnetische Induktion erwarmbar sind.
Beispielsweise kann es sich hierbei um Sand handeln. Die induktiv erwarmbaren Partikel konnen also
durch nicht induktiv erwarmbare Partikel verdiinnt werden. Hierdurch kann eine verbesserte Temperatur-
kontrolle erreicht werden. In einer weiteren Ausflihrungsform kénnen die induktiv erwarmbaren Partikel in
Abmischungen mit nicht-induktiv erwarmbaren Partikeln vorliegen, die fiir die durchzufiihrende chemi-
sche Reaktion katalytische Eigenschaften haben oder sich in sonstiger Weise an der chemischen Reakti-

on beteiligen. Diese Partikel werden dann nicht unmittelbar durch elektromagnetische Induktion erwarmt,
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sondern mittelbar dadurch, dass sie durch den Kontakt mit den erwarmbaren Partikeln oder durch War-

meibertragung durch das Reaktionsmedium erwarmt werden.

Werden nanoskalige durch elektromagnetische Induktion erwérmbare Partikel mit gréberen nicht induktiv
erwarmbaren Partikeln vermischt, kann dies zu einer Verringerung der Packungsdichte des Heizmediums
fihren. Bei Ausfiihrungsformen, bei denen das Reaktionsmedium eine Packung aus dem Heizmedium
durchstromt, kann dies eine erwiinschte Reduktion des Druckverlusts im durchstromten Reaktor zur Fol-

ge haben.

Das feste Heizmedium kann oberflachlich mit einer fiir die beabsichtigte chemische Reaktion katalytisch
wirkenden Substanz belegt sein. Beispielsweise kann es sich hierbei um organische Molekiile oder um
Biomolekile mit Enzymwirkung handeln. Dann ist dafiir Sorge zu tragen, dass durch die elektromagneti-
sche Induktion das Heizmedium nicht so stark erwarmt wird, dass diese Molekiile ihre Enzymwirkung

verlieren.

Insbesondere kann das induktiv erwarmtbare Heizmedium mit Metallatomen bzw. Metallverbindungen
belegt sein, deren katalytische Wirkung bekannt ist. Beispielsweise kénnen dies Atome oder Verbindun-
gen von Metallen der Lanthanidenreihe, insbesondere Sm oder Ce, Fe, Co, Ni oder Edelmetalle, vor-

zugsweise Platinmetalle und insbesondere Pd oder Pt sein.

Zum Belegen mit katalytisch wirksamen Atomen oder Verbindungen sind insbesondere Partikel geeignet,
die magnetisierbare Domanen in einer Siliciumdioxid- bzw. Kieselsaurematrix enthalten, beispielsweise
die weiter oben beschriebenen Kompositpartikel aus Eisenoxid und Siliciumdioxid. Die Siliciumdioxid-
Hille tragt, wie in WO 03/042315 naher beschrieben, reaktive OH-Gruppen, deren Reaktivitat zum Fixie-
ren der katalytisch wirksamen Substanz auf der Partikeloberflache ausgenutzt werden kann. Einige Bei-

spiele hierfiir werden im experimentellen Teil angegeben.

Prinzipiell kann die chemische Reaktion kontinuierlich oder chargenweise durchgefiihrt werden. Fiihrt
man die Reaktion chargenweise durch, geht man vorzugsweise so vor, dass man wahrend der Reaktion
das Reaktionsmedium und das induktiv erwarmte feste Heizmedium relativ zu einander bewegt. Beim
Verwenden eines partikelférmigen Heizmediums kann dies insbesondere dadurch erfolgen, dass man
das Reaktionsmedium zusammen mit dem Heizmedium riht oder das Heizmedium in dem Reaktionsme-
dium verwirbelt. Verwendet man beispielsweise Netze oder Wolle aus einem fadenférmig ausgestalteten
Heizmedium, kann beispielsweise der Reaktionsbehalter, der das Reaktionsmedium und das Heizmedi-

um enthalt, geschittelt werden.

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform einer chargenweise durchgefiihrten Reaktion besteht darin, dass sich
das Reaktionsmedium zusammen mit Partikeln des Heizmediums in einem Reaktionsbehalter befindet
und mit Hilfe eines im Reaktionsmedium befindlichen Bewegungselements bewegt wird, wobei das Be-

wegungselement als Induktor eingerichtet ist, durch den die Partikel des Heizmediums durch elektromag-
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netische Induktion erwarmt werden. In dieser Ausfiihrungsform befindet sich also der Induktor innerhalb
des Reaktionsmediums. Das Bewegungselement kann beispielsweise als Riihrer oder als sich auf und ab

bewegender Stempel ausgebildet sein.

Man kann zusatzlich vorsehen, dass der Reaktor wahrend der chemischen Reaktion von auRen gekiihlt
wird. Dies ist insbesondere bei Chargenbetrieb mdglich, wenn, wie vorstehend angegeben, der Induktor
in das Reaktionsmedium eintaucht. Das Einspeisen des elektromagnetischen Wechselfelds in den Reak-

tor wird dann nicht durch die Kihleinrichtung behindert.

