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(57) Abstract: The invention relates to a continuous method for N-acylating amino group-carrying organic acids by reacting at
least one carboxylic acid of formula (I) R'-COOH (I), wherein R! represents hydrogen or an optionally substituted hydrocarbon
group with 1 to 50 carbon atoms, with at least one at least one amino group-carrying organic acid of formula (II) R2NH-A-X (1D),
wherein A represents an optionally substituted hydrocarbon group with 1 to 50 carbon atoms, X represents an acid group or the
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(57) Zusammenfassung: Gegenstand vorliegender Erfindung ist ein kontinuierliches Verfahren zur N-Acylierung von Amino-
gruppen tragenden organischen Sduren, indem mindestens eine Carbonséure der Formel (I) R'-COOH (I) worin R! fiir Wasserstoff
oder einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 50 Kohlenstoffatomen steht, mit mindestens einer min-
destens eine Aminogruppe tragenden organischen Saure der Formel (II) R*-NH-A-X (II) worin A fiir einen gegebenenfalls substi-
tuierten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 50 Kohlenstoffatomen, X fiir eine Sduregruppe oder deren Metallsalz und R? flir Wasser-
stoff, einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 50 C-Atomen oder eine Gruppe der Formel -A-X, in der
A wie auch X unabhéingig voneinander die oben angegebenen Bedeutungen haben, stehen, unter Mikrowellenbestrahlung in ei-
nem Reaktionsrohr, dessen Langsachse sich in der Ausbreitungsrichtung der Mikrowellen eines Monomode- Mikrowellenapplika-
tors befindet, zum Amid umgesetzt wird.
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Beschreibung

Kontinuierliches Verfahren zur Acylierung von Aminogruppen tragenden

organischen Sauren

Die vorliegende Erfindung betrifft ein kontinuierliches Verfahren zur Acylierung von
Aminogruppen tragenden organischen Sauren unter Mikrowellenbestrahlung im
technischen Malistab.

Acylierungsprodukte Aminogruppen tragender organischer Sauren finden als
chemische Rohstoffe vielseitige Verwendung. So sind mit niederen Carbonsauren
N-acylierte Aminogruppen tragende organische Sauren insbesondere als
Pharmazeutika bzw. als Zwischenprodukte fiir die Herstellung von Pharmazeutika
interessant. Mit langerkettigen Fettsduren N-acylierte Aminogruppen tragende
organische Sauren haben amphiphile Eigenschaften, weshalb sie vielfaltige
Verwendung als Bestandteil in Wasch- und Reinigungsmitteln sowie in Kosmetika
finden. Weiterhin werden sie erfolgreich als Hilfsmittel in der Metallbearbeitung,
bei der Formulierung von Pflanzenschutzmitteln, als Antistatika fiir Polyolefine
sowie bei der Férderung und Verarbeitung von Erdél verwendet.

Bei der technischen Herstellung von N-Acylierungsprodukten Aminogruppen
tragender S&auren wird iblicherweise ein reaktives Derivat einer Carbonsaure wie
Séaureanhydrid, Saurechlorid oder Ester mit der mindestens eine Aminogruppe
tragenden S&ure umgesetzt, wobei meistens in alkalischem Milieu gearbeitet wird.
Dies fuhrt einerseits zu hohen Herstellkosten und andererseits zu unerwiinschten
Begleitprodukten wie beispielsweise Salzen oder Sauren, die abgetrennt und
entsorgt oder aufgearbeitet werden miissen. So entstehen beispielsweise in der
Schotten-Baumann-Synthese, nach der zahlreiche Amide von Sauregruppen
tragenden Aminen groRtechnisch hergestellt werden, mindestens equimolare
Mengen Kochsalz. Die ebenfalls praktizierte Verwendung von
Kupplungsreagentien wie N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) ist teuer, erfordert
auf Grund der Toxizitat der Kupplungsreagentien und ihrer Umsetzungsprodukte

besondere MaRnahmen zur Arbeitsplatzhygiene und fithrt ebenfalls zu grofen
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Mengen an zu entsorgenden Nebenprodukten. Die erstrebenswerte direkte
thermische Kondensation von Carbonsaure und mindestens eine Sauregruppen
tragendem Amin erfordert sehr hohe Temperaturen und lange Reaktionszeiten,
wobei jedoch nur moderate Ausbeuten erhalten werden (J. Am. Chem. Soc.,

59 (1937), 401-402). Unter diesen Reaktionsbedingungen bereitet zudem die
Korrosivitat der Reaktionsgemische aus Saure, Amin, Amid und Reaktionswasser
groRe technische Probleme, da diese Gemische bei den erforderlichen hohen
Reaktionstemperaturen metallische Reaktionsgefafle stark angreifen bzw.
auflésen. Die dadurch in die Produkte eingetragenen Metallgehalte sind sehr
unerwinscht, da sie die Produkteigenschaften nicht nur hinsichtlich ihrer Farbe
beeintréchtigen sondern auch Zersetzungsreaktionen katalysieren und damit die
Ausbeute reduzieren. Umgangen werden kann letzteres Problem zum Teil durch
spezielle Reaktionsgefalle aus hoch korrosionsbestandigen Materialien oder mit
entsprechenden Beschichtungen, was aber trotzdem lange Reaktionszeiten
erfordert und somit zu in ihrer Farbe beeintrachtigten Produkten fuhrt. Weiterhin ist
die Auftrennung von eingesetzter Carbonsaure und gebildetem Amid oftmals
aulerst aufweridig, da beide haufig sehr ahnliche Siedepunkte besitzen und
zudem Azeotrope bilden.

Ein neuerer Ansatz zur Synthese von Amiden ist die durch Mikrowellen
unterstitzte Umsetzung von Carbonsauren und Aminen zu Amiden.

Vazquez-Tato, Synlett 1993, 506, offenbart die Verwendung von Mikrowellen als
Heizquelle fur die Herstellung von Amiden aus Carbonsauren und
arylaliphatischen Aminen tiber die Ammoniumsalze. Die Synthesen erfolgen im
mmol-Malistab.

Gelens et al., Tetrahedron Letters 2005, 46(21), 3751-3754, offenbaren eine
Vielzah! an Amiden, die unter Zuhilfenahme von Mikrowellenstrahlung synthetisiert
wurden. Die Synthesen erfolgen in 10 ml-Gefaen. Sauregruppen tragende Amine
werden nicht eingesetzt.

Das Scale-Up derartiger mikrowellenunterstiitzter Reaktionen aus dem Labor in
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einen technischen MaRstab und damit die Entwicklung von Anlagen, die fiir eine
Produktion von mehreren Tonnen wie beispielsweise mehreren zehn, mehreren
hundert oder mehreren tausend Tonnen pro Jahr mit fiir groRtechnische
Anwendungen interessanten Raum-Zeit-Ausbeuten geeignet sind, konnte bisher
jedoch nicht realisiert werden. Ursache dafiir ist zum einen die Uiblicherweise auf
einige Millimeter bis wenige Zentimeter begrenzte Eindringtiefe von Mikrowellen in
das Reaktionsgut, was insbesondere in Batch-Verfahren durchgefiihrte
Reaktionen auf kleine Gefalle beschrankt oder in gerlihrten Reaktoren zu sehr
langen Reaktionszeiten fihrt. Einer fir die Bestrahlung grofer Substanzmengen
mit Mikrowellen wiinschenswerten Erhéhung der Feldstarke sind insbesondere in
den bisher bevorzugt zum Scale-Up chemischer Reaktionen eingesetzten
Multimode-Geraten durch dann auftretende Entladungsvorgénge und
Plasmenbildung enge Grenzen gesetzt. Weiterhin bereitet die in Multimode-
Mikrowellengeraten zu lokalen Uberhitzungen des Reaktionsgutes fiihrende, durch
mehr oder weniger unkontrollierte Reflektionen der in den Mikrowellenofen
eingestrahlten Mikrowellen an dessen Wanden und dem Reaktionsgut verursachte
Inhomogenitat des Mikrowellenfeldes Probleme bei der MalstabsvergréRerung.
Zudem bereitet der sich wahrend der Reaktion oftmals andernde Mikrowellen-
Absorptionskoeffizient des Reaktionsgemischs Schwierigkeiten hinsichtlich einer

sicheren und reproduzierbaren Reaktionsfiihrung.

Chen et al. (J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1990, 807 - 809), beschreiben einen
kontinuierlichen Labor-Mikrowellenreaktor, bei dem das Reaktionsgut durch eine
in einem Mikrowellenofen montierte Teflon-Rohrschlange gefiihrt wird. Ein
ahnlicher kontinuierlicher Labor-Mikrowellenreaktor wird von Cablewski et al.

(J. Org. Chem. 1994, 59, 3408-3412) zur Durchfiihrung verschiedenster
chemischer Reaktionen beschrieben. In beiden Fallen erlaubt die im Multimode
betriebene Mikrowelle jedoch aus oben beschriebenen Griinden kein Up-Scaling
in den grof3technischen Bereich. Zudem ist der Wirkungsgrad dieser Verfahren
beziiglich der Mikrowellenabsorption des Reaktionsguts auf Grund der in
Multimode-Mikrowellenapplikatoren auf den Applikatorraum mehr oder weniger
homogen verteilten und nicht auf die Rohrschlange fokussierten

Mikrowellenenergie niedrig. Eine starke Erhéhung der eingestrahlten
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Mikrowellenleistung kann zu unerwiinschten Plasma- Entladungen oder zu so
genannten thermischen Runaway-Effekten fiihren. Weiterhin machen die als Hot-
Spots bezeichneten, sich zeitlich verandernden raumlichen Inhomogenitaten des
Mikrowellenfeldes im Applikatorraum eine sichere und reproduzierbare
Reaktionsfiihrung im gro3en Mafistab unmaglich.

Weiterhin sind Monomode- bzw. Singlemode-Mikrowellenapplikatoren bekannt,
bei denen mit einem einzigen Mikrowellen-Modus gearbeitet wird, der sich in nur
einer Raumrichtung ausbreitet und durch exakt dimensionierte Wellenleiter auf
das Reaktionsgefal} fokussiert wird. Diese Gerate erlauben zwar hdhere lokale
Feldstérken, sind bisher aber auf Grund der geometrischen Anforderungen (z. B.
ist die Intensitat des elektrischen Feldes an seinen Wellenbergen am gréften und
geht an den Knotenpunkten gegen Null) bisher auf kleine Reaktionsvolumina

(= 50 ml) im Labormafstab beschrankt.

