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SUMMARY

KReactior gas chromatography : a method for the rapid estimation of reaction paranieters.
. Amidations and N-acylations

A special application of reaction gas chromatagraphy is described using the
injection heater as chemical microreactor. A mixture of volatile reactants is intro-
duced into the injection port of a commercial gas chromatograph and the products
formed in the injection heater are separated on the column. This method is a usefu!l
aid in the estimation of reacticn parameters and the experiments can be performed
in any commercial gas chromatograph without any auxiliacry apparatus. The in-
fluence of various reaction parameters, such as molecular ratic, temperature and res-
idence time in the injection heater, can be studied, as well as the effect of catalysts
and solvents. The resulting yields of reaction products under various experimental
conditions give an indication of the reactivity. This method is alsc a valuable tool for
the investigation of unknown reactions.

EINLEITUNG

Als Reaktionsgaschromatographie bezeichnet man alle gaschromatographi-
schen Verfahren, bei denen die in der Gaschromatographen eingegebenen Substanzen
zwischen Einspritzblock und Detektor- eine Reaktionszone durchlaufen, in der sie
chemisch verdndert cder adsorbiert werden. Die Reaktionsprodukte ergeben dann
eingegeniiber dem urspriinglichen Chramatogramm verdndertes Gaschromatogramm:.
Wenn die Reaktionsprodukte bereits ausserhalb des Gaschromatographen vor der
Probeneingabe gebildet werden, so falit diese Arbeitsweise nicht unter den Begriff
Reaktionsgaschromatographie®.
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Bisher sind mehr als 500 Verdffentlichungen erschienen, die sich Qﬁt der Re-
aktionsgaschromatographie befassen. Je nach der Arbeitsweise kann man die I\/{ethode
der Reaktionseaschromatographie in folgende Teilgebiete gliedern: f,fE) Enifemlfng
bestimmter Vgrbindungen zus einem Substanzgemisch durch chemische Reaktion
oder Adsorption in einer Vorsaule {**subtractive processes” ). (2} Pyrolyse-Gaschro-
matographie zur Analyse von schwerfilichtigen Stoffen (besonders Kurixststo&'e).
¢3) Elementaranalyse durch Reaktionsgaschromatographie (Uberfithrung der Probe
in CO, und Wasser und Bestimmung mit Hilfe des WLD ). (4) Ermittlung bestimmter
funktionelier Gruppen mit Hilfe von gruppenspezifischen Reagenzien innerhalb des
Gaschromatographen (“Class reactions™). (5) Kinetische und katalytische Unter-
suchungen (z.B. Ermittlung der katalytischen Aktivitdt verschiedener Katalysatoren
bei Hydrierungen oder Isomerisierungsreaktionen}. (6) Reaktionen mit Wasserstoff
in vorgeschalteten sfydriersfulen (zur Ermittlung des Kchlenstoffskelettes unbe-
kannter Verbindungen). (7) Reaktionen, die infolge der katalytischen Aktivitdt des
Siulenmaterials oder infolge der erhéhten Temperatur bei der gaschromatographi-
schen Trennung auftreten und meist unerwinscht sind (Z.B. Isomerisierung oder
thermische Zersetzung).

Bei all diesen Verfakren der Reaktionsgaschromatographie wird entweder vor
oder mach der gaschromatographischen Trennsdule eine zweite S&ule geschaltet,
welche die Reaktionszone darstellt, oder es wird, wie z.B. bei der Untersuchung von
Katalysatoren, ein eigener Mikroreaktor an den Gaschromatographen angeschlossen,
aus welchem die Reaktionsprodukte in die Trennsdule gespiilt werden.