Eine Kihlung des Reaktors kann von innen ber Kihlschlangen oder Warmetauscher oder vorzugsweise
von aulden erfolgen. Zur Kithlung kann man beispielsweise ggf. vorgekiihltes Wasser oder auch eine
Kiihimischung einsetzen, deren Temperatur unterhalb von 0 °C liegt. Beispiele solcher Kihimischungen
sind Eis-Kochsalz-Gemische, Methanol / Trockeneis oder flissiger Stickstoff. Durch die Kiihlung 1asst
sich ein Temperaturgradient zwischen der Reaktorwand und dem induktiv erwarmten Heizmedium her-
stellen. Dieser ist besonders ausgepragt, wenn man eine Kiihimischung mit einer Temperatur deutlich
unterhalb von 0 °C einsetzt, beispielsweise Methanol / Trockeneis oder flissigen Stickstoff. Das Reakti-
onsmedium, das durch das induktiv erwérmte Heizmedium aufgewarmt wird, wird dann wieder extern
abgekuhlt. Die chemische Reaktion des Reaktanten findet dann immer nur dann statt, wenn er Kontakt
mit dem Heizmedium hat oder sich zumindest in dessen unmittelbarer Nahe befindet. Bei der Reaktion
entstandene Produktspezies gelangen durch die Relativbewegung des Reaktionsmediums zum Heizme-
dium rasch in kiihlere Bereiche des Reaktionsmediums, so dass ihre thermische Weiterreaktion gehemmt
ist. Auf diese Weise kann man bei mehreren moglichen Reaktionswegen des oder der Reaktanten einen

erwlnschten Reaktionsweg kinetisch selektieren.

In einer alternativen Ausfiihrungsform fihrt man die chemische Reaktion kontinuierlich in einem Durch-
flussreaktor durch, der zumindest teilweise mit dem festen Heizmedium gefillt ist und hierdurch mindes-
tens eine durch elektromagnetische Induktion erwarmbare Heizzone aufweist, wobei das Reaktionsmedi-
um den Durchflussreaktor kontinuierlich durchstrémt und wobei sich der Induktor aul3erhalb des Reaktors
befindet. Hierbei umstromt das Reaktionsmedium das Heizmedium, z.B. wenn dieses in Form von Parti-
keln, Spanen, Drahten, Netzen, Wolle, Fiillkérpern etc. vorliegt. Oder das Reaktionsmedium durchstromt
das Heizmedium durch eine Vielzahl von Hohlraumen im Heizmedium, wenn dieses beispielsweise aus

einer oder mehreren Membranen, Fritten, pordsen Fillkérpern oder aus einem Schaum besteht.

Vorzugsweise ist der Durchflussreaktor als Rohrreaktor ausgefiihrt. In diesem Fall kann der Induktor den
Reaktor vollstandig oder zumindest teilweise umgeben. Das vom Induktor erzeugte elektromagnetische

Wechselfeld wird dann allseitig oder zumindest von mehreren Stellen aus in den Reaktor eingeleitet.

Unter ,kontinuierlich® wird hierbei wie iblich eine Reaktionsfiihrung verstanden, bei der das Reaktions-
medium den Reaktor zumindest liber einen solchen Zeitraum durchstromt, dass ein Gesamtvolumen an

Reaktionsmedium, das groB ist im Vergleich zum inneren Volumen des Reaktors selbst, den Reaktor
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durchstromt hat, bevor man den Fluss des Reaktionsmediums unterbricht. ,Grofl3” in diesem Sinne be-
deutet: ,mindestens doppelt so grol}“. Selbstverstandlich hat auch eine solche kontinuierlich durchgefiihr-

te Reaktion ein Beginn und ein Ende.

Bei dieser kontinuierlichen Verfahrensweise in einem Durchflussreaktor ist es méglich, dass der Reaktor
mehrere Heizzonen aufweist. Beispielsweise kdnnen unterschiedliche Heizzonen unterschiedlich stark
erwarmt werden. Dies kann entweder durch die Anordnung unterschiedlicher Heizmedien in dem Durch-

flussreaktor oder durch unterschiedlich ausgelegte Induktoren entlang des Reaktors erfolgen.

Bei der Verwendung mindestens zweier Heizzonen besteht eine besondere Ausfiihrungsform darin, dass
der Durchflussreaktor eine erste und eine zweite Heizzone aufweist, wobei die in Strdmungsrichtung des
Reaktionsmediums erste Heizzone ein nicht mit einer katalytisch wirkenden Substanz belegtes Heizme-
dium enthalt, wahrend die in Strébmungsrichtung des Reaktionsmediums zweite Heizzone ein mit einer
katalytisch wirkenden Substanz belegtes Heizmedium enthalt. In einer alternativen Ausfiihrungsform
wahlt man die umgekehrte Anordnung fiir das katalytisch wirksame und das nicht katalytisch wirksame
Heizmedium. Hierdurch ist es mdglich, vor oder nach einem katalytisch angeregten Reaktionsschritt ei-

nen weiteren, nicht katalytisch angeregten Reaktionsschritt vorzunehmen.

Man kann auch so verfahren, dass man das Losungsmittel oder das Reaktionsmedium zunachst konven-

tionell vorerwarmt, bevor es zur Durchfiihrung der Reaktion mit dem Heizmedium in Kontakt kommt.

Falls gewiinscht, kann nach der (letzten) Heizzone eine Kiihlzone vorgesehen werden, beispielsweise in

Form eines Kihlmantels um den Reaktor.

Weiterhin kann vorgesehen werden, dass das Reaktionsmedium nach Verlassen der Heizzone mit einer
Absorbersubstanz in Kontakt gebracht wird, die Nebenprodukte oder Verunreinigungen aus dem Reakti-
onsmedium entfernt. Beispielsweise kann es sich hierbei um ein Molekularsieb handeln, das von dem
Reaktionsmedium nach Verlassen der Heizzone durchstromt wird. Hierdurch ist eine Produktreinigung

unmittelbar nach dessen Herstellung moglich.