Es wurde daher ein Verfahren zur Herstellung von N-Acylierungsprodukten von
Aminogruppen tragenden organischen Sauren gesucht, bei dem Carbons&ure und
Aminogruppe tragende organische Saure auch im technischen MaRstab unter
Mikrowellenbestrahlung zum Amid umgesetzt werden kénnen. Dabei sollen
moglichst hohe, das heildt bis zu quantitative Umsetzungsraten und Ausbeuten
erzielt werden. Das Verfahren soll weiterhin eine moglichst energiesparende
Herstellung der Amide ermdglichen, das heifdt, die eingesetzte Mikrowellenleistung
soll moglichst quantitativ vom Reaktionsgut absorbiert werden und das Verfahren
somit einen hohen energetischen Wirkungsgrad bieten. Dabei sollen keine bzw.
nur untergeordnete Mengen an Nebenprodukten anfallen. Die Amide sollen ferner
einen mdglichst niedrigen Gehalt an katalytisch aktiven Metallionen insbesondere
der Nebengruppenmetalle wie beispielsweise Eisen und eine geringe
Eigenfarbung aufweisen. Zudem soll das Verfahren eine sichere und
reproduzierbare Reaktionsfithrung gewahrleisten.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass sich N-Acylierungsprodukte von
Aminogruppen tragenden organischen Sauren durch direkte Umsetzung von

Carbonsauren mit Aminogruppen tragenden organischen S&uren in einem
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kontinuierlichen Verfahren durch nur kurzzeitiges Erhitzen mittels Bestrahlung mit
Mikrowellen in einem Reaktionsrohr, dessen Langsachse sich in der
Ausbreitungsrichtung der Mikrowellen eines Monomode-Mikrowellenapplikators
befindet, in technisch relevanten Mengen herstellen lassen. Dabei wird die in den
Mikrowellenapplikator eingestrahlte Mikrowellenenergie praktisch quantitativ vom
Reaktionsgut absorbiert. Das erfindungsgemafie Verfahren besitzt zudem eine
hohe Sicherheit bei der Durchfiihrung und bietet eine hohe Reproduzierbarkeit der
eingesteliten Reaktionsbedingungen. Die nach dem erfindungsgemafen |
Verfahren hergestellten N-Acylierungsprodukte Sauregruppen tragender
organischer Sauren zeigen eine im Vergleich zu nach konventionellen
Herstellverfahren ohne zusatzliche Verfahrensschritte nicht zugangliche hohe
Reinheit und niedrige Eigenfarbung.

Gegenstand der Erfindung ist ein kontinuierliches Verfahren zur N-Acylierung von
Aminogruppen tragenden organischen Sauren, in dem mindestens eine
Carbonséaure der Formel (1)

R'-COOH (I

worin R' fir Wasserstoff oder einen gegebenenfalls substituierten
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 50 Kohlenstoffatomen steht,

mit mindestens einer mindestens eine Aminogruppe tragenden organischen Saure
der Formel (ll)

R®NH-A-X  (Il)

worin

A fir einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis
50 Kohlenstoffatomen,

X fur eine Sauregruppe oder deren Metallsalz und

R?  fiir Wasserstoff, einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest
mit 1 bis 50 C-Atomen oder eine Gruppe der Formel —A-X, in der A wie
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auch X unabhangig voneinander die oben angegebenen Bedeutungen
haben, stehen,
unter Mikrowellenbestrahlung in einem Reaktionsrohr, dessen Langsachse sich in
der Ausbreitungsrichtung der Mikrowellen eines Monomode-

Mikrowellenapplikators befindet, zum Amid umgesetzt wird.

Als Carbonsauren der Formel | sind allgemein Verbindungen geeignet, die
mindestens eine Carboxylgruppe an einem gegebenenfalls substituierten
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 50 C-Atomen besitzen sowie Ameisensaure. Der
Kohlenwasserstoffrest kann aliphatisch oder aromatisch sein.

In einer ersten bevorzugten Ausfiihrungsform ist der Kohlenwasserstoffrest R! ein
aliphatischer, unsubstituierter Alkyl- oder Alkenylrest. In einer weiteren
bevorzugten Ausfiihrungsform tragt der aliphatische Kohlenwasserstoffrest einen
oder mehrere wie beispielsweise zwei, drei, vier oder mehr weitere Substituenten.
Geeignete Substituenten sind beispielsweise Halogenatome, halogenierte
Alkylreste, C4-Cs-Alkoxy- wie beispielsweise Methoxy-, Poly(C4-Cs-Alkoxy)-,
Poly(C4-Cs-Alkoxy)alkyl-, Carboxyl-, Amid-, Cyano-, Nitril-, Nitro- und/oder
Arylgruppen mit 5 bis 20 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Phenylgruppen,
mit der Mafigabe, dass diese Substituenten unter den Reaktionsbedingulngen
stabil sind und keine Nebenreaktionen wie beispielsweise Eliminierungsreaktionen
eingehen. Die Cs-Cyo-Arylgruppen kdnnen ihrerseits wiederum Substituenten wie
beispielsweise Halogenatome, halogenierte Alkylreste, C4-Cap-Alkyl-,
C2-C2p-Alkenyl-, C4-Cs-Alkoxy- wie beispielsweise Methoxy-, Ester-, Amid-,
Cyano-, Nitril-, und/oder Nitrogruppen tragen. Der aliphatische
Kohlenwasserstoffrest tragt jedoch hichstens so viele Substituenten wie er
Valenzen hat. In einer speziellen Ausflihrungsform tragt der aliphatische
Kohlenwasserstoffrest R eine oder mehrere weitere Carboxylgruppen. So ist das
erfindungsgemafe Verfahren ebenso zur N-Acylierung von Aminogruppen
tragenden organischen Sauren mit Polycarbonsauren geeignet, die beispielsweise
zwei, drei, vier oder mehr Carboxylgruppen tragen. Dabei kénnen die
Carboxylgruppen der Polycarbonsaure (1) vollstandig oder auch nur teilweise
amidiert werden. Der Amidierungsgrad lasst sich beispielsweise durch die
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Stdchiometrie zwischen Carbonsaure (1) und Aminogruppen tragender organischer
Saure (Il) im Reaktionsgemisch einstellen. Weiterhin bevorzugt tragt der
aliphatische Kohlenwasserstoffrest R' keine Aminogruppen.

Erfindungsgeman besonders bevorzugt sind Carbonsauren (1), die einen -
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 30 C-Atomen und insbesondere mit
2 bis 24 C-Atomen wie beispielsweise mit 3 bis 20 C-Atomen tragen. Sie kénnen
naturlichen oder synthetischen Ursprungs sein. Der aliphatische
Kohlenwasserstoffrest kann auch Heteroatome wie beispielsweise Sauerstoff,
Stickstoff, Phosphor und/oder Schwefel enthalten, bevorzugt jedoch nicht mehr als
ein Heteroatom pro 3 C-Atome. Die aliphatischen Kohlenwasserstoffreste kbnnen
linear, verzweigt oder zyklisch sein. Die Carboxylgruppe kann an einem primaren,
sekundéren oder tertidren C-Atom gebunden sein. Bevorzugt ist sie an einem
primaren C-Atom gebunden. Die Kohlenwasserstoffreste kénnen geséttigt oder,
sofern ihr Kohlenwasserstoffrest R' mindestens 2 Kohlenstoffatome umfasst, auch
ungesattigt sein. Ungesattigte Kohlenwasserstoffreste enthalten bevorzugt eine
oder mehrere C=C-Doppelbindungen und besonders bevorzugt eine, zwei oder
drei C=C-Doppelbindungen. So hat sich das erfindungsgemafle Verfahren
besonders zur Herstellung von Amiden mehrfach ungeséttigter Carbonsauren
bewahrt, da die Doppelbindungen der ungesattigten Carbons&uren unter den
Reaktionsbedingungen des erfindungsgeméfRen Verfahrens nicht angegriffen
werden. Bevorzugte zyklische aliphatische Kohlenwasserstoffreste besitzen

mindestens einen Ring mit vier, funf, sechs, sieben, acht oder mehr Ringatomen.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform steht R’ fiir einen gesattigten Alkylrest mit
1, 2, 3 oder 4 C-Atomen. Dieser kann linear oder auch verzweigt sein. Die
Carboxylgruppe kann an einem primaren, sekundéren oder, wie im Falle der
Pivalinséure, tertidgren C-Atom gebunden sein. In einer besonders bevorzugten
Ausfiihrungsform ist der Alkylrest ein unsubstituierter Alkylrest. In einer weiteren
besonders bevorzugten Ausfiihrungsform tragt der Alkylrest einen bis neun,
bevorzugt einen bis funf wie beispielsweise zwei, drei oder vier weitere
Substituenten. Bevorzugte weitere Substituenten sind Carboxylgruppen sowie
gegebenenfalls substituierte Cs-Cpo-Arylreste.
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In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform handelt es sich bei der
Carbonsaure (1) um eine ethylenisch ungesattigte Carbonsaure. Dabei steht R' fur
eine gegebenenfalls substituierte Alkenylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen.
Unter ethylenisch ungesattigten Carbonsauren werden hier solche Carbonsauren
verstanden, die eine zur Carboxyigruppe konjugierte C=C-Doppelbindung
besitzen. Die Alkenylgruppe kann linear oder, sofern sie mindestens drei C-Atome
umfasst, verzweigt sein. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist der Alkenylrest
ein unsubstituierter Alkenylrest. Besonders bevorzugt ist R ein Alkenylrest mit

2 oder 3 C-Atomen. In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform tragt der
Alkenylrest einen oder mehrere, wie beispielsweise zwei, drei oder mehr weitere
Substituenten. Der Alkenylrest tragt jedoch héchstens so viele Substituenten, wie
er Valenzen hat. In besonders bevorzugten Ausfihrungsformen tragt der
Alkenylrest R' als weiteren Substituenten eine Carboxylgruppe oder eine
gegebenenfalls substituierte Cs-Co-Arylgruppe. So ist das erfindungsgemale
Verfahren ebenso zur Umsetzung von ethylenisch ungesattigten Dicarbonséuren
geeignet.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform handelt es sich bei der
Carbonsaure () um eine Fettsaure. Dabei steht R’ fur einen gegebenenfalls
substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 5 bis 50 C-Atomen.
Besonders bevorzugt sind dabei Fettsauren, die einen aliphatischen
Kohlenwasserstoffrest mit 6 bis 30 C-Atomen und insbesondere mit 7 bis

26 C-Atomen wie beispielsweise mit 8 bis 22 C-Atomen tragen. In einer
bevorzugten Ausflhrungsform ist der Kohlenwasserstoffrest der Fettsaure ein
unsubstituierter Alkyl- oder Alkenylrest. In einer weiteren bevorzugten |
Ausfliihrungsform tragt der Kohlenwasserstoffrest der Fettséure einen oder
mehrere wie beispielsweise zwei, drei, vier oder mehr weitere Substituenten. In
einer speziellen Ausfiihrungsform tragt der Kohlenwasserstoffrest der Fettsdure

eine, zwei, drei, vier oder mehr weitere Carboxylgruppen.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform ist der Kohlenwasserstoffrest R
ein aromatischer Rest. Unter aromatischen Carbonsauren (1) werden hier
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allgemein Verbindungen verstanden, die mindestens eine an ein aromatisches
System gebundene Carboxylgruppe tragen. Unter aromatischen Systemen

werden zyklische, durchkonjugierte Systeme mit (4n + 2) -Elektronen

verstanden, worin n eine naturliche ganze Zahl und vorzugsweise 1, 2, 3, 4 oder 5

ist. Das aromatische System kann mono- oder polyzyklisch wie beispielsweise di-

oder trizyklisch sein. Das aromatische System wird bevorzugt aus
Kohlenstoffatomen gebildet. In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform
enthalt es neben Kohlenstoffatomen ein oder mehrere Heteroatome wie
beispielsweise Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel. Beispiele fiir solche
aromatischen Systeme sind Benzol, Naphthalin, Phenanthren, Indol, Furan,
Pyridin, Pyrrol, Thiopen und Thiazol. Das aromatische System kann neben der

Carboxylgruppe einen oder mehrere wie beispielsweise einen, zwei, drei oder

mehr gleiche oder verschiedene weitere Substituenten tragen. Geeignete weitere

Substituenten sind beispielsweise Halogenatome, Alkyl- und Alkenylreste sowie
Hydroxy-, Hydroxyalkyl-, Alkoxy-, Poly(alkoxy)-, Amid-, Cyano- und/oder
Nitrilgruppen. Diese Substituenten kénnen an beliebiger Position des
aromatischen Systems gebunden sein. Der Arylrest tragt jedoch héchstens so
viele Substituenten, wie er Valenzen hat. Bevorzugt tragt der Arylrest keine
Aminogruppen.

