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Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Veresterung von Acrylsidure und n-Butanol
mithilfe von N435 als Katalysator untersucht, wobei der Katalysator zusétzlich
mit einer Ionischen Fliissigkeit (IL) modifiziert wurde. Hierzu wurden systema-
tisch verschieden An- und Kationen fiir Kohlenhydrat-basierte ILs (CHILs) auf
Glucose Basis untersucht und mit kommerziell erwerblichen Imidazolium-basierten
ILs verglichen. Folgend wurde die beste N435-IL. Kombination ausgewéhlt und in
einem Substrat Screening zur Veresterung von 16 Alkoholen mit Acrylsdure und
zwei Alkoholen mit Methacrylsiure eingesetzt. Der Nelder-Mead-Algorithmus wur-
de als alternatives Verfahren zum Auffinden des globalen Optimums erfolgreich
eingesetzt. Dadurch kann der experimentelle Aufwand deutlich reduziert werden.
Dariiber hinaus wurde die Synthese des Butylesters unter kontinuierlichen Bedin-

gungen in einem Mikroreaktor untersucht.

Abstract

In this work, the esterification of acrylic acid and n-Butanol was investigated using
N435 as a catalyst, where the catalyst was additionally modified with an IL coa-
ting. For this purpose, different anions and cations for glucose-based CHILs were
systematically examined and compared with commercially available imidazolium-
based ILs. The best N435-IL combination was then selected and used in a substrate
screening for the esterification of 16 alcohols with acrylic acid and two alcohols
with methacrylic acid. The Nelder-Mead algorithm has been successfully used as
an alternative method for finding the global optimum. This allows the experimen-
tal effort to be noticeably reduced. Furthermore, the synthesis of the butyl ester

was investigated under continuous conditions in a microreactor.






Inhaltsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis XI
Tabellenverzeichnis XVil
Abkiirzungsverzeichnis XXI
1. Einleitung 1
1.1. Biokatalyse . . . . .. . . ... ... 1
1.2, Lipasen . . . . . . . . e )
1.3. Novozym 435 . . . . . . . . 8
1.4. TIonische Fliissigkeiten und der Einfluss auf Enzyme . . . . . . . .. 9
1.5. Acrylate . . . . . L 13
2. Zielstellung 17
3. Material & Methoden 19
3.1. Ionische Fliissigkeiten . . . . . . .. .. ... ... ... ... 19
3.2. Reaktionsdurchfiithrung . . . . . .. .. ... o000 21
3.3. Analytik . . ..o 22
3.3.1. Gaschromatographie . . . . .. ... ... ... ... .... 22
3.3.2. Wassergehaltbestimmung . . . . . . .. .. ... .. ..... 24
3.3.3. Viskositat . . . . . ... Lo 24
3.4. Mikroreaktor . . . .. ... o 24
3.5. Nelder-Mead-Algorithmus . . . . . .. .. ... ... ... ..... 25

IX



4. Ergebnisse
4.1. Modifikation von N435 und n-Butylacrylatsynthese . . . . . .. ..
4.2. Recycling des Katalysators . . . . . . . .. ... ... ... ... ..
4.3. Optimierung der n-Butylacrylat Synthese . . . . . . . . .. ... ..
4.4. Substratspektrum . . . ... ... L
4.4.1. Aliphatische Alkohole . . . . . . . . . ... ... .. .....
4.4.2. Aromatische Alkohole . . . . . ... ... .
4.4.3. Funktionelle Gruppen . . . . . . .. ... ... .. ... ..
4.4.4. Methacrylate . . . . .. .. .. .. ... ...
4.5. Nelder-Mead-Algorithmus . . . . . .. .. ... .. ... ... ...
4.6. Mikroreaktor . . . . . ... Lo Lo
4.6.1. Stromungsrohr . . . . ... Lo
4.6.2. Satzreaktor . . . .. .. ...

5. Zusammenfassung und Ausblick

Literatur

A. Anhang

29
29
33
38
44
44
o4
o7
65
70
80
81
83

89

93

111



Abbildungsverzeichnis

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.
3.5.