Je nach Geschwindigkeit der chemischen Reaktion kann man die Produktausbeute ggf. dadurch erhé-
hen, dass das Reaktionsmedium nach Durchstromen des festen Heizmediums zumindest teilweise zum
erneuten Durchstréomen des festen Heizmediums zuriickgefiihrt wird. Dabei kann man nach dem jeweili-
gen Durchstromen des festen Heizmediums vorsehen, dass Verunreinigungen, Nebenprodukte oder
auch das erwiinschte Hauptprodukt aus dem Reaktionsmedium entfernt werden. Hierfiir sind die bekann-
ten unterschiedlichen Abtrennverfahren geeignet, beispielsweise Absorption auf einer Absorbersubstanz,
Separation durch ein Membranverfahren, Ausfallen durch Kiihlung oder destillative Abtrennung. Hier-
durch kann letztlich eine vollstandige Umsetzung des oder der Reaktanten erreicht werden. Dies gilt auch
in den Fallen, in denen die chemische Reaktion ohne Abtrennung des Reaktionsprodukts nur bis zu ei-

nem Gleichgewichtszustand verlauft.
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Die zweckmaBigerweise zu wahlende gesamte Kontakizeit des Reaktionsmediums mit dem induktiv er-
warmten Heizmedium hangt von der Kinetik der jeweiligen chemischen Reaktion ab. Die Kontaktzeit ist
um so langer zu wahlen, je langsamer die erwiinschte chemische Reaktion ist. Dies ist im Einzelfall empi-
risch anzupassen. Als Anhaltspunkt kann gelten, dass vorzugsweise das Reaktionsmedium den Durch-
flussreaktor mit einer solchen Geschwindigkeit einmal oder mehrmals durchstrédmt, dass die gesamte
Kontaktzeit des Reaktionsmediums mit dem induktiv erwarmten Heizmedium im Bereich von etwa 1 Se-
kunde bis etwa 2 Stunden liegt, bevor man die Zielverbindung abtrennt. Kiirzere Kontaktzeiten sind
denkbar, jedoch schwerer zu steuern. Langere Kontaktzeiten kdnnen bei besonders trdgen chemischen

Reaktionen erforderlich sein, verschlechtern jedoch zunehmend die Wirtschaftlichkeit des Verfahrens.

Unabhéangig davon, ob man die Reaktion chargenweise oder kontinuierlich in einem Durchflussreaktor
durchfiihrt, kann man vorsehen, dass der Reaktor als Druckreaktor ausgelegt ist und die chemische Re-
aktion bei einem Druck von

oberhalb Atmospharendruck, vorzugsweise von mindestens 1,5 bar durchgefiihrt wird. Bekanntermalien
kann hierdurch die Produktausbeute erhéht werden, wenn die Produktbildung (Bildung der Zielverbin-
dung) mit einer Volumenverminderung verbunden ist. Bei zwei oder mehr méglichen Reaktionen kann die

Bildung desjenigen Produkts bevorzugt werden, das die starkste Volumenverminderung zur Folge hat.

Vorzugsweise fiihrt man das erfindungsgemafie Verfahren so durch, dass das Reaktionsmedium im Re-
aktor unter den eingestellten Reaktionsbedingungen (insbesondere Temperatur und Druck) als Fliissig-
keit vorliegt. Hierdurch sind, bezogen auf das Reaktorvolumen, in der Regel bessere Volumen/Zeit-

Ausbeuten mdglich als bei Reaktionen in der Gasphase.

Es versteht sich von selbst, dass die Natur des Heizmediums und die Auslegung des Induktors so an
einander angepasst werden miissen, dass sich die erwiinschte Aufheizung des Reaktionsmediums reali-
sieren lasst. Eine kritische GroRle hierfiir ist einerseits die in Watt ausdriickbare Leistung des Induktors
sowie die Frequenz des vom Induktor erzeugten Wechselfelds. Prinzipiell muss die Leistung umso héher
gewahlt werden, je grofRer die Masse des induktiv zu erwarmenden Heizmediums ist. In der Praxis ist die
erzielbare Leistung insbesondere durch die Mdglichkeit begrenzt, den zur Versorgung des Induktors er-

forderlichen Generator zu kihlen.

Besonders geeignet sind Induktoren, die ein Wechselfeld mit einer Frequenz im Bereich von etwa 1 bis
etwa 100 kHz, vorzugsweise von 10 bis 80 kHz und insbesondere im Bereich von etwa 10 bis etwa 30
kHz erzeugen. Solche Induktoren sowie die zugehdrigen Generatoren sind kommerziell erhaltlich, bei-

spielsweise von der IFF GmbH in Ismaning (Deutschland).

Man fihrt also die induktive Erwé&rmung vorzugsweise mit einem Wechselfeld im Mittelfrequenz-Bereich
durch. Gegeniiber einer Anregung mit héheren Frequenzen, beispielsweise mit solchen im Hochfre-

quenzbereich (Frequenzen oberhalb von 0,5, insbesondere oberhalb von 1 MHz) hat dies den Vorteil,
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dass der Energieeintrag in das Heizmedium besser steuerbar ist. Dies gilt insbesondere dann, wenn das
Reaktionsmedium unter den Reaktionsbedingungen als Flussigkeit vorliegt. Daher ist es im Rahmen der
vorliegenden Erfindung bevorzugt, dass das Reaktionsmedium als Fliissigkeit vorliegt und dass Indukto-
ren eingesetzt werden, die ein Wechselfeld im vorstehend genannten Mittelfrequenz-Bereich erzeugen.

Dies erlaubt eine wirtschaftliche und gut kontrollierbare Reaktionsfiihrung.