In einer speziellen Ausfiihrungsform tragt der Arylrest der aromatischen
Carbonsaure (1) weitere Carboxylgruppen. So ist das erfindungsgemafe
Verfahren ebenso zur Umsetzung von aromatischen Carbonsauren mit
beispielsweise zwei oder mehr Carbonsauregruppen geeignet. Die
Carbonsé&uregruppen kénnen gemal dem erfindungsgemafen Verfahren
vollstandig oder auch nur teilweise in Amide tberfihrt werden. Der
Amidierungsgrad l&sst sich beispielsweise durch die Stéchiometrie zwischen
Carbonsaure und Aminogruppen tragender organischer Saure im |
Reaktionsgemisch einstellen.

Besonders geeignet ist das erfindungsgeméRe Verfahren weiterhin zur
Herstellung von Alkylarylcarbonsaureamiden wie beispielsweise

Alkylphenylcarbonsaureamiden. Dabei werden nach dem erfindungsgemaRen
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Verfahren aromatische Carbonsauren (l), bei denen der die Carbons&uregruppe
tragende Arylrest zusétzlich mindestens einen Alkyl- oder Alkylenrest tragt, mit
Aminogruppen tragenden organischen Sauren (Il) umgesetzt. Besonders
vorteilhaft ist das Verfahren dabei zur Herstellung von Alkylbenzoes&ureamiden,
deren Arylrest mindestens einen Alkylrest mit 1 bis 20 C-Atomen und

insbesondere 1 bis 12 C-Atomen wie beispielsweise 1 bis 4 C-Atomen tragt.

Weiterhin besonders geeignet ist das erfindungsgemafe Verfahren zur
Herstellung aromatischer Carbonsaureamide, deren Arylrest R! eine oder mehrere
wie beispielsweise zwei oder drei Hydroxylgruppen und/oder Hydroxyalkylgruppen
tragt. Bei der Umsetzung der entsprechenden Carbonséauren (1) insbesondere mit
héchstens equimolaren Mengen an Aminogruppen tragenden organischen Sauren
der Formel (ll) findet dabei selektiv eine Amidierung der Carboxylgruppe und keine
Aminolyse der phenolischen OH-Gruppe statt.

Zur Amidierung gemaf dem erfindungsgemafien Verfahren geeignete
Carbonséuren (1) sind beispielsweise Ameisensaure, Essigsaure, Propionséure,
Buttersaure, iso-Buttersaure, Pentansaure, iso-Pentansaure, Pivalinsaure,
Acrylsdure, Methacrylséure, Crotonsaure, 2,2-Dimethylacrylsiure, Maleinsaure,
Fumarsaure, Itaconséure, Zimtsaure und Methoxyzimtsaure, Bernsteinséure,
Butantetracarbonsaure, Phenylessigséure, (2-Bromphenyl)essigséure,
(Methoxyphenyl)essigsaure, (Dimethoxyphenyl)essigsaure, 2-Phenylpropionsaure,
3-Phenylpropionsaure, 3-(4-Hydroxyphenyl)propionsaure,
4-Hydroxyphenoxyessigsaure, Hexansaure, Cyclohexansiure, Heptansaure,
Octansaure, Nonansaure, Neononansaure, Decansaure, Neodecanséiure,
Undecansaure, Neoundecansaure, Dodecansaure, Tridecanséure,
iso-Tridecansaure, Tetradecansaure, 12-Methyltridecansiure, Pentadecanséure,
13-Methyltetradecanséure, 12-Methyltetradecansiure, Hexadecanséure,
14-Methylpentadecansé&ure, Heptadecansiure, 15-Methylhexadecanséure,
14-Methylhexadecanséaure, Octadecanséure, Iso-Octadecansiure, lcosansaure,
Docosanséure und Tetracosansiure, Myristolein-, Palmitolein-, Hexadecadien-,
Delta-9-cis-Heptadecen-, Ol-, Petroselin-, Vaccen-, Linol-, Linolen-, Gadolein-,
Gondo-, Icosadien-, Arachidon-, Cetolein-, Eruca-, Docosadien- und
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Tetracosenséaure, Dodecenylbernsteinsdure und Octadecenylbernsteinsaure und
aus ungesattigten Fettsauren herstellbare Dimerfettsduren sowie deren
Mischungen. Weiterhin geeignet sind aus natiirlichen Fetten und Olen wie
beispielsweise Baumwollsamen-, Cocos-, Erdnuss-, Farberdistel-, Mais-,
Palmkern-, Raps-, Oliven-, Senfsamen, Soja-, Sonnenblumené! sowie Talg-,
Knochen- und Fischél gewonnene Carbonsauremischungen. Als Carbonsauren
bzw. Carbonsduremischungen firr das erfindungsgemafe Verfahren ebenfalls
geeignet sind Talldlfettsaure sowie Harz- und Naphthensauren. Weitere zur
Amidierung gemaf dem erfindungsgemafen Verfahren geeignete Carbonsauren
(1) sind beispielsweise Benzoesaure, Phthalsaure, Isophthalsaure, die
verschiedenen Isomeren der Naphthalincarbonsaure, Pyridincarbons&ure und
Naphthalindicarbonsaure sowie von Trimellitsdure, Trimesinsaure, Pyromellitsdure
und Mellitsaure, den verschiedenen Isomeren der Methoxybenzoeséaure,
Hydroxybenzoeséure, Hydroxymethylbenzoesaure, Hydroxymethoxybenzoeséure,
Hydroxydimethoxybenzoesaure, Hydroxyisophthalsaure,
Hydroxynaphthalincarbonsaure, Hydoxypyridincarbons&ure und
Hydroxymethylpyridincarbons&ure, Hydroxychinolincarbonsaure sowie von
o-Tolylsdure, m-Tolylsaure, p-Tolylsaure, o-Ethylbenzoes&ure,
m-Ethylbenzoeséure, p-Ethylbenzoeséure, o-Propylbenzoesiure,
m-Propylbenzoeséaure, p-Propylbenzoesaure und 3,4-Dimethylbenzoeséure.
Mischungen verschiedener Aryl- und/oder Alkylarylcarbonsauren sind gleichfalls
geeignet.

Die mindestens eine Aminogruppe tragende organische Saure (l1) tragt
mindestens eine Gber den gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest A
an den Stickstoff der Aminogruppe gebundene saure Gruppe X. Unter sauren
Gruppen X werden funktionelle Gruppen verstanden, die mindestens ein acides
Proton abspalten kdnnen. ErfindungsgemaR bevorzugte saure Gruppen X sind
Carbonséuren und organische Sauren des Schwefels und Phosphors wie

beispielsweise Sulfonsduren und Phosphons&uren.

Der Kohlenwasserstoffrest A steht bevorzugt fiir einen aliphatischen oder

aromatischen Rest mit der MaRgabe, dass A nicht fiir eine Acylgruppe bzw. fur
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einen Gber eine Acylgruppe an den Stickstoff gebundenen Kohlenwasserstoffrest
steht.

In einer ersten bevorzugten Ausfithrungsform ist A ein aliphatischer Rest mit 1 bis
12 und besonders bevorzugt mit 2 bis 6 C-Atomen. Er kann linear, zyklisch
und/oder oder verzweigt sein. Bevorzugt ist er gesattigt. A kann weitere
Substituenten tragen. Geeignete weitere Substituenten sind beispielsweise
Carbonsdureamide, Guanidinreste, gegebenenfalls substituierte Cs-C12-Arylreste
wie beispielsweise Indol und Imidazol, sowie Sduregruppen wie beispielsweise
Carbonsauren und/oder Phosphonsauregruppen. Der Rest A kann auch
Hydroxylgruppen tragen, wobei die Umsetzung in diesem Fall aber mit htchstens
equimolaren Anteilen an Carbonséauren (I) erfolgen muss, um eine Acylierung
dieser OH-Gruppen zu vermeiden. In einer besonders bevorzugten
Ausfiihrungsform trégt der aliphatische Rest A die Sauregruppe X an dem zum
Stickstoffatom a- oder B-standigen C-Atom. Besonders bewahrt hat sich das
erfindungsgemafe Verfahren zur Acylierung von Aminogruppen tragenden
aliphatischen S&uren, in denen A fiir einen Alkylrest mit 1 bis 12 C-Atomen steht
und in der sich die S&uregruppe X an dem zum Stickstoffatom a- oder B-standigen
C-Atom befindet und insbesondere von a-Aminocarbonséuren,

B-Aminosulfonsduren und Aminomethylenphosphonséuren.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform steht A fiir einen aromatischen
Kohlenwasserstoffrest mit 5 bis 12 C-Atomen. Unter aromatischen Systemen
werden hier zyklische, durchkonjugierte Systeme mit (4n + 2) -Elektronen
verstanden, worin n eine natlrliche ganze Zahl und vorzugsweise 1, 2, 3, 4 oder 5
ist. Das aromatische System kann mono- oder polyzyklisch wie beispielsweise di-
oder trizyklisch sein; bevorzugt ist es monozyklisch. Der aromatische Rest A kann
ein oder mehrere Heteroatome wie beispielsweise Sauerstoff, Stickstoff und/oder
Schwefel enthalten. Amino- und Sauregruppe dieser mindestens eine
Aminogruppe tragenden aromatischen Saure (I1) kénnen ortho-, meta- wie auch
parastandig am aromatischen System angeordnet sein und sich bei mehrkernigen
aromatischen Systemen auch an verschiedenen Ringen befinden. Beispiele fiir
geeignete aromatische Systeme A sind Benzol, Naphthalin, Phenanthren, Indol,
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Furan, Pyridin, Pyrrol, Thiophen und Thiazol. Weiterhin kann das aromatische
System A neben Carboxyi- und Aminogruppe ein oder mehrere wie beispielsweise
eins, zwei, drei oder mehr gleiche oder verschiedene weitere Substituenten
tragen. Geeignete weitere Substituenten sind beispielsweise Halogenatome, Alkyl-
und Alkenylreste sowie Hydroxyalkyl-, Alkoxy-, Poly(alkoxy)-, Amid-, Cyano-
und/oder Nitrilgruppen. Diese Substituenten kdnnen an beliebiger Position des
aromatischen Systems gebunden sein. Der Arylrest tragt jedoch héchstens so

viele Substituenten, wie er Valenzen hat.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform steht R fiir einen aliphatischen Rest.
Dieser hat bevorzugt 1 bis 24, besonders bevorzugt 2 bis 18 und speziell 3 bis

6 C-Atome. Der aliphatische Rest kann linear, verzweigt oder zyklisch sein. Er
kann weiterhin gesattigt oder ungeséttigt sein, bevorzugt ist er gesattigt. Der
aliphatische Rest kann Substituenten wie beispielsweise Halogenatome,
halogenierte Alkylreste, Hydroxyl-, C1-Cs-Alkoxyalkyl-, Cyano-, Nitril-, Nitro-
und/oder Cs-Cao-Arylgruppen wie beispielsweise Phenylreste tragen. Die
Cs-Coo-Arylreste kdnnen ihrerseits gegebenenfalls mit Halogenatomen,
halogenierten Alkylresten, Hydroxyl-, C4-Czo-Alkyl-, C2-Cao-Alkenyl-, C4-Cs-Alkoxy-
wie beispielsweise Methoxy-, Ester-, Amid-, Cyano-, und/oder Nitrilgruppen
substituiert sein. Besonders bevorzugte aliphatische Reste R? sind Methyl, Ethyl,
n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl und tert.-Butyl, n-Hexyl, Cyclohexyl,
n-Octyl, n-Decyl, n-Dodecyl, Tridecyl, Isotridecyl, Tetradecyl, Hexadecyl,
Octadecyl und Methylphenyl und speziell bevorzugt sind Methyl, Ethyl, Propyl und
Butyl.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform steht R? fiir eine gegebenenfalls
substituierte Cs-C42-Arylgruppe oder eine gegebenenfalls substituierte
heteroaromatische Gruppe mit 5 bis 12 Ringgliedern. Bevorzugte Heteroatome
sind Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel. In einer speziellen Ausfiihrungsform steht
R? fiir eine weitere Gruppe der Formel -A-X, wobei sowohl A wie auch X
unabhangig voneinander die oben gegebenen Bedeutungen haben.