3.6.

Mechanismus der katalytischen Triade zur Bildung des Acyl-Enzym-
Komplexes nach Faber et al. und eine Ubersicht potentieller Nu-
kleophile. Die Nutzung erfolgte mit freundlicher Genehmigung von
Springer Nature. . . . . . . . . .
Wiederkehrende Struktureinheit des Polymethacrylat-
Divinylbenzol Copolymers. . . . . . .. .. .. .. ... ... ... .
Schematische Darstellung einer immobilisierten IL. Monoschicht (a)
beziehungsweise Multischicht (b) auf einem Trigermaterial nach
Fehrmann et al..[” Die Nutzung erfolgte mit freundlicher Geneh-
migung von Wiley-VCH. . . . . .. .. .. ... ..
Reaktionsmechanismus zum Abfangen potentieller Radikale R iiber
die initiale Bildung eines Peroxidradikals RO, nach Becker und

Vogel.'081

Reaktion zur Synthese von GMIM, GEIM,GBIM und GOIM-iodid
nach Jopp et al.1861200
Reaktion zur Synthese von GMIM-BF,, GMIM-OAc, GMIM-OMs,
GMIM-OTf und GMIM-NTf, nach Jopp et al 200 . 0. ... .|
Reaktion zur Synthese von MeGMIM-I. . . . . . .. ... ... ...
Imidazolium-ILs, welche zur Beschichtung genutzt wurden. . . . . .
Allgemeines Reaktionsschema des durchgefiihrten Screenings zur
enzymatischen Synthese von Acrylaten beziehungsweise Metha-

crylaten. . . . . .. L

Reflexion des Simplex. . . . . . . . .. ... ...

11

XI



3.7.

3.8.

3.9.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

Expansion des Simplex. . . . . . . . .. ... ... L.
Kontraktion des Simplex. . . . . . . .. .. ... oL
Kompression des Simplex. . . . . . .. .. ... L.

Reaktionsschema der enzymatischen Veresterung von n-Butanol mit

Acrylsure. . . . ..

Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsiu-
re und n-Butanol mit beschichtetem sowie unbeschichtetem N435
Katalysator. Reaktionsbedingungen: 1 ml Reaktionsvolumen mit
Acrylsdure (1M, 1mmol, 68.6 uL), n-Butanol (2M, 2mmol, 183
nL) und Cyclohexan (748 pL), 150 mg Katalysator, 25°C, 24 h. . . .

Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsidure
und n-Butanol mit wiederholt eingesetztem Katalysator. Reakti-
onsbedingungen: Acrylsdure (1 mmol, 68.6 nL), n-Butanol (2 mmol,
183 pL) und Cyclohexan (1000 pL), 150 mg Katalysator, 25°C, 24 h
(rot) beziehungsweise 1 mL Reaktionsvolumen mit Acrylséure (1 M,
1 mmol, 68.6 ul.), n-Butanol (2 M, 2 mmol, 183 pL.) und Cyclohexan
(748 pL), 150 mg Katalysator, 25°C, 24 h(blau, griin, schwarz). . . .

Schematische Darstellung des Reaktionskonzepts. . . . . . .. . ..

Rasterelektronenaufnahmen der Biokatalysatoren in zunehmenden
Zoom-Stufen von links nach rechts. In der oberen Reihe ist der unbe-
schichtete N435 Katalysator und in der unteren Reihe der GMIM-I

beschichtete Katalysator zu sehen.. . . . . . . . .. ... ... ...

Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsiu-
re und n-Butanol als Funktion der Zeit ¢t. Reaktionsbedingungen:
1 mL Reaktionsvolumen mit Acrylsdure (1 M, 1 mmol, 68.6 nL), n-
Butanol (2M, 2mmol, 183 pL) und Cyclohexan (748 pL),150 mg
Katalysator, 25°C, 24h. . . . . . . .. .. ...

33



4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

4.14.

Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure
und n-Butanol mit verschiedenen Mengen an mit GMIM-I beschich-
tetem Katalysator my4s5. Reaktionsbedingungen: 1 mL Reaktions-
volumen mit Acrylsdure (1M, 1 mmol, 68.6 pL), n-Butanol (2 M,
2mmol, 183 L) und Cyclohexan (748 uL), 25°C, 24h. . . . . . . .

Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure
und n-Butanol in verschiedenen Losungsmitteln. Der Wassergehalt
in % ist in Klammern angegeben. Reaktionsbedingungen: 1 mL Re-
aktionsvolumen mit Acrylsdure (1M, 1 mmol, 68.6 ul), n-Butanol
(2M, 2mmol, 183 pL.) und Cyclohexan (748 pL), 25°C, 24h. . . . .

Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure
und n-Butanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen Cacryisiure

sowie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Sédure in Cyclohexan.

Ausbeuten fiir Methylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure
und Methanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen Cacryisaure

sowie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Séure in CPME. . . .

Ausbeuten fiir Ethylacrylat aus der Veresterung von Acrylsiure und
Ethanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen Cacryisaure SOWie

Stoffmengenverhiltnisse von Alkohol zu Saure in CPME. . . . . ..

Ausbeuten fiir sec-Butylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
sdure und sec-Butanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen
Cacrylsiure sSOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Saure in

Cyclohexan. . . . . . . .. ...

Ausbeuten fiir iso-Butylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
sdure und iso-Butanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen
Cacrylsaure sSowie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu S&ure in

Cyclohexan. . . . . . . . . . . . e

Ausbeuten fiir 1-Hexylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure
und 1-Hexanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen Cacryisiure

sowie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Sdure in Cyclohexan.

43

45

47

48

49



4.15.

4.16.

4.17.

4.18.

4.19.

4.20.

4.21.

4.22.

Ausbeuten fiir 2-Ethylhexylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
sdure und 2-Ethylhexanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen
Chcrylsaure Sowie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Sdure in

Cyclohexan. . . . . . . . . . . .

Ausbeuten fiir Cyclohexylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
sdure und Cyclohexanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen
Cacrylsaure Sowie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Saure in

Cyclohexan. . . . . . . ... .

Ausbeuten fiir 1-Octylacrylat aus der Veresterung von Acrylsidure
und 1-Octanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen Cacryisaure

sowie Stoffmengenverhiltnisse von Alkohol zu Séure in Cyclohexan.

Ausbeuten fiir Benzylacrylat aus der Veresterung von Acrylsiu-
re und Benzylalkohol fiir verschiedene Substratkonzentrationen
Cacrylsaure sSowie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Sdure in

Cyclohexan. . . . . . . . . . . . .
Ausbeuten fiir 2-Phenylethylacrylat aus der Veresterung von Acryl-

sdure und 2-Phenylethanol fiir verschiedene Substratkonzentratio-
nen Cacryisiure SOWie Stoffmengenverhiltnisse von Alkohol zu Séure

in Cyclohexan. . . . . . .. .. ..

Ausbeuten fiir 2-Methoxyethylacrylat aus der Veresterung von
Acrylsdure und 2-Methoxyethanol fiir verschiedene Substratkonzen-
trationen Cacryisaure SOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu

Saure in Cyclohexan. . . . . .. .. .. .. o Lo

Ausbeuten fiir Dimethylaminoethylacrylat aus der Veresterung von
Acrylsdure und Dimethylaminoethanol fiir verschiedene Substrat-
konzentrationen Cacryisiure SOWie Stoffmengenverhiltnisse von Alko-
hol zu Saure in Cyclohexan. . . . . . . ... ... ... ... ....
Ausbeuten fiir 2-Chlorethylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
sdure und 2-Chlorethanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen

Chcrylsaure Sowie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Saure in

o4



4.23

4.24.

4.25.

4.26.

4.27.

4.28.

4.29.

4.30.