In einer speziellen Ausfiihrungsform des erfindungsgeméafRen Verfahrens ist das Heizmedium ferromag-
netisch und weist eine Curie-Temperatur im Bereich von etwa 40 bis etwa 250°C auf, die man so aus-
wahlt, dass sich die Curie-Temperatur um nicht mehr als 20°C, vorzugsweise nicht mehr als 10°C von der
ausgewahlten Reaktionstemperatur unterscheidet. Dies fiihrt zu einem inharenten Schutz vor einer unbe-
absichtigten Uberhitzung. Das Heizmedium I3sst sich durch elektromagnetische Induktion nur bis zu sei-
ner Curie-Temperatur aufheizen, wahrend es bei einer dariiber liegenden Temperatur nicht weiter durch
das elektromagnetische Wechselfeld erwarmt wird. Selbst bei einer Fehlfunktion des Induktors kann auf
diese Weise verhindert werden, dass die Temperatur des Reaktionsmediums unbeabsichtigt auf einen
Wert deutlich oberhalb der Curie-Temperatur des Heizmediums ansteigt. Fallt die Temperatur des Heiz-
mediums wieder unter seine Curie-Temperatur ab, lasst es sich erneut durch elektromagnetische Indukti-
on erwarmen. Dies fiihrt zu einer Selbstregelung der Temperatur des Heizmediums im Bereich der Curie-

Temperatur.

Das erfindungsgemalle Verfahren ist insbesondere zur Durchfiihrung thermisch induzierbarer Reaktionen
geeignet. Eine prinzipielle Begrenzung der moglichen Reaktionstypen besteht dabei nicht, sofern nicht
Reaktionsbedingungen (wie beispielsweise pH-Wert) gewahlt werden oder Edukte verwendet bzw. Pro-
dukte gebildet werden, die die das Heizmedium zerstdren. Beispielsweise sind chemische Reaktionen
durchfiihrbar, bei denen mindestens eine chemische Bindung zwischen 2 C-Atomen oder zwischen ei-
nem C-Atom und einem Atom X gebildet, gespalten oder umgelagert wird, wobei X ausgewahlt ist aus: H,
B,O,N, §, P, Si, Ge, Sn, Pb, As, Sb, Bi und Halogenen. Hierbei kann es sich auch um eine Umlagerung
chemischer Bindungen handeln, wie es beispielsweise bei Cycloadditionen und Diels-Alder-Reaktionen
geschieht. Beispielsweise kann die thermisch induzierbare Reaktion mindestens einen der folgenden
Reaktionstypen entsprechen: Oxidation, Reduktion (einschlieBlich Hydrierung), Fragmentierung, Addition
an eine Doppel- oder Dreifachbindung (incl. Cycloaddition und Diels-Alder-Reaktion), Substitution (SN1
oder SN2, radikalisch), insbesondere aromatische Substitution, Eliminierung, Umlagerung, Kreuzkupp-
lung, Metathesereaktion, Bildung von Heterocyclen, Etherbildung, Esterbildung bzw. Umesterung, Amin-
oder Amidbildung, Urethanbildung, pericyclische Reaktion, Michael-Addition, Kondensation, Polymerisa-

tion (radikalisch, anionisch, kationisch), Pfropfung von Polymeren. (,Polymer-Grafting®).

Fir Reduktions- bzw. Hydrierungsreaktionen eignen sich als Reduktionsmittel bzw. Wasserstoffquelle
beispielsweise: Cycloalkene wie Cyclohexen, Alkohole wie Ethanol, anorganische Hydrierungsreagenzien

wie Natriumborhydrid oder Natriumaluminiumhydrid.
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Beispielsweise kénnen Fette oder Ole fragmentiert werden. Dies kann in Lésung, aber auch ohne L6-
sungsmittel in Substanz erfolgen. In letzterem Fall stellt das Fett bzw. Ol als solches das gesamte Reak-

tionsmedium dar.
Selbstverstandlich sind auch Reaktionen méglich, die zu anorganischen Zielprodukten fiihren.

Die nachfolgenden Beispiele zeigen chemische Reaktionen, die mit dem erfindungsgemalien Verfahren
in einem Durchflussreaktor im Labormalstab durchgefiihrt wurden. Die vorliegende Erfindung ist selbst-

verstandlich hierauf nicht beschrankt.
Ausfiithrungsbeispiele

Die Erfindung wurde labormaRig erprobt. Als Rohrreaktoren wurden Glasrohre von 10 cm Lange und
unterschiedlichen Innen- und AuRendurchmesser benutzt. An beiden Enden wurden die Rohre mit Ver-

schraubungen versehen, um HPLC-Anschliisse und die passenden Schlauche anbringen zu kdnnen.

Der Verwendete Induktor hatte folgende Leistungsmerkmale: Induktivitat: 134 uHenry, Windungszahl der
Spule: = 2 - 16, Querschnittsfliche = 2.8 mm? (Die Querschnittsflache ergibt sich aus der Anzahl der
verwendeten Leiterdrahte in dem Induktor und ihrem Durchmesser.) Der Durchmesser des Spalts zur
Aufnahme der Rohrreaktoren betrug 12 mm. Der Induktor wurde bei allen Versuchen mit einer Frequenz
von 25 kHz betrieben.

In den durchgefiihrten Experimenten wurde die festgelegte Frequenz von 25 kHz konstant gelassen und
lediglich Gber die PWM (PWM = Ein- und Ausschalten eines Rechtecksignals bei fester Grundfrequenz)
eine Steuerung der Erwarmung vorgenommen. Im Weiteren wird die PWM in %o angegeben. Die Mes-
sung der induzierten Temperatur wurde mit einem Thermoelement und einem Infrarotthermometer
durchgefiihrt. Das Thermoelement wurde direkt hinter dem Reaktor im Fluid angebracht, um eine még-
lichst genaue Messung zu ermdglichen. Dabei musste auf Grund der metallischen Bauteile des Tempera-
turfiihlers jedoch ein Mindestabstand von 4 cm eingehalten werden. Als zweite Temperaturmessung wur-
de ein Laserinfrarotthermometer mit Scharfpunktoptik verwendet. Der Messpunkt hatte einen Durchmes-
ser von 1 mm. Mit dieser Methode sollte die Oberflachentemperatur des Reaktors gemessen werden, um
dadurch einen zweiten Messpunkt fiir die Temperaturbestimmung zu erhalten. Bei einer Infrarotmessung
ist der Emissionsfaktor des Materials eine wichtige Konstante. Er ist ein Mal fiir die Warmeabstrahlung.