Sofern die Kohlenwasserstoffreste A und/oder R? weitere Sauregruppen wie
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beispielsweise Carboxyl- und/oder Phosphonsauregruppen tragen, sind
MafBnahmen gegen die dabei zumindest partiell auftretende Polykondensation der

mindestens eine Aminogruppe tragenden organischen Saure (ll) zu treffen.
In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform steht R? fir Wasserstoff.

Beispiele fir erfindungsgemaf geeignete, mindestens eine Aminogruppe tragende
organische S&uren (l1) sind Aminoséuren wie Glycin, Alanin, Arginin, Asparagin,
Glutamin, Histidin, Leucin, Isoleucin, Valin, Phenylalanin, Serin, Tyrosin,
3-Aminopropionsaure (B-Alanin), 3-Aminobuttersaure, 2-Aminobenzoesaure,
4-Aminobenzoesaure, 2-Aminoethansulfonsaure (Taurin), N-Methyltaurin,
2-(Aminomethyl)phosphonsaure, 1-Aminoethylphosphonsaure,
1-Amino-2-methylpropyl)phosphonsaure, (1-Amino-1-phosphono-octyl)-
phosphonséure.

Im erfindungsgemafien Verfahren kénnen Carbonsaure (1) und Aminogruppe
tragende organische Saure (ll) in beliebigen Verhaltnissen miteinander zur
Reaktion gebracht werden. Bevorzugt erfolgt die Umsetzung zwischen
Carbonséaure (1) und Aminogruppe tragender organischer Saure (1) mit molaren
Verhéltnissen von 100:1 bis 1:10, bevorzugt von 10:1 bis 1:2, speziell von 3:1 bis
1:1,2, jeweils bezogen auf die Molequivalente an Carboxyl- in (1) und
Aminogruppen in (il). In einer speziellen Ausflihrungsform werden Carbonséure (1)
und Aminogruppe tragende organische Saure (Il) bezogen auf die Molequivalente
an Carboxyl- in (I) und Aminogruppen in (ll) equimolar eingesetzt.

In vielen Fallen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, mit einem Uberschuss an
Carbonséure (1), das heilt molaren Verhaltnissen von Carboxyl- zu Aminogruppen
von mindestens 1,01 : 1,00 und insbesondere zwischen 50 : 1 und 1,02 : 1 wie
beispielsweise zwischen 10 : 1 und 1,1 : 1 zu arbeiten. Dabei werden die
Aminogruppen praktisch quantitativ zum Amid umgesetzt. Besonders vorteilhaft ist
dieses Verfahren, wenn die eingesetzte Carbonsaure leicht flichtig ist. Leicht
flichtig heilt hier, dass die Carbonséure (1) einen Siedepunkt bei Normaldruck

von vorzugsweise unterhalb 200 °C wie beispielsweise unterhalb 160 °C besitzt
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und sich somit destillativ vom Amid abtrennen lasst.

Die erfindungsgemafie Herstellung der Amide erfolgt durch Umsetzung von
Carbonséure (1) und Aminogruppe tragender organische Saure (I1) zum
Ammoniumsalz und nachfolgende Bestrahlung des Salzes mit Mikrowellen in
einem Reaktionsrohr, dessen Langsachse sich in der Ausbreitungsrichtung der
Mikrowellen in einem Monomode-Mikrowellenapplikators befindet. Im einfachsten
Falle gelingt die Umsetzung zum Ammoniumsalz durch Vermischen von
Carbonséure (l) und Aminogruppe tragender organischer Saure (l1),
gegebenenfalls in Gegenwart eines Losemittels.

In vielen Fallen hat es sich ebenso bewahrt, die mindestens eine Aminogruppe
tragende organische Saure (Il) vor der Umsetzung in ein Metallsalz zu tiberfiihren
oder sie in Form eines Metallsalzes zur Umsetzung mit der Carbonsaure (1)
einzusetzen. Des gleichen kann das Gemisch aus (1) und (Il) mit einer bezogen
auf die Konzentration der Sauregruppen X im wesentlichen equimolaren Menge
an Base versetzt werden. Dafiir bevorzugte Basen sind insbesondere
anorganische Basen wie beispielsweise Metallhydroxide, -oxide, -carbonate,
-silikate oder -alkoxide. Besonders bevorzugt sind dabei die Hydroxide, Oxide,
Carbonate, Silikate oder Alkoxide von Alkali- oder Erdalkalimetallen wie
beispielsweise Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid,
Natriummethoxid, Kaliummethoxid, Natrium-tert.-butanolat, Kalium-tert.-butanolat,
Natriumcarbonat und Kaliumcarbonat. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform
erfolgt die Umsetzung zum Ammoniumsalz durch Zugabe einer Losung der
entsprechenden Base zum Beispiel in einem niederen Alkohol wie beispielsweise
Methanol, Ethanol oder Propanol oder auch in Wasser zu einem der Reaktanden
oder dem Reaktionsgemischs. Diese Arbeitsweise hat sich insbesondere bei der
Acylierung von starken Sauregruppen X tragenden Aminen (l1) wie beispielsweise
Sulfon- oder Phosphonsauregruppen tragenden Aminen (I1) bewahrt. Unter
starken S&uren werden hier insbesondere S&uren mit einem pKs-Wert von unter
3,5 und speziell unter 3,0 verstanden.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird zur Beschleunigung bzw. zur
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Vervollstandigung der Reaktion in Gegenwart mindestens eines Katalysators
gearbeitet. Vorzugsweise arbeitet man dabei in Gegenwart eines basischen
Katalysators oder Gemischen aus mehreren dieser Katalysatoren. Als basische
Katalysatoren werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung ganz allgemein
solche basischen Verbindungen eingesetzt, die geeignet sind, die Amidierung von
Carbonséuren mit Aminen zu Carbonsaureamiden zu beschleunigen. Diese
Substanzen kénnen in fester Form wie beispielsweise als Dispersion oder Festbett
oder als Losung wie beispielsweise als wassrige oder vorzugsweise als
alkoholische Lésung eingesetzt werden. Beispiele geeigneter Katalysatoren sind
anorganische und organische Basen wie beispielsweise Metallhydroxide, -oxide,
-carbonate, -silikate oder -alkoxide. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird
der basische Katalysator ausgewahit aus der Gruppe der Hydroxide, Oxide,
Carbonate, Silikate oder Alkoxide von Alkali- oder Erdalkalimetallen. Dabei sind
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriummethoxid,
Kaliummethoxid, Natrium-tert.-butanolat, Kalium-tert.-butanolat, Natriumcarbonat
und Kaliumcarbonat ganz besonders bevorzugt. Auch Cyanidionen sind als
Katalysator geeignet. Des Weiteren sind stark basische lonenaustauscher als
Katalysatoren geeignet. Die Menge der eingesetzten Katalysatoren hangt dabei
von der Aktivitat und Stabilitat des Katalysators bei den gewahiten
Reaktionsbedingungen ab und ist der jeweiligen Reaktion anzupassen. Die Menge
des einzusetzenden Katalysators kann dabei in weiten Grenzen variieren. Oftmals
hat es sich bewahrt, mit 0,1 bis 2,0 mol Base wie beispielsweise mit 0,2 bis

1,0 mol Base pro Mol eingesetztem Amin zu arbeiten. Besonders bevorzugt
werden katalytische Mengen der oben genannten, reaktionsbeschleunigend
wirkenden Verbindungen eingesetzt, bevorzugt im Bereich zwischen 0,001 und
10 Gew.-%, besonders bevorzugt im Bereich von 0,01 bis 5 Gew.-% wie
beispielsweise zwischen 0,02 und 2 Gew.-%, bezogen auf die eingesetzte Menge
an Carbonsé&ure () und Aminogruppe tragende Saure (Il).

Bevorzugt erfolgt die Bestrahlung des Reaktionsgemisches mit Mikrowellen in
einem weitgehend mikrowellentransparenten Reaktionsrohr, das sich innerhalb
eines mit einem Mikrowellengenerator verbundenen Hohlleiters befindet.

Bevorzugt fluchtet das Reaktionsrohr axial mit der zentralen Symmetrieachse des
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Hohlleiters.

Der als Mikrowellenapplikator fungierende Hohlleiter ist bevorzugt als
Hohlraumresonator ausgeformt. Weiterhin bevorzugt werden die im Hohlleiter
nicht absorbierten Mikrowellen an seinem Ende reflektiert. Bevorzugt wird die
Lange des Hohlraumresonators so dimensioniert, dass sich in ihm eine stehende
Welle ausbildet. Durch Ausformung des Mikrowellenapplikators als Resonator vom
Reflexionstyp werden eine lokale Erhéhung der elektrischen Feldstarke bei
gleicher vom Generator zugefiihrter Leistung und eine erhthte Energieausnutzung

erzielt.

Der Hohlraumresonator wird bevorzugt im Egin-Mode betrieben, wobei n fur eine
ganze Zahl steht und die Anzahl der Feldmaxima der Mikrowelle entlang der
zentralen Symmetrieachse des Resonators angibt. Bei diesem Betrieb ist das
elektrische Feld in Richtung der zentralen Symmetrieachse des
Hohlraumresonators gerichtet. Es hat im Bereich der zentralen Symmetrieachse
ein Maximum und nimmt zur Mantelflache hin auf den Wert null ab. Diese
Feldkonfiguration liegt rotationssymmetrisch um die zentrale Symmetrieachse vor.
Durch Verwendung eines Hohlraumresonators mit einer Lange, bei der n eine
ganze Zahl ist, wird die Ausbildung einer stehenden Welle ermdglicht. Je nach der
gewiinschten Stromungsgeschwindigkeit des Reaktionsguts durch das
Reaktionsrohr, der benétigten Temperatur und der benétigten Verweilzeit im
Resonator wird die Lange des Resonators relativ zu der Wellenlange der
eingesetzten Mikrowellenstrahlung ausgewahit. Bevorzugt ist n eine ganze Zahl
von 1 bis 200, besonders bevorzugt von 2 bis 100, insbesondere von 3 bis 50
speziell von 4 bis 20 wie beispielsweise drei, vier, funf, sechs, sieben, acht, neun
oder zehn.