Ausbeuten fiir 2-Bromethylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
sdure und 2-Bromethanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen

Cacrylsiure SOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Saure in

Ausbeuten fiir f-Cyanoethylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
sdure und [-Cyanoethanol fiir verschiedene Substratkonzentratio-

nen Cacryisiure SOWie Stoffmengenverhiltnisse von Alkohol zu Saure

in CPME. . .. ..

Ausbeuten fiir 2-Hydroxyethylacrylat aus der Veresterung von
Acrylsdure und Ethylenglycol fiir verschiedene Substratkonzentra-

tionen Cacryisiure SOWie Stoffmengenverhiltnisse von Alkohol zu Séu-
rein CH3-CN. . . . . . . . . ...

Ausbeuten fiir 1-Hexylmethacrylat aus der Veresterung von Metha-
crylsdure und 1-Hexanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen
ChMethacrylsiure SOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Saure

in Cyclohexan. . . . . . . ... ...

Ausbeuten fiir 2-Phenylethylmethacrylat aus der Veresterung von
Methacrylsédure und 2-Phenylethanol fiir verschiedene Substratkon-
zentrationen Chiethacrylsiure SOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alko-

hol zu Saure in Cyclohexan. . . . . . . .. ... ... ... .....

Strukturen der in dieser Arbeit erfolgreich hergestellten Acryl- und
Methacrylester. Erstmalig enzymatisch hergestellte Ester sind farb-

lich hervorgehoben. . . . . . . . . . ... ... ... ... ...,

Datenpunkte in blau fiir die Synthese von Benzylacrylat. Die rote
Fliche entspricht der Funktion f(x,y) = —2.475-1073 -x -y +2.758 -
y2+5.825-107°-x2 — 18.345 - y — 4.959 - 1072 - x — 41.649, die durch

das Python Programm generiert wurde. . . . . . . .. .. ... ...

Logarithmischen Werte der Kovarianzmatrix o?(z,y) fiir Benzyla-

crylat aus Abbildung 4.29 in Abhéngigkeit der betrachteten Variablen. 73



4.31.

4.32.

4.33.

4.34.

Al

Mikroreaktor im Stromungsrohr Konzept. Von links nach rechts:
Einlass, Drucksensor, Kartuschenreaktor, Uberdruckventil, Riick-
druckregler und Auslass. . . . . . . . ..o
Ausbeuten und Raum-Zeit-Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der
Veresterung von Acrylsiure und n-Butanol im Stromungsrohrre-
aktor. Reaktionsbedingungen: 10 mL. Reaktionsvolumen mit Acryl-
saure (1M, 0.686 mL), n-Butanol (2M, 1.83mL) und Cyclohexan
(7.48 mL), 750 mg Katalysator, 25°C. . . . . . . .. ... ... ...
Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
siure und n-Butanol im Satzreaktorbetrieb. Reaktionsbedingun-
gen: 10 mL Reaktionsvolumen mit Acrylsdure (1M, 0.686 mL), n-
Butanol (2M, 1.83 mL) und Cyclohexan (7.48 mL), 750 mg Kataly-
sator, 25°C, 6h. . . . . . ...
Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsiu-
re und n-Butanol im Satzreaktorbetrieb. Reaktionsbedingungen:
750 mg Katalysator, 25 °C, 6 h schwarz: Acrylsdure (1 M, 0.686 mL),
n-Butanol (2M, 1.83mL) und Cyclohexan (7.48mL) blau: Acryl-
saure (0.5M, 0.343mL), n-Butanol (1 M, 0.915mL) und Cyclohex-
an (8.74mlL) rot: Acrylsiure (0.1 M, 0.069 mL), n-Butanol (0.2 M,
0.183mL) und Cyclohexan (9.75mL) . . ... ... ... ... ...

Verwendetes Python Programm, welches die Datenpunkte als Poly-
nom zweiten Grades fittet und das Maximum der gefitteten Funk-

tion iterativ ermittelt. . . . . . . . .. L.

81



Tabellenverzeichnis

1.1.

1.2.

1.3.

2.1.

3.1.

3.2.

4.1.

4.2.

4.3.