Es wurde mit einem Emissionsfaktor von 0.85 gearbeitet, was einem Durchschnittsglas entspricht.
Aufheizversuche mit unterschiedlichen Heizmedien:

Die Versuche wurden bei einer Frequenz von 25 kHz mit einer EW 5 Anlage (Leistung 5 Watt) mit trocke-

nen Pulvern (ohne Durchfluss) durchgefiihrt. Die Erwarmungszeit betrug dabei jeweils 10 Minuten und
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die Messung der Temperatur wurde mit einem Pyrometer durchgefiihrt. Folgende Heizmedien wurden

getestet:

a) MagsSilica® 58/85 der Firma Evonik (friher Degussa),

b) Manganferrit-Pulver der Firma SusTech GmbH, Darmstadt,

c) Bayferrox®318 M: synthetisches alpha-Fe3;0, von Harold Scholz & Co. GmbH,

d) Mangan-Zink-Ferrit, mit Olsdure oberflachenbeschichtet, Ferritanteil 51,7 Gew.-%, Firma
SusTech GmbH, Darmstadt

Dabei wurden nach 10 Minuten folgende Temperaturen erreicht:

Probe PWM = 300 %o PWM = 400 %o
a) 170 °C 220 °C

b) 130 °C 150 °C

) 70 °C 150 °C

d) 60 °C 65 °C

Durchgefiihrte Reaktionen mit unterschiedlichen Heizmedien:
Bei den Reaktionen wurden jeweils etwa 3.3 g des genannten Materials in den Reaktor eingefilit, um die

gewiinschte Erwarmung durch den Induktor zu erreichen.

Manganferrit (b):
5 mol% Grubbs Il
toluene Ph
Ph_ Ph Ph /
R S
=
220 per mille, 25 kHz, 93%
90°C, 0.5 mL/min
Bayferrox (c):
5 mol% Grubbs Il
toluene
Ph. Ph Ph  Ppnh /
O
O % )
=
340 per mille, 25 kHz, 95%

90°C, 0.5 mL/min
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Weiterhin wurde die Erwarmung von gerollter Kupferfolie durch elektromagnetische Induktion Gberprift:
Die Folie erwarmte sich bei einer Frequenz von 20 kHz und einem PWM von nur 175 %o nach weniger als
10 Minuten auf > 160 °C.

Als Heizmedium fiir die nachstehenden Versuche wurde MagSilica® 58/85 der Firma Evonik (friiher De-

gussa) eingesetzt, das gegebenenfalls gemal nachstehen Verfahren oberflachlich modifiziert wurde.
Oberflachenmodifizierung des Heizmediums mit Katalysatoren:

Bei der Herstellung der Katalysatoren wurden Schittler verwendet, um eine Durchmischung der Substra-
te zu gewahrleisten. Beim Waschen stellten sich herkdmmliche Filterpapiere als ungeeignet heraus, da
die Poren zu schnell verstopften. Daher wurde der Feststoff bei jedem Waschschritt zentrifugiert. Die
Uberpriifung der magnetischen Eigenschaften bzw. die magnetische Separation wurde mit einem han-

delsiiblichen Magneten durchgefiihrt.

Darstellung Katalysator 7:

1. Stufe: Katalysatorvorstufe 14
Cl

MagsSilica 50/85° (15.0 g) wird fiir 2 h in bidest. H,O (150 mL) am Riickfluss erhitzt und anschlieBend im

Hochvakuum getrocknet. Der Feststoff wird in Toluol (180 mL) aufgeschlammt und mit (p-

Chlormethyl)phenyltrimethoxysilan (15 mL, 68.1 mmol) fir 26 h geschiittelt. Die Reaktionsmischung wird
fir 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Erkalten wird der Feststoff zentrifugiert und mit Toluol (2x 40
mL) gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 12.1 g von 14 als schwarzes, magnetisches

Pulver erhalten.

2. Stufe: Katalysatorvorstufe 61

NMe;Cl
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14 (12.0 g) wird in einer mit Trimethylamin gesattigten Lésung von Toluol (350 mL) aufgeschlammt und
fir 72 h geschittelt. Der Feststoff wird zentrifugiert und mit Toluol (3x 40 mL) gewaschen und im Hoch-

vakuum getrocknet. Es werden 12.4 g von 61 als schwarzes, magnetisches Pulver erhalten.

3. Stufe: Katalysatorvorstufe 15

NMe3PdC|3

61 (3.0 g) wird in bidest. H,O (150 mL) aufgeschlammt und mit einer Lésung von Natriumtetra-
chloropalladat (100 mg, 0.34 mmol) in bidest. H,O (10 mL) fir 18 h geschdttelt. Der Feststoff wird zentri-

fugiert und mit bidest. H>O (2x 40 mL) gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es werden 2.7 g von

15 als schwarzes, magnetisches Pulver erhalten.
4. Stufe: Katalysator 7

NMe;Cl

Pd(0)

15 (2.7 g) wird in bidest. H,O (30 mL) aufgeschlammt und mit einer Lésung von Natriumborhydrid (0.64 g,
16.9 mmol) in bidest. H,O (15 mL) versehen. Die Reaktionsmischung wird fiir 5 h geschiittelt, zentrifugiert
und mit bidest. H,O, ges. NaCl-Lésung und H,O gewaschen (jeweils 40 mL) und im Hochvakuum ge-
trocknet. Es werden 2.6 g von 7 als schwarzes, magnetisches Pulver erhalten. Die Beladung des Kataly-

sators betragt 6.7 10" mmol Pd/mg Katalysator (ICP-MS Spurenanalyse).