Die E¢1n-Mode des Hohlraumresonators wird in Englischer Sprache auch als
TMo1n-Mode bezeichnet, siehe beispielsweise K. Lange, K.H. Lécherer,

Taschenbuch der Hochfrequenztechnik”, Band 2, Seite K21 ff.

Die Einstrahlung der Mikrowellenenergie in den als Mikrowellenapplikator
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fungierenden Hobhlleiter kann tber geeignet dimensionierte Lécher oder Schlitze
erfolgen. In einer erfindungsgemal besonders bevorzugten Ausfihrungsform
erfolgt die Bestrahlung des Reaktionsgemischs mit Mikrowellen in einem
Reaktionsrohr, das sich in einem Hohlleiter mit koaxialem Ubergang der
Mikrowellen befindet. Fir dieses Verfahren besonders bevorzugte
Mikrowelleneinrichtungen sind aus einem Hohlraumresonator, einer
Koppeleinrichtung zum Einkoppeln eines Mikrowellenfeldes in den
Hohlraumresonator und mit je einer Offnung an zwei gegeniiber liegenden
Stirnwanden zum Hindurchfiihren des Reaktionsrohres durch den Resonator
aufgebaut. Die Einkopplung der Mikrowellen in den Hohlraumresonator erfolgt
bevorzugt Gber einen Koppelstift, der in den Hohlraumresonator hineinragt.
Bevorzugt ist der Koppelstift als ein als Kopplungsantenne fungierendes,
bevorzugt metallisches Innenleiterrohr ausgeformt. In einer besonders
bevorzugten Ausfithrungsform ragt dieser Koppelstift durch eine der stirnseitigen
Offnungen in den Hohlraumresonator hinein. Besonders bevorzugt schliefit sich
das Reaktionsrohr an das Innenleiterrohr des koaxialen Ubergangs an und
speziell wird es durch dessen Hohlraum hindurch in den Hohlraumresonator
gefuhrt. Bevorzugt fluchtet das Reaktionsrohr axial mit einer zentralen
Symmetrieachse des Hohlraumresonators. Dazu weist der Hohlraumresonator
bevorzugt je eine zentrische Offnung an zwei gegentiber liegenden Stirnwanden
zum Hindurchfilhren des Reaktionsrohres auf.

Die Einspeisung der Mikrowellen in den Koppelstift bzw. in das als
Kopplungsantenne fungierende Innenleiterrohr kann beispielsweise mittels einer
koaxialen Anschlussleitung erfolgen. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird
das Mikrowellenfeld Giber einen Hohlleiter dem Resonator zugefiihrt, wobei das
aus dem Hohlraumresonator herausragende Ende des Koppelstifts in eine
Offnung, die sich in der Wand des Hohlleiters befindet, in den Hohlleiter
hineingefiihrt ist und von dem Hobhlleiter Mikrowellenenergie entnimmt und in den
Resonator koppelt.

In einer speziellen Ausfiihrungsform erfolgt die Bestrahlung des

Reaktionsgemisches mit Mikrowellen in einem mikrowellentransparenten
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Reaktionsrohr, das sich axialsymmetrisch in einem Egs,-Rundhohlleiter mit
koaxialem Ubergang der Mikrowellen befindet. Dabei wird das Reaktionsrohr
durch den Hohlraum eines als Kopplungsantenne fungierenden Innenleiterrohres
in den Hohlraumresonator gefiihrt. In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform
erfolgt die Bestrahlung des Reaktionsgemisches mit Mikrowellen in einem
mikrowellentransparenten Reaktionsrohr, das durch einen Eq¢,-Hohlraumresonator
mit axialer Einspeisung der Mikrowellen gefiihrt wird, wobei die Lange des
Hohlraumresonators so bemessen ist, dass sich n = 2 oder mehr Feldmaxima der
Mikrowelle ausbilden. In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform erfolgt die
Bestrahlung des Reaktionsgemisches mit Mikrowellen in einem
mikrowellentransparenten Reaktionsrohr, das durch einen Eg¢,-Hohlraumresonator
mit axialer Einspeisung der Mikrowellen gefihrt wird, wobei die Lange des
Hohlraumresonators so bemessen ist, dass sich eine stehende Welle mitn = 2
oder mehr Feldmaxima der Mikrowelle ausbildet. In einer weiteren bevorzugten
Ausfuhrungsform erfolgt die Bestrahlung des Reaktionsgemisches mit Mikrowellen
in einem mikrowellentransparenten Reaktionsrohr, das sich axialsymmetrisch in
einem kreiszylindrischen Eg1,-Hohlraumresonator mit koaxialem Ubergang der
Mikrowellen befindet, wobei die Lange des Hohlraumresonators so bemessen ist,
dass sich n = 2 oder mehr Feldmaxima der Mikrowelle ausbilden. In einer weiteren
bevorzugten Ausfiihrungsform erfolgt die Bestrahlung des Reaktionsgemisches
mit Mikrowellen in einem mikrowellentransparenten Reaktionsrohr, das sich
axialsymmetrisch in einem kreiszylindrischen Eqs,-Hohlraumresonator mit
koaxialem Ubergang der Mikrowellen befindet, wobei die Lange des
Hohlraumresonators so bemessen ist, dass sich eine stehende Welle mitn = 2
oder mehr Feldmaxima der Mikrowelle ausbildet.

Mikrowellengeneratoren, wie beispielsweise das Magnetron, das Klystron und das
Gyrotron sind dem Fachmann bekannt.

Die zur Durchfiihrung des erfindungsgemafen Verfahrens eingesetzten
Reaktionsrohre sind bevorzugt aus weitgehend mikrowellentransparentem, hoch
schmelzendem Material gefertigt. Besonders bevorzugt werden nichtmetallische

Reaktionsrohre eingesetzt. Unter weitgehend mikrowellentransparent werden hier
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Werkstoffe verstanden, die méglichst wenig Mikrowellenenergie absorbieren und
in Warme umwandeln. Als MaR fur die Féhigkeit eines Stoffes, Mikrowellenenergie
zu absorbieren und in Warme zu tberfiihren wird oftmals der dielektrische
Verlustfaktor tan & = €"'/e” herangezogen. Der dielektrische Verlustfaktor tan & ist
definiert als das Verhaltnis aus dielektrischem Verlust €** und
Dielektrizitatskonstante €’. Beispiele fiir tan 5-Werte verschiedener Materialien
sind beispielsweise in D. Bogdal, Microwave-assisted Organic Synthesis, Elsevier
2005 wiedergegeben. Fir erfindungsgeman geeignete Reaktionsrohre werden
Materialen mit bei 2,45 GHz und 25 °C gemessenen tan d-Werten von unter 0,01,
insbesondere unter 0,005 und speziell unter 0,001 bevorzugt. Als bevorzugte
mikrowellentransparente und temperaturstabile Materialien kommen in erster Linie
Werkstoffe auf mineralischer Basis wie beispielsweise Quarz, Aluminiumoxid,
Saphir, Zirkonoxid, Siliziumnitrid und ahnliches in Betracht. Auch temperaturstabile
Kunststoffe wie insbesondere Fluorpolymere wie beispielsweise Teflon, und
technische Kunststoffe wie Polypropylen, oder Polyaryletherketone wie
beispielsweise glasfaserverstarktes Polyetheretherketon (PEEK) sind als
Rohrmaterialien geeignet. Um den Temperaturbedingungen wahrend der Reaktion
zu widerstehen haben sich insbesondere mit diesen Kunststoffen beschichtete
Mineralien wie Quarz oder Aluminiumoxid als Reaktormaterialien bewahrt.

Fur das erfindungsgeméaRe Verfahren besonders geeignete Reaktionsrohre haben
einen Innendurchmesser von einem Millimeter bis ca. 50 cm, insbesondere
zwischen 2 mm und 35 cm und speziell zwischen 5 mm und 15 cm wie
beispielsweise zwischen 10 mm und 7 cm. Unter Reaktionsrohren werden hier-
Geféale verstanden, deren Verhaltnis von Lange zu Durchmesser groRer als 5,
bevorzugt zwischen 10 und 100.000, besonders bevorzugt zwischen 20 und
10.000 wie beispielsweise zwischen 30 und 1.000 ist. Unter der Lange des
Reaktionsrohres wird hier die Strecke des Reaktionsrohres verstanden, auf der die
Mikrowellenbestrahlung erfolgt. In das Reaktionsrohr kénnen Stromstérer
und/oder andere Mischelemente eingebaut sein.

Fir das erfindungsgemafe Verfahren besonders geeignete

Eo1-Hohlraumresonatoren haben bevorzugt einen Durchmesser, der mindestens
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der halben Wellenlange der verwendeten Mikrowellenstrahlung entspricht.
Bevorzugt betragt der Durchmesser des Hohlraumresonators das 1,0- bis
10-fache, besonders bevorzugt das 1,1- bis 5-fache und insbesondere das 2,1- bis
2,6-fache der halben Wellenlange der verwendeten Mikrowellenstrahlung.
Bevorzugt hat der Eyp4-Hohlraumresonator einen runden Querschnitt, was auch als
Eos-Rundhohlleiter bezeichnet wird. Besonders bevorzugt hat er eine zylindrische
Form und speziell eine kreiszylindrische Form.

Das Reaktionsrohr ist Giblicherweise am Einlass mit einer Dosierpumpe sowie
einem Manometer und am Auslass mit einer Druckhaltevorrichtung und einem
Warmetauscher versehen. Damit sind Reaktionen in einem sehr weiten Druck-
und Temperaturbereich moglich.

Die Herstellung des Reaktionsgemischs aus Carbonsaure (1), der mindestens eine
Aminogruppe tragenden organischen Saure (Il) bzw. ihres Salzes und
gegebenenfalls Katalysator kann kontinuierlich, diskontinuierlich oder auch in
semi-Batch-Prozessen durchgefiihrt werden. So kann die Herstellung des
Reaktionsgemischs in einem vorgelagerten (semi)-Batch Prozess durchgefiihrt
werden wie beispielsweise in einem Ruhrbehalter. In einer bevorzugten
Ausfihrungsform werden die Edukte Carbonsaure (1) und Aminogruppe tragende
organische S&ure (Il) bzw. ihr Salz sowie gegebenenfalls der Katalysator,
unabhéngig voneinander gegebenenfalls mit Lésemittel verdiinnt, erst kurz vor
dem Eintritt in das Reaktionsrohr vermischt. Der Katalysator kann als solches oder
als Mischung mit einem der Edukte dem Reaktionsgemisch zugefiigt werden. So
hat es sich besonders bewahrt, die Mischung aus Carbonséure, Aminogruppe
tragender organischer Saure und Katalysator in einer Mischstrecke vorzunehmen,
aus der das Reaktionsgemisch in das Reaktionsrohr geférdert wird. Weiterhin
bevorzugt werden die Edukte und Katalysator dem erfindungsgemafen Verfahren
in flissiger Form zugefihrt. Dazu kénnen héher schmelzende und/oder héher
viskose Edukte beispielsweise in geschmolzenem Zustand und/oder mit
Losemittel versetzt beispielsweise als Lésung, Dispersion oder Emulsion
eingesetzt werden. Der Katalysator wird einem der Edukte oder auch der
Eduktmischung vor dem Eintritt in das Reaktionsrohr zugesetzt. Auch heterogene
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Systeme kénnen nach dem erfindungsgemaRen Verfahren umgesetzt werden,
wobei entsprechende technische Vorrichtungen zum Férdern des Reaktionsgutes
erforderlich sind.