Der iiberwiegende Teil der bisher erschienenen Arbeiten befasst sich mit der
Reaktionsgaschromatographie als Methode zur qualitativen und quantitativen Ana-
iyse von unbekannten Substanzen, sowie mit katalytischen und kinetischen Unter-
suchiingen. Uber die Anwendung der gaschromatographischen Sidule als Reaktor
selbst sind nur wenige Verofientlichungen erschienen, in denen meist @ther uner-
wiinschte Reaktionen in der Siule berichtet wird, wie z.B. [somerisierungen der Probe
auf Grund der katalyiischen Aktivitdt der Sdulenfiillung®® und thermische Zersat-
zungen in der S8ule’-%. Langer er a/.*® geben eine ausfihrliche theoretische Beschrei-
bung der gaschromatographischen Sdule als chemischen Reaktor und eine mathe-
matische Grundlage fir einen sogenannten “idealen chromatographischen Reaktor™.
Daruber hinaus gibt es einige Arbeiten, weiche die Verwéndung der stationdrer: Phase
der Siule als Reakticnspartner der eingegebenen Substanz beschreiben: Gil-Av und
Herzber-Minzly'* untersuchten die Diels-Alder-Reaktion von aliphatischen Dienen
mit Maleins&ureanhydrid, wobei das Arhydrid als stationdre Phase eingesetzt wurde.
Das schwerfilichtige Reaktionsprodukt wurde dabei in der Siule zurickgehalten,
wahrend aus der Abnahme der eingegebenen Dienkomponente in Abhingigkeit von
der Tempe.:ra‘tur und der Gasdurchfiussgeschwindigkeit Aussagen tber die Kinetik
dc_:r Reaktz.o.n gemacht Wu.rden. Weitere Beispiele fiir derartige Untersuchungen sind
die Esemenszer}mg von 5—?1;1&_&‘9, die Dehydrierung von Methanol'?, sowie eine grissere
Za.h‘i von Ar.hexten, indenen d_ze Anwendung eines Mikroreaktors zur Untersuchungder
Wirksamkeit vers_cpredeaer Katalysatoten auf chemische Reaktionen untersucht wird.

. Bei &Heﬁ_ bisher erwihnten Uniersuchungen Gber Reaktionsgaschromatogra-
phic befindet sich der eine Reaktionspariner innerhalb des Gaschromatograpien

* - - - - -
WL = Warmeleitfahigkeitsdetektor.
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und der zweite wird eingegeben. Man kann nun auch den Einspritzblock selbst als
“Mikroreaktor™ betrachten, in welchen man ein Gemisch zweier Substanzen eingibt
und durch die dort herrschende erhGhte Temperatur zur Reaktion bringt. Uber der-
artige Versuche ist noch wenig bekannt. S¢ fanden Anders und Mannering®® bei der
quantitativen Analyse von Steroiden und Alkaloiden, dass beim Einspritzen eines
Gemisches aus Alkaloid (bzw. Steroid), Essigsdureanhydrid und Athylacetat in der
Sdule bzw. am Anfang der S&ule eine Esterbildung erfolgt. Diese Esterbildung tritt
auch dann auf, wenn man das Essigsdureanhydrid erst kurz nach der Eingabe der Al-
kaloidiosung einspritzt, was beweist, dass die Esterbildung in der Siule erfolgt.
Morris ez al.® berichteten iber Isomerisierung im Einspritzblock bei der Analyse von
Estern mit konjugierten Doppelbindungen, wihrend Bunbury und Osyany* die Bil-
dung von Hydrochinon, Desoxybenzoin und Benzol aus Benzoin und Chinon unter
dem Einfluss der erhéhten Temperatur in der S&Zule und der katalytischen Aktivitde
der Siulenfiillung feststellten. Langer er .13 Befassten sich mit der Bildung von Cyclo-
pentadien aus Dicyclopentadien und vor Formaldehyd aus Trioxan durch thermischen
Abbau in der gaschromatographischen Sdule.

Wir zeigen an mekreren Beispielen, dass es mdglich ist, Reaktionsgaschroma-
tographie auch so durchzufithren, dass beide Reaktionspartner in den Gaschromato-
graphen eingegeben und im Einspritzblock zur Reaktion gebracht werden kénnen.
Auf diese Weise kann man die Reaktionsgaschromatographie zur raschen Abschét-
zung von Reaktionsparametern heranziehen. Man stellt ein Gemisch zweier Reakfan-
ten her (eventuell mit Zusatz eines Katalysators), die bei Zimmertemperatur nicht
miteinander rezgieren, injiziert eine Probe davon in den Gaschromatographen und
stellt mit Hilfe einer geeigneten S&ule fest, ob unter den gewihlten Bedingungen
{Femperatur und Verweilzeit im Einspritzblock) eine Reaktion eingetreten ist und
welche Produkte sich gebildet haben. Diese Verfzhrensweise bietet bei der Unter-
suchung chemischer Reaktionen folgende praktische Vorteife: (1) Das Reaktions-
produkt wird in der Sdule von den Reaktanten getrennt und simtliche Komponenten
ké&nnen leicht quantitativ bestimmt werden (Reaktion und Auftrennung in einem
Verfahrenssehritt). (2} Zur Durchfilhrung der Versuche genfigen Jusserst geringe
Mengen an Einsatzstoffen, was insbesonders bei der Uantersuchung neuer Reaktionen
(eventuell mit teuren Reaktanten) ein Vorteil ist. (3} Folgende Reakticnsparameter
kénnen variiert werden: Temperatur, Verweilzeit, Molverhalinis der Reaktanten,
Art und Menge des Katalysators, Art des L&sungsmittels und Verdiinnung, wobei
Temperatur und Verweilzeit besonders Ieicht durch Anderung der Einsteliungen am
Gaschromatographen gedndert werden kdnnen. (4} Die Versuche kdnnen in jedem
handelsiblichen Gaschromatographen chne vorherigen komplizierten Umbau durch-
gefithrt werden. (5) Nebenreaktionen oder Folgereaktionen mit dem Reaktions-
praodukt werden durch die rasche Trennung ausgeschaltet. Sonstige Nebenreaktionen
kdnnen auf Grund des Gaschromatogrammes leicht festgestelit und verfolgt werden.
Bei den hier durchgefithrten Versuchen zeigte sich, dass nahezu keine Nebenreak-
tionen auftreten, wahrscheinlich durch die rasche Trennung von Reaktanten und
Reaktionsprodukt.