Darstellung Katalysator 6:

1. Stufe: Katalysatorvorstufe 12

| SiJ—/NHZ ‘

MagsSilica 50/85° (6.0 g) wird fiir 6 h im Hochvakuum bei 200 °C getrocknet und anschlieBend unter

Schutzgasatmosphéare in abs. Toluol (150 mL) aufgeschldmmt. Es wird  3-Aminopropyltrimethoxysilan
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(4.5 mL, 25.3 mmol) in abs. Toluol (10 mL) hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wird fiir 16 h geschuttelt
und zentrifugiert. Der Feststoff wird mit abs. Toluol (2x 40 mL) und wassrigem Toluol (1x 40 mL) gewa-
schen und anschlieend im Hochvakuum getrocknet. Es werden 5.3 g von 12 als schwarzes, magneti-

sches Pulver erhalten.

2. Stufe: Katalysatorvorstufe 62

NH,Cl

12 (4.0 g) wird unter Schutzgasatmosphére in abs. Diethylether (180 mL ) aufgeschlammt und mit
HBF,-OEt, (10 mL, 38.9 mmol) versehen. Die Reaktionsmischung wird fir 2 h geschittelt. AnschlieRend
wird der Feststoff zentrifugiert und mit Diethylether, wassrigem Diethylether, ges. NaCl-Lésung und bi-
dest. H,O (jeweils 40 mL) gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es werden 3.5 g von 62 als

schwarzes, magnetisches Pulver erhalten.

3. Stufe: Katalysatorvorstufe 13

NH,PdCl,

62 (3.0 g) wird in bidest. H,O (150 mL) aufgeschldmmt und mit Natriumtetrachloropalladat (0.5 g, 1.7
mmol) in bidest. HO (10 mL) versehen. Die Reaktionsmischung wird fiir 12 h geschiittelt. Der Feststoff
wird mit bidest. H,O gewaschen bis die Waschldsung nur noch schwach gelblich ist (3x 40 mL) und an-
schlielend im Hochvakuum getrocknet. Es werden 2.8 g von 13 als schwarzes, magnetisches Pulver
erhalten. Die Beladung des Katalysators betragt 3.7 10°> mmol Pd/mg Katalysator (ICP-MS Spurenanaly-

se).

4. Stufe: Katalysator 6

NH,Cl

Pd(0)

13 (2.5 g) wird in bidest. H,O (40 mL) aufgeschlammt und mit einer Lésung von Natriumborhydrid (0.64 g,
16.9 mmol) in bidest. H,O (15 mL) versehen. Die Reaktionsmischung wird geschittelt bis die Gasentwick-
lung aufhort. Der Feststoff wird mit bidest. H,O, geséattigter NaCl-Lésung und bidest. H,O gewaschen
(jeweils 40 mL) und im Hochvakuum getrocknet. Es werden 2.3 g von 6 als schwarzes, magnetisches

Pulver erhalten. Die Beladung des Katalysators betragt 3.7 10™ mmol Pd/mg Katalysator.
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Katalysator 8

Pd(0)

MagsSilica 50/85° (2.0 g) wird in EtOH aufgeschlammt und mit einer Lésung von Palladiumnitratdihydrat
(84 mg, 0.32 mmol) in EtOH (10 mL) bei 50 °C fiir 30 min gerlhrt. Die Reaktionsmischung wird im Vaku-
um bis zur Trockne eingeengt. Nach Trocknen im Vakuum werden 1.92 g von 8 als schwarzes, magneti-

sches Pulver erhalten. Die Beladung des Katalysators betragt 11.3 - 10™ mmol Pd/mg Katalysator.

Darstellung Katalysator 9:

1. Stufe: Katalysatorvorstufe 63

O

MagsSilica 50/85° (3.0 g) wird fiir 2 h in bidest. H,O (50 mL) unter Riickfluss erhitzt und im Hochvakuum
getrocknet. Der schwarze Feststoff wird in Dodecan (18 mL) mit DVB (0.41g, 5.3 m%), VBC (7.11 g, 94.7

m%) und AIBN (37.5 mg, 0.5 m%) versehen und mit einem KPG-Rihrer bei 70 °C fiir 16 h geriihrt. Die

erhaltene schwarze Suspension wird in einem Soxlett-Extraktor fiir 13 h mit Chloroform gereinigt. Das

Produkt wird mit einem Magneten von dem (brigen Polymer getrennt und im Hochvakuum getrocknet. Es

werden 4.4 g von 63 als schwarz-griinliches, magnetisches Pulver erhalten.

2. Stufe: Katalysatorvorstufe 64

63 (4.4 g) wird in einer mit Trimethylamin gesattigten Lésung von Toluol (350 mL) aufgeschldmmt und fir
93 h geschiittelt. Der Feststoff wird zentrifugiert und mit Toluol (3x 40 mL) gewaschen. Nach Trocknen im
Hochvakuum wird ein schwarz-griinliches, magnetisches Pulver erhalten. Es werden 4.1 g von 63 erhal-

ten.
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3. Stufe: Katalysatorvorstufe 65

~\

NMe3PdC|3

64 (4.1 g) wird in bidest. H,O (150 mL) aufgeschlammt und mit einer Lésung von Natriumtetrachloropal-
ladat (700 mg, 2.38 mmol) in bidest. H,O (10 mL) fir 17 h geschittelt. Der Feststoff wird zentrifugiert, mit
bidest. H,O (3x 40 mL) gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wird ein schwarz-grinlicher,
magnetischer Feststoff erhalten. Das Rohprodukt wird ohne Trocknung in der folgenden Reaktion einge-

setzt.
4. Stufe: Katalysator 9

O NMesCl

Pd(0)

65 (4.0 g) wird in bidest. H,O (50 mL) aufgeschldammt und mit einer Lésung von Natriumborhydrid (0.5 g,
13.2 mmol) in bidest. H,O (15 mL) versehen. Die Reaktionsmischung wird fiir 2 h geschuttelt, zentrifu-
giert, mit bidest. H,O, gesattigter NaCl-Lésung und H,O gewaschen (jeweils 40 mL) und im Hochvakuum

getrocknet. Es werden 3.3 g von 9 als schwarz-griinliches, magnetisches Pulver erhalten.