Das Reaktionsgemisch kann in das Reaktionsrohr entweder an dem durch das
Innenleiterrohr gefiihrte Ende eingespeist werden als auch an dem entgegen
gesetzten Ende. Das Reaktionsgemisch kann folglich parallel oder antiparallel zur
Ausbreitungsrichtung der Mikrowellen durch den Mikrowellenapplikator gefiihrt

werden.

Durch Variation von Rohrquerschnitt, Lange der Bestrahlungszone (hierunter wird
die Strecke des Reaktionsrohres verstanden, in dem das Reaktionsgut
Mikrowellenstrahlung ausgesetzt ist), FlieRgeschwindigkeit, Geometrie des
Hohlraumresonators sowie der eingestrahiten Mikrowellenleistung werden die
Reaktionsbedingungen bevorzugt so eingestellt, dass die maximale
Reaktionstemperatur schnellstmdglich erreicht wird und die Verweilzeit bei
Maximaltemperatur so kurz bleibt, dass so wenig Neben- oder Folgereaktionen
wie moglich auftreten. Das Reaktionsgut kann zur Vervollstandigung der Reaktion,
gegebenenfalls nach Zwischenkiihlung, mehrfach das Reaktionsrohr durchlaufen.
Bei langsamer verlaufenden Reaktionen hat es sich oftmals bewahrt, das
Reaktionsprodukt nach Verlassen des Reaktionsrohres noch eine gewisse Zeit bei
Reaktionstemperatur zu halten. Vielfach hat sich bewéhrt, wenn das
Reaktionsprodukt unmittelbar nach Verlassen des Reaktionsrohres z. B. durch
Mantelkiihlung oder Entspannung abgekiihlt wird. Auch hat es sich bewahrt, den
Katalysator unmittelbar nach Verlassen des Reaktionsrohres zu deaktivieren. Dies
kann beispielsweise durch Neutralisation oder bei heterogen katalysierten
Reaktionen durch Filtration geschehen.

Bevorzugt wird der durch die Mikrowellenbestrahlung bedingte Temperaturanstieg
beispielsweise durch Regelung der Mikrowellenintensitat, der
Durchflussgeschwindigkeit und/oder durch Kiihlung des Reaktionsrohres,
beispielsweise durch einen Stickstoffstrom, auf maximal 500 °C begrenzt.

Besonders bewahrt hat sich die Durchfiihrung der Umsetzung bei Temperaturen
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zwischen 150 °C und maximal 400 °C und speziell zwischen 170 °C und maximal

300 °C wie beispielsweise bei Temperaturen zwischen 180 °C und 270 °C.

Die Dauer der Mikrowellenbestrahlung hangt von verschiedenen Faktoren wie
beispielsweise der Geometrie des Reaktionsrohres, der eingestrahlten
Mikrowellenenergie, der speziellen Reaktion und dem gewiinschten
Umsetzungsgrad ab. Ublicherweise wird die Mikrowellenbestrahlung tiber einen
Zeitraum von weniger als 30 Minuten, bevorzugt zwischen 0,01 Sekunden und
15 Minuten, besonders bevorzugt zwischen 0,1 Sekunden und 10 Minuten und
insbesondere zwischen einer Sekunde und 5 Minuten wie beispielsweise
zwischen 5 Sekunden und 2 Minuten vorgenommen. Die Intensitat (Leistung) der
Mikrowellenstrahlung wird dabei so eingestelit, dass das Reaktionsgut beim
Verlassen des Hohlraumresonators die gewiinschte Maximaltemperatur hat. In
einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird das Umsetzungsprodukt direkt nach
Beendigung der Mikrowellenbestrahlung moglichst schnell auf Temperaturen
unterhalb 120 °C, bevorzugt unterhalb 100 °C und speziell unterhalb 60 °C
abgekihilt.

Bevorzugt wird die Umsetzung bei Driicken zwischen 1 bar (Atmosphérendruck)
und 500 bar, besonders bevorzugt zwischen 1,5 bar und 200 bar, insbesondere
zwischen 3 bar und 150 bar und speziell zwischen 10 bar und 100 bar wie
beispielsweise zwischen 15 und 50 bar durchgefiihrt. Besonders bewahrt hat sich
das Arbeiten unter erhdhtem Druck, wobei oberhalb der Siedetemperatur (bei
Normaldruck) der Edukte, Produkte, des gegebenenfalls anwesenden Lésemittels
und/oder oberhalb des wahrend der Reaktion gebildeten Reaktionswassers
gearbeitet wird. Besonders bevorzugt wird der Druck so hoch eingestellt, dass das
Reaktionsgemisch wahrend der Mikrowellenbestrahlung im flissigen Zustand
verbleibt und nicht siedet.

Zur Vermeidung von Nebenreaktionen und zur Herstellung von méglichst reinen
Produkten hat es sich bewahrt, Edukte und Produkte in Gegenwart eines inerten
Schutzgases wie beispielsweise Stickstoff, Argon oder Helium zu 'handhaben.
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Auch wenn die Edukte Carbonsaure (1) und Aminogruppe tragende Saure (l1)
oftmals zu gut handhabbaren Reaktionsgemischen fiihren hat es sich in vielen
Féallen bewahrt, in Gegenwart von Lésemitteln zu arbeiten um beispielsweise die
Viskositat des Reaktionsmediums abzusenken und/oder das Reaktionsgemisch,
insbesondere sofern es heterogen ist, zu fluidisieren. Dafiir kdnnen prinzipiell alle
Lésemittel eingesetzt werden, die unter den angewendeten
Reaktionsbedingungen inert sind und nicht mit den Edukten bzw. den gebildeten
Produkten reagieren. Ein wichtiger Faktor bei der Auswahl geeigneter Lésemittel
ist deren Polaritat, die einerseits die L&seeigenschaften und andererseits das
Ausmaf’ der Wechselwirkung mit Mikrowellenstrahlung bestimmt. Ein besonders
wichtiger Faktor bei der Auswahl geeigneter Losemittel ist deren dielektrischer
Verlust €". Der dielektrische Verlust €" beschreibt den Anteil an
Mikrowellenstrahlung, der bei der Wechselwirkung einer Substanz mit
Mikrowellenstrahlung in Warme tberfahrt wird. Letzt genannter Wert hat sich als
besonders wichtiges Kriterium fiir die Eignung eines Lésemittels fiir die
Durchfithrung des erfindungsgemafien Verfahrens erwiesen.

Besonders bewahrt hat sich das Arbeiten in Lésemitteln, die eine moglichst
geringe Mikrowellenabsorption zeigen und somit nur einen kleinen Beitrag zur
Erwarmung des Reaktionssystems liefern. Fir das erfindungsgemafe Verfahren
bevorzugte Losemittel besitzen einen bei Raumtemperatur und 2450 MHz
gemessenen dielektrischen Verlust £" von weniger als 10 und vorzugsweise
weniger als 1 wie beispielsweise weniger als 0,5. Eine Ubersicht ber den
dielektrischen Verlust verschiedener Losemittel findet sich zum Beispiel in
.Microwave Synthesis" von B. L. Hayes, CEM Publishing 2002. Fur das
erfindungsgemale Verfahren geeignet sind insbesondere Losemittel mit €"-Werten
unterhalb 10 wie N-Methylpyrrolidon, N,N-Dimethylformamid oder Aceton, und
insbesondere Lésemittel mit €"-Werten unterhalb 1. Beispiele fiir besonders
bevorzugte Losemittel mit €"-Werten unterhalb 1 sind aromatische und/oder
aliphatische Kohlenwasserstoffe wie beispielsweise Toluol, Xylol, Ethylbenzol,
Tetralin, Hexan, Cyclohexan, Decan, Pentadecan, Dekalin sowie kommerzielle
Kohlenwasserstoffgemische wie Benzinfraktionen, Kerosin, Solvent Naphtha,
Shellsol® AB, Solvesso® 150, Solvesso® 200, Exxsol®, Isopar® und Shellsol®-
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Typen. Lésemittelgemische, die €"-Werte bevorzugt unterhalb 10 und speziell
unterhalb 1 aufweisen, sind fur die Durchfiihrung des erfindungsgemafien
Verfahrens gleichermafien bevorzugt.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform wird das erfindungsgemaiie
Verfahren in Lésemittein mit hoheren £"-Werten von beispielsweise 5 und héher
wie insbesondere mit €"-Werten von 10 und héher durchgefiihrt, die zudem
oftmals ein Uiberlegenes Loseverhalten fiir die Aminogruppen tragenden Sauren
(I1) zeigen. Diese Ausfiihrungsform hat sich weiterhin insbesondere bei der
Umsetzung von Reaktionsgemischen bewahrt, die selbst, das heilt ohne
Anwesenheit von Lése- und/oder Verdiinnungsmitteln nur eine sehr geringe
Mikrowellenabsorption zeigen. So hat sich diese Ausfiihrungsform insbesondere
bei Reaktionsgemischen bewahrt, die einen dielektrischen Verlust €" von weniger
als 10 und vorzugsweise weniger als 1 aufweisen. Auch Mischungen von
L&semitteln mit unterschiedlichen £"-Werten haben sich fur die
erfindungsgemafen Umsetzungen bestens bewéhrt. Besonders bevorzugte
Losemittel sind niedere Alkohole mit 1 bis 5 C-Atomen wie beispielsweise
Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol, iso-Butanol, tert.-Butanol,
die verschiedenen Isomere des Pentanols, Ethylenglykol, Glycerin sowie Wasser.
Die durch die Lésemittelzugabe oftmals beobachtete beschleunigte Aufheizung
des Reaktionsgemischs erfordert jedoch MaRnahmen zur Einhaltung der
Maximaltemperatur.

Sofern in Gegenwart von Lésemitteln gearbeitet wird, liegt deren Anteil an der
Reaktionsmischung bevorzugt zwischen 2 und 95 Gew.-%, speziell zwischen
5 und 90 Gew.-% und insbesondere zwischen 10 und 75 Gew.-% wie
beispielsweise zwischen 30 und 60 Gew.-%. Besonders bevorzugt wird die
Reaktion in Gegenwart polarer Losemittel wie niederen Alkoholen mit 1 bis

5 C-Atomen oder auch Wasser durchgefuhrt.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform werden dem Reaktionsgemisch in
diesem unldsliche, stark Mikrowellen absorbierende Substanzen zugegeben.
Diese flihren zu einer starken lokalen Erhitzung des Reaktionsgemischs und in der
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Folge zu weiter beschleunigten Reaktionen. Ein geeigneter derartiger
Warmesammler ist beispielsweise Graphit.

Als Mikrowellen werden elektromagnetische Strahlen mit einer Wellenlénge
zwischen etwa 1 cm und 1m und Frequenzen zwischen etwa 300 MHz und

30 GHz bezeichnet. Dieser Frequenzbereich ist prinzipiell fiir das
erfindungsgemafe Verfahren geeignet. Bevorzugt wird fiir das erfindungsgeméafe
Verfahren Mikrowellenstrahlung mit den fiir industrielle, wissenschaftliche,
medizinische, h&usliche oder ahnliche Anwendungen freigegebenen Frequenzen
verwendet wie beispielsweise mit Frequenzen von 915 MHz, 2,45 GHz, 5,8 GHz
oder 24,12 GHz.