EXPERIMENTEELER TEIL

Sé&mtliche Versuche wurden auf einem Gaschromatographen der Fa. Perkin-
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Elmer Modell 900 durchgefithrt. Zur Auftrennung der acylierten Amine wurde eine

18 zen lange Stzhisdule, i mit 4% OV-17 auf Chromosorb G. AW-DMCS, 80-
100 mesh, gefiillt war, verwendet. Die Temperatur des Siulenofens war fiir Anilin
und p-Toluidir 120°/8° pro min/260° und {iir g-Naphthylamin, Carbazol und Diphe-
nyiamin 160°/8° pro min/264°, Das Trigergas war Stickstoff, 40 ml[mm. Detektxon
fand statt mit cinem Flammenionisationsdetektor.

- Die Auftrennung der Carbonsiuredimethylamide gelang auf einer 0.9 m
Iangen Stahisiule mit 23/ Dexsil 300 GC auf Chromoscrb W, AW-DMCS, 80~100—
mesh. e Temperatur war 120°/8° pro min/300°. -

Die Auswertung der Chromatogramme erfoigte mit Hilfe des fntegratcrs B 26
der Fa. Perkin-Elmer

Eine Veriancrerunc der Verweilzeit der Reaktanten im Einspritzblock um ca.
109 konnte x:mt Hilfe eines Quarzwollepfropfens als Strémungswiderstand erreicht

werden.

ERGEBNISSE

Caroansaurea’zmetizy[an‘zde aus Dimethylformanid und Carbonsduren

In einer unserer friheren Arbeiten’® haben wir die Bildung von Carbonsaute-
dimethylamider aus der frefen Sdure durch Reaktion mit Dimethylformamid (DMF)
in Gegenwart vor P,O; im priparativen Masstab beschrieben. Es hatte sich gezeigt,
dass beieinigen Carbonsduren, wie 4-Nitrobenzoesiure oder Zimtsiure, die gewiinschte
Umsetzung nur unter Druck erzielt werden kann. So wurde 4-Nitrobenzoesiuredi-
methylamid in 52 %iger Ausbeute bei 185° und 80 ati wihkrend einer Reaktionsdauer
von 10 b erhalten. Das Zimtsfuredimethylamid erfordert 210° und 10G atd wahrend
10 b, um eine 51 %iger Ausheute zu erziclen. Wegen der aufwendigen Autokiaven-
versuche haben wir nach einem raschen und einfachen Weg zur Abschitzung der not-
wendigen Reaktionsparameter gesucht.

Gemdss der Originalvorschrift*” wurde ein Gemisch vor 0.3 Mol Carbonsiure,
0.15 Mol P,Os und 200 ml DMF hergestellt und Proben davon bei verschiedenen

TABELIETL

GASCHROMATGOGRAPHISCHE AUSBEUTEN AN CARBONSAUREDI\E’EHYLAP&IDFN
AUS CARBONSAURE, DMF UND P.QOc IN ABHANGIGKEIT VON DER EINSPRITZ-
BLOCKTEMEERATUR UND VERWEIT ZEIT

Ausgargsdae Einspritzblocktemperatur Umsatz zum Carborsduredimethylamid (%}
°C) _ -
Ohne Afit
_ Strarungswiderstand Strimungswiderstand
4-Nitrobenzoesdure 200 ' o ¢
256G 0.4 1.0
300 R 33
356 247 36
370 5i4 —
Zimnrsdure 286 G.1z ¢.80
- .:?.50 8.8 31
Kt 2 4,7 5.7
350 9.3 . 217