Nachfolgend werden einige chemische Reaktionen angegeben, die mit dem erfindungsgeméalien Verfah-
ren durchgefiihrt wurden. In allen Fallen wurde Dimethylformamid (DMF) als Lésungsmittel verwendet.
Zum Vergleich wurden dieselben Reaktionen auch mit konventioneller Erwarmung in einem Heizbad mit
denselben Temperaturen und Reaktionszeiten durchgefiihrt. In den Tabellen werden die Reaktionsaus-
beuten im Vergleich angegeben, wobei ,thermisch” der Umsatz im Heizbad (Vergleich) und ,induktiv® der
Umsatz nach dem erfindungsgeméalien Verfahren bedeuten. Bei dem erfindungsgemalen Verfahren
wurde die Gesamt-Reaktionszeit dadurch erreicht, dass das Reaktionsmedium im Kreis gefiihrt wurde

und den Reaktor entsprechend oft durchstrémte.

Um bei dem erfindungsgeméalen Verfahren angenahert dieselbe Reaktionstemperatur wie bei dem ther-
mischen Verfahren zu erreichen, wurden Vorversuche zum Aufheizverhalten durchgefiihrt. Hierzu wurde
der Rohrreaktor mit einer Mischung aus MagSilica® und Sand (ca. 67 Vol-% MagsSilica und 33 Vol-%
Sand) und mit DMF durchstrémt. Der Induktor wurde stets mit 25 kHz betrieben. Diese Bedingungen

wurden auch bei den einzelnen Reaktionen eingehalten.

Ergebnis der Heizversuche:
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Tabelle 1: Heiztabelle. Messung jeweils bis zum Konstantbleiben der Temperatur mit 25 kHz, 2 mL/min in

DMF

PWM [%o] Messzeit [min] AuRentemp. [°C]° Fluidtemp. [°C]"
600 2 >170 -

400 4 >170 -

350 10 >170 72

325 15 145 60

300 15 136 49

250 15 71 37

225 15 54 20

200 15 33 19

, © Messung Uiber Temperaturfiihler, > Messung lber Infrarotthermometer, © keine Messung wegen Fluid-

verdampfung méglich.

Reaktionsbeispiele:

Tabelle 2: Heck-Mizoroki-Kupplungen, 1 mmol Arylhalogenid, 3 Aq. Styrol, 3 Aq. n-BusN, 2.8 mol% Kata-

lysator 7, Reaktionszeit jeweils 1 h, Flussrate 2 mL/min, PWM = 325 %o.

Reaktionsprinzip:

DMF

x> Ar
O/\ . Ar—X ©/\/

Pd(0)
6
Beisp. Arylhalogenid Alken Produkt Umsatz ther- Umsatz induk-
Nr. misch [%] tiv [%]?
0O
0
SAEA®
1 7 0 7.5
Br 17
16
18
° as
Pz
2 \@Ll @A\ O 60.0 84.2

20
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Tabelle 3: Weitere Katalysatoren; Suzuki-Miyaura-Reaktion
2 mL/min, Reaktionszeit jeweils 1h,: 0.5 mmol Arylhalogenid, 1.5 Aq. Boronséaure, 2.4 Aq. CsF, PWM =
750 %o

21 mol%, ° 2.8 mol%,.

Suzuki-Miyaura-Reaktion:

o) B(OH), 0
0, O

Katalysator Beisp. Umsatz Umsatz
Nr. Thermisch [%] induktiv [%]

Najera-Katalysator *

= | 3 23.0 49.1

(D N---Pd-—N
WO "OH

5 % Pd/Aktivkohle *

4 5.8 58.8
Raschig-Ring-
Katalysator ° 5 50.2 78.7
l(;l)l\/le3CI
Katalysator 8 °

6 - 97.4

Beispiel 7:

Umesterung von Zimtsdureethylester 59 zu Zimtsduremethylester 60. Dieser Versuch wurde in Anleh-
nung an eine Literaturvorschrift durchgefiihrt (K. Jansson, T. Fristedt, A. Olsson, B. Svensson, S. Jons-
son, J. Org. Chem., 2006, 71, 1658-1667). Dabei wurde ein Uberschuss an Natriummethanolat verwen-
det, um das Gleichgewicht der Umesterung zu dem gewiinschten Produkt zu verschieben. Mit induktiver
Heizung (Flussrate: 2 mL/min, PWM = 240 %o.) konnte nach 25 min 93 % Produkt isoliert werden.
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NaOMe, MeOH

59 60

Weitere thermische Reaktionen im Durchfluss mit induktiver Beheizung

(Dabei bedeut: prom = PWM in %.. Die Zahlen in % unter der Produktformel geben die Produktausbeute

an.)