Die fur die Durchfiihrung des erfindungsgemaRen Verfahrens in den
Hohlraumresonator einzustrahlende Mikrowellenleistung ist insbesondere
abhéngig von der angestrebten Reaktionstemperatur, aber auch von der
Geometrie des Reaktionsrohrs und damit des Reaktionsvolumens sowie der
Durchflussgeschwindigkeit des Reaktionsguts durch das Reaktionsrohr. Sie liegt
Ublicherweise zwischen 200 W und mehreren 100 kW und insbesondere zwischen
500 W und 100 kW wie beispielsweise zwischen 1 kW und 70 kW. Sie kann tiber
einen oder mehrere Mikrowellengeneratoren erzeugt werden.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird die Reaktion in einem druckfesten,
chemisch inerten Rohr durchgefiihrt, wobei das sich bildende Reaktionswasser
sowie gegebenenfalls Edukte und, sofern anwesend, Lésemittel zu einem
Druckaufbau filhren. Nach Beendigung der Reaktion kann der Uberdruck durch
Entspannung zur Verfliichtigung und Abtrennung von Reaktionswasser,
uberschissigen Edukten sowie gegebenenfalls Losemittel und/oder zur Abkiihlung
des Reaktionsprodukts verwendet werden. In einer weiteren Ausfiihrungsform wird
das gebildete Reaktionswasser nach dem Abkiihlen und/oder Entspannen durch
Ubliche Verfahren wie beispielsweise Phasentrennung, Filtration, Destillation,
Strippen, Flashen und/oder Absorption abgetrennt.

Zur Erzielung besonders hoher Umsetzungsgrade hat es sich in vielen Fallen
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bewahrt, das erhaltene Reaktionsprodukt nach Entfernen von Reaktionswasser
sowie gegebenenfalls Austragen von Produkt und/oder Nebenprodukt erneut der
Mikrowellenbeétrahlung auszusetzen, wobei gegebenenfalls das Verhaltnis der
eingesetzten Reaktanden um verbrauchte oder unterschiissige Edukte zu
erganzen ist.

Die Vorteile des erfindungsgemalen Verfahrens liegen in einer sehr
gleichmalligen Bestrahlung des Reaktionsgutes im Zentrum eines symmetrischen
Mikrowellenfeldes innerhalb eines Reaktionsrohres, dessen Langsachse sich in
der Ausbreitungsrichtung der Mikrowellen eines Monomode-
Mikrowellenapplikators und insbesondere innerhalb eines Ey(-Hohlraumresonators
beispielsweise mit koaxialem Ubergang befindet. Dabei erlaubt das
erfindungsgemafe Reaktordesign die Durchfiihrung von Reaktionen auch bei sehr
hohen Driicken und/oder Temperaturen. Durch Temperatur- und/oder
Druckerhéhung wird eine deutliche Steigerung von Umsetzungsgrad und
Ausbeute auch.gegeni]ber bekannten Mikrowellenreaktoren beobachtet, ohne
dass es dabei zu unerwiinschten Nebenreaktionen und/oder Verfarbungen kommt.
Uberraschenderweise wird dabei ein sehr hoher Wirkungsgrad bei der Ausnutzung
der in den Hohlraumresonator eingestrahlten Mikrowellenenergie erzielt, der
ublicherweise tiber 50 %, oftmals Uber 80 %, teilweise liber 90 % und in speziellen
Fallen Gber 95 % wie beispielsweise tiber 98 % der eingestrahlten
Mikrowellenleistung liegt und somit konomische wie auch 6kologische Vorteile
gegenuber konventionellen Herstellverfahren wie auch gegentiiber
Mikrowellenverfahren des Standes der Technik bietet.

Das erfindungsgemafe Verfahren erlaubt zudem eine kontrollierte, sichere und
reproduzierbare Reaktionsfihrung. Da das Reaktionsgut im Reaktionsrohr parallel
zur Ausbreitungsrichtung der Mikrowellen bewegt wird, werden bekannte
Uberhitzungsph&nomene durch unkontrollierbare Feldverteilungen, die zu lokalen
Uberhitzungen durch wechselnde Intensitaten des Mikrowellenfeldes
beispielsweise in Wellenbergen und Knotenpunkten fiihren, durch die
FlieBbewegung des Reaktionsgutes ausgeglichen. Die genannten Vorteile
erlauben es auch, mit hohen Mikrowellenleistungen von mehr als 1 kW wie
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beispielsweise 2 bis 10 kW und insbesondere 5 bis 100 kW und teilweise auch
héher zu arbeiten und somit in Kombination mit einer nur kurzen Verweilzeit im
Hohlraumresonator groRe Produktionsmengen von 100 und mehr Tonnen pro Jahr
in einer Anlage zu bewerkstelligen.

Dabei war es iiberraschend, dass trotz der im kontinuierlich durchflossenen
Strémungsrohr nur sehr kurzen Verweildauer des Reaktionsgemischs im
Mikrowellenfeld eine sehr weitgehende N-Acylierung mit Umsétzen im
Aligemeinen von tiber 80 %, oftmals auch iber 90 % wie beispielsweise tiber

95 % bezogen auf die im Unterschuss eingesetzte Komponente stattfindet, ohne
Bildung nennenswerter Mengen an Nebenprodukten. Weiterhin iiberraschend war,
dass sich die genannten Umsatze unter diesen Reaktionsbedingungen ohne
Abtrennung des bei der Amidierung gebildeten Reaktionswassers wie auch in
Gegenwart von polaren Losemitteln wie Wasser und/oder Alkoholen erzielen
lassen. Bei einer entsprechenden Umsetzung dieser Reaktionsgemische in einem
Stromungsrohr gleicher Dimensionierung unter thermischer Mantelheizung werden
zur Erzielung geeigneter Reaktionstemperaturen extrem hohe Wandtemperaturen
benétigt, die zur Bildung undefinierter Polymere und gefarbter Spezies fiihrten,
aber bei gleichem Zeitintervall deutlich geringere N-Acylierung bewirken. Des
Weiteren besitzen die nach dem erfindungsgeméaRen Verfahren hergestellten
Produkte sehr niedrige Metallgehalte ohne dass es einer weiteren Aufarbeitung
der Rohprodukte bedarf. So liegen die Metallgehalte der nach dem
erfindungsgemélen Verfahren hergestellten Produkte bezogen auf Eisen als
Hauptelement Giblicherweise unterhalb 25 ppm bevorzugt unterhalb 15 ppm,

speziell unterhalb 10 ppm wie beispielsweise zwischen 0,01 und 5 ppm Eisen.

Das erfindungsgemafe Verfahren erlaubt somit eine sehr schnelle,
energiesparende und kostengiinstige Herstellung von Amiden Aminogruppen
tragender organischer Sauren in hohen Ausbeuten und mit hoher Reinheit in
groftechnischen Mengen. Bei diesem Verfahren keine wesentlichen Mengen an
Nebenprodukten an. Es werden keine unerwiinschten Nebenreaktionen wie
beispielsweise eine Oxidation des Amins oder eine Decarboxylierung der

Carbonsaure beobachtet, die die Ausbeute an Zielprodukt herabsetzten wiirden.
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Derartig schnelle und selektive Umsetzungen sind nach klassischen Methoden
nicht zu erzielen und waren alleine durch Heizen auf hohe Temperaturen nicht zu
erwarten.

Beispiele

Die Umsetzungen der Reaktionsgemische unter Mikrowellenbestrahlung erfolgten
in einem Keramikrohr (60 x 1 cm), das sich axialsymmetrisch in einem
zylindrischen Hohlraumresonator (60 x 10 cm) befand. An einer der Stirnseiten
des Hohlraumresonators verlief das Keramikrohr durch den Hohlraum eines als
Kopplungsantenne fungierenden Innenleiterrohres. Das von einem Magnetron
erzeugte Mikrowellenfeld mit einer Frequenz von 2,45 GHz wurde mittels der
Kopplungsantenne in den Hohlraumresonator eingekoppelt
(Eo1-Hohlraumapplikator; Monomode), in dem sich eine stehende Welle
ausbildete.

Die Mikrowellenleistung wurde (iber die Versuchsdauer jeweils in der Art
eingestellt, dass die gewilinschte Temperatur des Reaktionsguts am Ende der
Bestrahlungszone konstant gehalten wurde. Die in den Versuchsbeschreibungen
genannten Mikrowellenleistungen reprasentieren daher den zeitlichen Mittelwert
der eingestrahlten Mikrowellenleistung. Die Temperaturmessung des
Reaktionsgemischs wurde direkt nach Verlassen der Reaktionszone (etwa 15 cm
Strecke in einer isolierten Edelstahlkapillare, @ 1 cm) mittels Pt100
Temperatursensor vorgenommen. Vom Reaktionsgemisch nicht direkt absorbierte
Mikrowellenenergie wurde an der der Kopplungsantenne entgegen liegenden
Stirnseite des Hohlraumresonators reflektiert; die vom Reaktionsgemisch auch
beim Rucklauf nicht absorbierte und in Richtung des Magnetrons
zuriickgespiegelte Mikrowellenenergie wurde mit Hilfe eines Prismensystems
(Zirkulator) in ein Wasser enthaltendes Gefalt geleitet. Aus der Differenz zwischen
eingestrahlter Energie und Aufheizung dieser Wasserlast wurde die in das
Reaktionsgut eingetragene Mikrowellenenergie berechnet.
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Mittels einer Hochdruckpumpe und eines geeigneten Druckentlastungsventils
wurde die Reaktionsmischung im Reaktionsrohr unter einen solchen Arbeitsdruck
gesetzt, der ausreichte, um alle Edukte und Produkte bzw.
Kondensationsprodukte stets im flissigen Zustand zu halten. Die aus
Carbonséure und Alkohol hergesteliten Reaktionémischungen wurden mit einer
konstanten Flussrate durch das Reaktionsrohr gepumpt und die Verweilzeit in der

Bestrahlungszone durch Modifizierung der Strdmungsgeschwindigkeit eingestelit.

Die Analytik der Produkte erfolgte mittels 'H-NMR-Spektroskopie bei 500 MHz in
CDCls. Die Bestimmung von Eisengehalten erfolgte mittels
Atomabsorptionsspektroskopie.

Beispiel 1:  Herstellung von N-Lauroyl-N-methyltaurat

In einem 10 | Bichi-Ruhrautoklaven mit Ruhrer, Innenthermometer und
Druckausgleich wurden 1,6 kg Methyltaurin (10 mol) in 4 Liter eines Wasser
Isopropanol-Gemisches (3:2 Volumenanteile) gelést und mit 2,0 kg Laurinséure
(10 mol) versetzt.

Das so erhaltene Gemisch wurde bei einem Arbeitsdruck von 35 bar kontinuierlich
mit 5 I/h durch das Reaktionsrohr gepumpt und einer Mikrowellenleistung von

2,2 KW ausgesetzt, von denen 94 % vom Reaktionsgut absorbiert wurden. Die
Verweilzeit des Reaktionsgemischs in der Bestrahlungszone betrug

ca. 34 Sekunden. Am Ende des Reaktionsrohres hatte das Reaktionsgemisch
eine Temperatur von 255 °C.