———
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Einspritzblocktemperaturen chromatagraphiert. In Tabelle I sind die dabei erhaltenen
Ergebnisse zusammengestellt. Bei der 4-Nitrobenzoesiure war bei einer Einspritz-
blocktemperatur ven 200° noch keine Umsctzung nachweisbar; erst ab 250° ist ¢in
Dimethylamid vorzufinden. Dies ist auch ein Beweis dafiir, dass die Reaktion im Ein-

spritzblock.und nicht erst in der S3ule ablduft. Ab 300° tritt bereits bei relativ kurzer
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eines Strémungswiderstandes und der damit verbundenen ErhShung der Verweilzeit
noch steigern Idsst. Bei Zimtsdure tritt bereits bei 200° ein geringer Umsatz ein. Die
Umsédtze bei hoheren Temperaturen sind jedoch geringer als mit 4-Nitrobenzoesiure,
was eine Paraliele zu den priparativen Versuchen darstellt, bei denen zur Reaktion der
Zimtsdure schirfere Bedingungen zur Erzielung gleicher Ausbeuten notwendig waren.
N-Acylierungen

Auch dieser Reaktionstyp eignet sich gut, um eine Abschitzung der Reak-
tionsparameter durch Verwendung des Gaschromatographen als Reaktions und
Analysenapparatur in einem zu erzielen. Die Acetylierung von Aminen wurde mit
Essigsdure ohne Katalysator, in Gegenwart von PCl; (Tabelle I} und nur mit Essig-

TABELLE D}
ACEYYLIERUNG VERSCHIEDENER AMINE MIT ESSIGSAURE IM GASCHROMATO-
GRAPHEN

Amin Molver- PChL™ Ausbheute Acetylierungsproduke (%
haltuis {mol} -
Amirs: 250°7%F 300° 33g° 370°
Essigsaure z 7 z & -z & a k
Anilin 1:1 — — - — — — —_ a.16 0.24
1:5 — - - — — g44 090
1.1 0.1 .66 155 693 100 185 350 {.16 663
i:t 0.5 6.9 936 7.2¢ 105 g3¢ 110 278 4.5
4-TFoluidin i:1 — — — — — — — 615 026
I:5 — —~ - — - 047 071
I:f a.1 348 1.35 1.GO 2.0t 115 3.22 .26 4,14
1:1 Q.5 671 9.08 735 106 219 136 16.0 5.0
2-Naphthylamin I:1 — - — — — — — .20 030
t:s — — — — — - — 8.5¢ Q.88
i:1 g.1 067 093 Q.78 1.72 098 253 1082 320
I:1 8.5 498 9.1% 547 104 6.74 127 8.12 142
Diphenylamin t:t — — — — — — — — —
1:5 — - — — — — - — —
i:1 a1 — 0.17 — (131 G.11 0.80 .18 1.61
I:f 0.5 248 17.50 276 796 336 8.2 3.79 166
Carbazof 1:1 — — — — — — — — —_
1:5 - - — — — — — — —
I:f a.t — — — 0.69 — 0.95 — 214
- I:1 Q.5 0.20 3.07 0.52  8.27 £.37 8.4 226 11.13

* PClL; als Katalysator.
** Ausbente an acatyliertem Amin bei (a) normaler und (h) verlangarter Verweilzait.

xa

Temperatur im Einlassventil des Gaschromatographen.
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siureanhydrid (Tabelle IIT) untersucht. Folgende Amine wurden ausgewﬁhi?: Ami_m,,
4-Toluidin, 2-Naphtylamin, Biphenylamin und Carbazol. Dabel fﬁf'dtdefl die Amine
mit Essiesiure im Molverhaitnis 1:1 oder 1:5 vermischt und in Benzol gelSst. Zur
Etmitéla;xg der Wirksamkeit eines Zusatzes von PCl; als sauerer Katalysator wurden
die Reaktiomspariner im Moiverhilinis Amin: Essigsiure:PCl; = 1:1:0.1 bzw.
1:1:0.5, geibst in Benzol, untersucht.