Beispiel 8: Heterocyclen-Synthese:

o EtOH, 250prom, 25kHz, \(s
S - o 2mL/min, 1.5h N
I \/
A, ~ Ny o
O 0
87.7%

Beispiel 9: Hartwig-Buchwald-Kupplung:
DME, n-BusN, 4mol% PEPPSI

E:CBr H 4h, 2mL/min., 250prom, 25kHz @fm
+ L

)
82%
Beispiel 10: Claissen-Umlagerung:
AN
Dodecan, 25kHz, 330prom
0 [170°C], 1 mL/min, 40min OH
I 209
AN
O OH

j\ 90%
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Beispiel 11: Decarboxylierung
O O MagSilica 50/85(PH 343-48), 0]
DMF, 25 kHz, 550prom, 140 °C
HO OH 0.2 mL/min, single-pass OH
76 %

(PH 343-48 gibt die Chargennummer des MagSilica” an.)
Beispiel 12: Hydrierung

Pd/C 10mol%, MagSilica
50/85, Cyclohexen/EtOH
0 1:1, 233prom, 25kHz (70°C)
0.5mL/min
OEt

single-pass

90%

Beispiel 13: Reduktion

Pd/C, MagSilica 50/85
EtOH/cyclohexene,

70°C, 0.2mL/min, 270prom NH;
25 kHz

NO,

single-pass
84%

Bei den Beispielen 12 und 13 wurde der Katalysator Pd/C (Palladium auf Aktivkohle) in Abmischung mit

MagSilica® eingesetzt. Als Reduktionsmittel (Wasserstoffquelle) dient im wesentlichen das Cyclohexen.

Beispiel 14: Umlagerung unter C — C — Verkniipfung

j MagSilica 50/85
500 prom, 25 kHz, ~210°C,
neat(ohne Losungsmittel),
O/ Mikrowellengefaly, 75 min.

A

PCT/EP2008/063763
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Patentanspriiche

1. Verfahren zum Durchfiihren einer chemischen Reaktion zur Herstellung einer Zielverbindung
durch Erwarmen eines Reaktionsmediums enthaltend mindestens einen ersten Reaktanten in ei-
nem Reaktor, wodurch eine chemische Bindung innerhalb des ersten Reaktanten oder zwischen
dem ersten und einem zweiten Reaktanten gebildet oder verandert wird, wobei man das Reakti-
onsmedium in Kontakt mit einem durch elektromagnetische Induktion erwarmbaren festen Heiz-
medium bringt, das sich innerhalb des Reaktors befindet und das von dem Reaktionsmedium
umgeben ist, und das Heizmedium durch elektromagnetische Induktion mit Hilfe eines Induktors
erwarmt, wobei sich aus dem ersten Reaktanten oder aus dem ersten und einem zweiten Reak-
tanten die Zielverbindung bildet und wobei man die Zielverbindung von dem Heizmedium ab-

trennt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Heizmedium ausgewahlt ist aus
Partikeln elektrisch leitfahiger und/oder magnetisierbarer Festkdrper, wobei die Partikel eine mitt-

lere TeilchengrdfRe im Bereich von 1 bis 1000 nm haben.

3. Verfahren nach Anspruch 2 , dadurch gekennzeichnet, dass das Heizmedium ausgewahlt ist aus
Partikeln magnetisierbarer Festkdrper, wobei jedes Partikel mindestens einen Kern aus einem

magnetisierbarem Material enthalt, der von einem nicht magnetischen Material umhillt ist.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Heizmedium
ausgewahlt ist aus Partikel magnetisierbaren Festkdrper und dass diese in Mischung mit weite-

ren Partikeln vorliegen, die nicht durch elektromagnetische Induktion erwarmbar sind.

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das
feste Heizmedium oberflachlich mit einer fir die chemische Reaktion katalytisch wirkenden Sub-

stanz belegt ist.

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man
die chemische Reaktion chargenweise durchfiihrt, wobei man wahrend der Reaktion das Reakti-

onsmedium und das feste Heizmedium relativ zueinander bewegt.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass sich das Reaktionsmedium zusam-
men mit Partikeln des Heizmediums in einem Reaktionsbehalter befindet und mit Hilfe eines im
Reaktionsmedium befindlichen Bewegungselements bewegt wird, wobei das Bewegungselement

als Induktor eingerichtet ist, durch den die Partikel des Heizmediums erwarmt werden.
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Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man
die chemische Reaktion in einem Durchflussreaktor durchfithrt, der zumindest teilweise mit dem

festen Heizmedium gefiillt ist und hierdurch mindestens eine durch elektromagnetische Induktion
erwarmbare Heizzone aufweist, wobei das Reaktionsmedium den Durchflussreaktor durchstromt

und wobei sich der Induktor auRerhalb des Reaktors befindet.

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Reaktionsmedium den Durch-
flussreaktor mit einer solchen Geschwindigkeit einmal oder mehrmals durchstrémt, dass die ge-
samte Kontaktzeit des Reaktionsmediums mit dem Heizmedium im Bereich von einer Sekunde
bis 2 Stunden liegt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass der
Reaktor als Druckreaktor ausgelegt ist und die chemische Reaktion bei einem Druck von ober-

halb Atmospharendruck, vorzugsweise von mindestens 1,5 bar durchgefiihrt wird.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis10, dadurch gekennzeichnet, dass das

Reaktionsmedium im Reaktor als Flussigkeit vorliegt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass der
Induktor ein Wechselfeld mit einer Frequenz im Bereich von 1 bis 100 kHz, vorzugsweise im Be-

reich von 10 bis 80 kHz erzeugt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass
das Heizmedium ferromagnetisch ist und eine Curie-Temperatur im Bereich von 40 bis 250°C
aufweist und so ausgewahlt wird, dass sich die Curie-Temperatur um nicht mehr als 20°C von

der ausgewahlten Reaktionstemperatur unterscheidet.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass bei
der chemischen Reaktion eine chemische Bindung zwischen zwei C-Atomen oder zwischen ei-
nem C-Atom und einem Atom X gebildet wird, wobei X ausgewahlt ist aus: H, B, O, N, S, P, Sj,
Ge, Sn, Pb, As, Sb, Bi und Halogen.
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