Es wurde ein Umsatz von 83 % d. Th. erreicht. Das Reaktionsprodukt enthielt
<5 ppm Eisen. Nach destillativer Abtrennung von Isopropanol wurde eine farblose,

klare Flussigkeit mit hoher Schaumbildungsneigung erhalten.

Beispiel 2:  Herstellung von N-Acetylglycin-Na-Salz

In einem 10 | Buchi-Ruhrautoklaven mit Ruhrer, Innenthermometer und
Druckausgleich wurden in 2 Liter Wasser geldste 1,0 kg Natriumglycinat (27 mot)
mit 3,2 kg Essigsaure (107 mol) versetzt.
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Das so erhaltene Gemisch wurde bei einem Arbeitsdruck von 30 bar kontinuierlich
mit 5 I/h durch das Reaktionsrohr gepumpt und einer Mikrowellenleistung von

1,8 KW ausgesetzt, von denen 92 % vom Reaktionsgut absorbiert wurden. Die
Verweilzeit des Reaktionsgemischs in der Bestrahlungszone betrug

ca. 34 Sekunden. Am Ende des Reaktionsrohres hatte das Reaktionsgemisch
eine Temperatur von 261 °C.

Es wurde ein Umsatz von 90 % d. Th. erreicht. Das Reaktionsprodukt enthielt
< 5 ppm Eisen.

Beispiel 3:  Herstellung von N-Stearoylglycin-Na-Salz

In einem 10 | Buchi-Rithrautoklaven mit Riihrer, Innenthermometer und
Druckausgleich wurden 1,2 kg Glycin-Na-Saiz (12 mol) in 3,5 Liter eines Wasser
Isopropanol-Gemisches (2:2 Volumenanteile) gelést und mit 2,65 kg Stearinséure
(9,3 mol) versetzt.

Das so erhaltene Gemisch wurde bei einem Arbeitsdruck von 35 bar kontinuierlich
mit 4 I/h durch das Reaktionsrohr gepumpt und einer Mikrowellenleistung von

2,6 kW ausgesetzt, von denen 90 % vom Reaktionsgut absorbiert wurden. Die
Verweilzeit des Reaktionsgemischs in der Bestrahlungszone betrug

ca. 42 Sekunden. Am Ende des Reaktionsrohres hatte das Reaktionsgemisch
eine Temperatur von 267 °C.

Es wurde ein Umsatz von 79 % d. Th. erreicht. Das Reaktionsprodukt enthielt

< 5 ppm Eisen.

Beispiel 4:  Herstellung von 4-(N-Cocoyl)amidobenzoeséure

In einem 10 | Biichi-Ruhrautoklaven mit Rihrer, Innenthermometer und
Druckausgleich wurden 1,45 kg 4-Aminobenzoesaure (10,5 mol) und 2,25 kg
Cocosfettsdure (10,5 mol) in 5 | Isopropanol unter Erwarmen gelost.

Das so erhaltene Gemisch wurde bei einem Arbeitsdruck von 35 bar kontinuierlich

mit 3,5 I’h durch das Reaktionsrohr gepumpt und einer Mikrowellenleistung von
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1,6 KW ausgesetzt, von denen 87 % vom Reaktionsgut absorbiert wurden. Die
Verweilzeit des Reaktionsgemischs in der Bestrahlungszone betrug
ca. 49 Sekunden. Am Ende des Reaktionsrohres hatte das Reaktionsgemisch

eine Temperatur von 281 °C.

Es wurde ein Umsatz von 85 % d. Th. erreicht. Das Reaktionsprodukt enthielt

<5 ppm Eisen.
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Patentanspriiche

1. Kontinuierliches Verfahren zur N-Acylierung von Aminogruppen tragenden
organischen Séuren, in dem mindestens eine Carbonsaure der Formel (1)

R-COOH ()

worin R fiir Wasserstoff oder einen gegebenenfalls substituierten

Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 50 Kohlenstoffatomen steht,

mit mindestens einer mindestens eine Aminogruppe tragenden organischen Séure
der Formel (1)

R®NH-A-X ()

worin

A far einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis
50 Kohlenstoffatomen,

X fir eine Sauregruppe oder deren Metallsalz und

R?  fur Wasserstoff, einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest
mit 1 bis 50 C-Atomen oder eine Gruppe der Formel —A-X, in der A wie
auch X unabhéngig voneinander die oben angegebenen Bedeutungen
haben, stehen,

unter Mikrowellenbestrahlung in einem Reaktionsrohr, dessen Langsachse sich in

der Ausbreitungsrichtung der Mikrowellen eines Monomode-

Mikrowellenapplikators befindet, zum Amid umgesetzt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Bestrahlung des
Reaktionsgemischs mit Mikrowellen in einem weitgehend
mikrowellentransparenten Reaktionsrohr innerhalb eines mit einem

Mikrowellengenerator Giber Wellenleiter verbundenen Hohlleiters erfolgt.

3. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 und 2, bei dem der
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Mikrowellenapplikator als Hohlraumresonator ausgestaltet ist.

4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, bei dem der
Mikrowellenapplikator als Hohlraumresonator vom Reflexionstyp ausgestaltet ist.

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, bei dem das

Reaktionsrohr axial mit einer zentralen Symmetrieachse des Hohlleiters fluchtet.

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, bei dem die
Bestrahlung des Reaktionsgemisches in einem Hohlraumresonator mit koaxialem

Ubergang der Mikrowellen erfolgt.

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, bei dem der
Hohlraumresonator im Eg1n-Mode betrieben wird, wobei n eine ganze Zahl von
1 bis 200 ist.

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, bei dem sich

im Hohlraumresonator eine stehende Welle ausbildet.

9. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, bei dem das
Reaktionsgut durch die Mikrowellenbestrahlung auf Temperaturen zwischen
150 und 500 °C erhitzt wird.

10.  Verfahren nach einem oder mehreren der Ansprliche 1 bis 9, bei dem die

Mikrowellenbestrahlung bei Driicken oberhalb des Atmospharendrucks erfolgt.

11.  Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 10, bei dem R’
ein gegebenenfalls substituierter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis
30 C-Atomen ist.

12.  Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11, bei dem R’
ein gegebenenfalls substituierter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis

30 C-Atomen ist, der mindestens eine C=C-Doppelbindung enthalt.



10

15

20

25

30

WO 2011/000461 PCT/EP2010/003444
35

13.  Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11, bei dem R'
ein gesattigter Alkylrest mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen ist.

14.  Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 12, bei dem R'
fir eine gegebenenfalls substituierte Alkenylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen
steht.

15.  Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 10, bei dem R'
ein gegebenenfalls substituiertes zyklisches, durchkonjugiertes System mit
(4 n + 2) w-Elektronen ist, worin n gleich 1, 2, 3, 4 oder 5 ist.

16.  Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 10, bei dem die
Carbonséaure der Formel | ausgewahlt ist aus Ameisensdure, Essigséaure,
Propionsaure, Buttersaure, iso-Buttersiure, Pentansiure, iso-Pentansaure,
Pivalinsaure, Acrylsdure, Methacrylsaure, Crotonsaure, 2,2-Dimethylacrylsaure,
Maleinsdure, Fumarsaure, ltaconséure, Zimtsaure, Methoxyzimtsaure,
Bernsteinsaure, Butantetracarbonséure, Phenylessigsaure,
(2-Bromphenyl)essigsaure, (Methoxyphenyl)essigsaure,
(Dimethoxyphenyl)essigsaure, 2 Phenylpropionsaure, 3-Phenylpropionsaure,
3-(4-Hydroxyphenyl)propionséure, 4-Hydroxyphenoxyessigsiure, Hexansaure,
Cyclohexansaure, Heptansaure, Octansaure, Nonansaure, Neononanséure,
Decansaure, Neodecansaure, Undecansaure, Neoundecansaure, Dodecansaure,
Tridecanséure, Tetradecansaure, 12-Methyltridecansaure, Pentadecanséure,
13-Methyltetradecansaure, 12 Methyltetradecansaure, Hexadecansaure,
14-Methylpentadecansédure, Heptadecansaure, 15-Methylhexadecansaure,
14-Methylhexadecansaure, Octadecanséure, Iso-Octadecansaure, Icosansaure,
Docosansaure, Tetracosansaure, Myristolein-, Palmitolein-, Hexadecadien-,
Delta-9-cis-Heptadecen-, Ol-, Petroselin-, Vaccen-, Linol-, Linolen-, Gadolein-,
Gondo-, Icosadien-, Arachidon-, Cetolein-, Eruca-, Docosadien- und
Tetracosensaure, Dodecenylbernsteinséure, Octadecenylbernsteinséure, aus
Baumwollsamen-, Cocos-, Erdnuss-, Farberdistel-, Mais-, Palmkern-, Raps-,
Oliven-, Senfsamen, Soja-, Sonnenblumendél, Talg-, Knochen- und Fischdl
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gewonnene Carbonsauremischungen, Talldlfettsaure, Harz- und Naphthensauren,
Benzoesaure, Phthalsaure, Isophthalsaure, die Isomeren der
Naphthalincarbonsaure, Pyridincarbonsaure und Naphthalindicarbonséaure,
Trimellitsdure, Trimesinséure, Pyromellitsdure und Mellitsdure, die Isomeren der
Methoxybenzoesaure, Hydroxybenzoesaure, Hydroxymethylbenzoeséaure,
Hydroxymethoxybenzoesaure, Hydroxydimethoxybenzoesaure,
Hydroxyisophthalsaure, Hydroxynaphthalincarbonséure,
Hydoxypyridincarbonsaure, Hydroxymethylpyridincarbonsaure,
Hydroxychinolincarbonsaure, o-Tolylsdure, m-Tolylséure, p-Tolylsdure,
o-Ethylbenzoeséure, m-Ethylbenzoesaure, p-Ethylbenzoesaure,
o-Propylbenzoesdure, m-Propylbenzoeséaure, p-Propylbenzoesaure und
3,4-Dimethylbenzoesaure.

17. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16, bei dem A
ausgewahlt ist aus aliphatischen Resten mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen und
aromatischen Resten mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen.

18.  Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 17, bei dem R?
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, gegebenenfalls substituierten
aliphatischen Resten mit 2 bis 18 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls
substituierten Cg-C42-Arylgruppen, gegebenenfalls substituierten
heteroaromatische Gruppe mit 5 bis 12 Ringgliedern, oder eine Gruppe der
Formel -A-X, wobei
A fur einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis

50 Kohlenstoffatomen und

X fir eine Sauregruppe oder deren Metallsalz stehen.

19.  Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 18, bei dem X
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Carbonsé&uren, Sulfonsauren und

Phosphonséauren.

20. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 19, bei dem X
far ein Alkali- oder Erdalkalisalz einer Sauregruppe steht.
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21.  Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 20, bei dem die
mindestens eine Aminogruppe tragende organische Saure der Formel (ll)
ausgewahlt ist aus a-Aminocarbonsauren, B-Aminosulfonsauren,

Aminomethylenphosphonsduren und deren Metallsalzen.

22. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 21, bei dem
Carbonséaure (1) und Aminogruppe tragende organische Saure (Il) im molaren
Verhaltnis von 20:1 bis 1:20, jeweils bezogen auf die Molequivalente an Carboxyl-
und Aminogruppen, zur Reaktion gebracht werden.

23. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 22, welches in

Gegenwart von basischen Katalysatoren durchgefuhrt wird.
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