" Die Acetylierung mit Essigsfure ohne Katalysator zeigte, dass unter gleichen
Bedingungen im Einlassteil annihernd gleiche Ausbeuien an M-Acetylderivaten von
Anilin, 4 Toluidin und 2-Naphthylamin erhalien werden, wihrend sich Diphenyl-
amin und Carbazol unter diesen Bedingungen nicht acetylieren lassen. Dias steht im
Einklang mit den priparativen Darsteliungsmethoden der betreffenden N-Acetyi-
derivate: Sowohl Anilin als auch 4-Toiuidin und 2-Naphthylamin lassen sich mit Es-
sigsdure in Benzol oder Toluol durch mehrstiindiges Kochen acetylieren. Dagegen
ist beim Diphenyiamin und Carbazo!l eine Acetylierung mit Essigsiure chne Flata-
iysator nicht moglich. -

Ein Zusatz von PCI; fiibrt in allen Fillen, wie Tabelle IF zeigt, zu einer Er-
hshung der Ausbeute an N-Acetylderivat. Mit Hilfe dieses sauren Katalysators ist
run auch eine Acetylierung von Diphenylamin und Carbazol méglich, alierdings mit
geringeren Ausbeuten.

Mit Essigsidureanhydrid erfolgt bei Anilin, 4-Toluidin und 2-Naphthylamin
wie erwartet eine Acetylierung schon bei Raumtemperatur.

Die Ergebnisse fiir die schwer zu acetylierenden Amine, Diphenylamin und
Carbazol, sind in Tabelle TIf zusammengestellt. Auch hier besteht eing {bereinstim-
mung mit den praparativen Methoden: Diphenylamin ldsst sich mit Essigsdureanhy-
drid nur durch mehrstiindiges Kochen in Benzol oder Xylo! acetylieren, wihrend zur
Herstellung von N-Acetyicarbazol siebenstiindiges Erhitzen von Carbazo! und Essig-
saureanhydrid auf 260-270° erforderlich ist. Dementsprechend sind auch bei der Re-
aktion im Einspritzblock dié Ausbeuten viel geringer als bei Diphenylamin.

TABELLE IIT

ACETYLIERUNG VON DIPHENYLAMIN UND CARBAZOL MIT ESSIGSAUREANHY-
DRID IM GASCHROMATOGRAPHEN" ’

Amin Verweilzeit™™  Ausbeute Acetylierungsprodukze (%,
250° 360° 335° 370‘;
— 0.40 123 2.1
212 403 5.83 7.07

a
h

Carbazol a — 0.35 ¢.68 110
h 0.15 0.55 .92 £65

Diphenvlamin

" Mit cinem Uberschuss an Essigsiureanhydrid.
" ¥erweiizeit des Reaktionsgemisches im Einspritablock: 2 — anormaf: h = verlinger:
H
SCHELUSSFOLGERUNGEN

» Mit der b:escizriebes_en Reaktionsgaschromatographie kana ein rascher {ber-
blick Gber die glinstigsten Reaktionsbedingungen gewonnen werden, bzw. ob dber-
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haupt eine Umsetzung eintritt. Allerdiags kann wegen der geringen Verweilzeit im
Eiaspritzblock ein negatives Ergebnis der reaktionsgaschromatographischen Unter-
suchung poch nicht ausschliessen, dasc bei langerer Hitzeeirewirkung nicht doch noch
eine Reaktion eintritt. Es ist ferner denkbar, dass diese Methode als Madell fiir eine
priparative kontinuierliche Durchfithrung gewisser Reaktionen dienen kann, wenn
man die Verhiltnisse im Einspritzblock in einer grisseren Apparatur simuliert.

Die Brauchbarkeit der Reaktionschromatographie soll nun in einer weiteren
Arbeit, an geeigneten, bisher moch nicht untersuchten Reakticosty pen eirrgehend
festgestellt werden.

T ZUSAMMENFASSUNG

BRei der in dieser Arf-\n:f hacrhriehenen Realbtinneaacchramatncranhis uird dor
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Einspritzblock als Mikrorezkfor betrachtet, in dem sich die Reaktionspartner um-
setzen und aaschliessend in den Sdulen getrennt und analysiert werden. Diese Me-
thode erlaubt eine rasche Abschitzung von Reaktionsparametern, wobei derartige
Versuche in jedem handelsiiblichen Gaschromatographen chne Umbau durchgeftihirt
werden kdnnen. Auf Grund der verschiedenen Ausbeuten bet Variation von Molver-
hiltnis, Art uad Menge des Katalysators, Art des Ldsungsmittels und Verdinnung,
Temperatur und Verweilzeit im Einspritzblock, kann ein rascher Uberblick tiber die
giinstigsten Reaktionsbedingungen gewonnen werden, bzw. ob iiberhaupt eine Um-
setzung eintritt.
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