Auflistung der sieben Enzymklassen, die von der International Uni-
on of Biochemistry and Molecular Biology definiert wurden.
Auswahl 6konomischer und 6kologischer Ziele nach Bornscheuer et
al., die durch enzymatische Prozesse realisiert werden kénnen.['? | |
Zwolf Prinzipien der griinen Chemie, die von Anastas und Warner

definiert wurden.l¥3 . .

Die fiinf energieintensivsten Industriezweige Deutschlands sowie de-
ren Anteil an der direkten Wertschopfung und Energieverbrauch im
Jahr 2022.1:161

Genutzte Kalibriergeraden mit dem entsprechenden Achsenab-
schnitt n, Anstieg m und der Retentionszeit tg. . . . . .. .. ...

Ergebnisse der Viskositatsbestimmung. . . . . . . . .. .. ... ..

Ausbeuten mit Standardabweichung fiir die Veresterung von n-
Butanol mit Acrylsdure in Abhéngigkeit der genutzten IL zur Be-
schichtung und der Anteil der adsorbierten IL als Stoffmenge n be-
zogen auf die Masse von N435 sowie als Massenanteil w.l20 . .
Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure
und n-Butanol aus den Arbeiten von Chrobok et al. und mit dem
beschichteten N435 Katalysator. . . . . . . .. ... ... ... ...
Literaturdaten fiir die experimentellen Viskositaten n von 1-Hexanol

und 2-Ethylhexanol.'3%:139:1400 L

XVII



4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

4.12.

4.13.

4.14.

Ausbeuten fiir 2-Ethylhexylacrylat in Abhéngigkeit der Reaktions-
dauer fiir Cacrytsiure=1000mM. . . . . . ..o 00000000 51

Ausbeuten fiir Cyclohexylacrylat in Abhéingigkeit der Reaktions-
dauer fiir Cacrytsaure=1000mM. . . . . . . ..o 000000 53

Ausbeuten fiir 2-Bromethylacrylat in Abhéngigkeit der Reaktions-
dauver fiir Cagylgiure=1000mM. . . . .. .00 0000000 62

Einteilung organischer Losungsmittel nach Laane et al.1%2 . . . . . 64

Optimale Reaktionsbedingungen, die die hochste Ausbeute aller un-

tersuchten Substrate generieren, verglichen mit Literaturwerten.l'33 69

Standardabweichungen o der verwendeten Variablen aus Abbildung
4.30. . . 74

Optimale Reaktionsbedingungen und die dazugehérigen Ausbeuten
fiir Benzylacrylat, die durch den Nelder-Mead-Algorithmus in Ab-

hangigkeit der eingelesenen Datenpunkte ermittelt wurden. . . . . . 75

Optimale Reaktionsbedingungen und die dazugehérigen Ausbeuten
fiir Ethylacrylat, die durch den Nelder-Mead-Algorithmus in Ab-

hangigkeit der eingelesenen Datenpunkte ermittelt wurden. . . . . . 76

Optimale Reaktionsbedingungen und die dazugehdrigen Ausbeuten
fiir die Acrylate, die durch den Nelder-Mead-Algorithmus optimiert

wurden. . ... oL 77

Vergleich der berechneten Ausbeuten Ausbeute;,e, und experimen-

tellen Ausbeuten Ausbeuteey,. . . . . . . ..o 78

Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsiu-
re und n-Butanol im Stromungsrohrreaktor. Reaktionsbedingun-
gen: 10mL Reaktionsvolumen mit Acrylsdure (1M, 0.686 mL), n-
Butanol (2M, 1.83 mL) und Cyclohexan (7.48 mL), 750 mg Kataly-
sator, 25°C. . . . . L 82



4.15. Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure
und n-Butanol im Satzreaktorbetrieb fiir den unbeschichteten so-
wie beschichteten N435 Katalysator. Reaktionsbedingungen: 10 mL
Reaktionsvolumen mit Acrylséure (1 M, 0.686 mL), n-Butanol (2 M,
1.83mL) und Cyclohexan (7.48 mL), 750 mg Katalysator, 25°C, 6 h.

4.16. Ausbeuten und Raum-Zeit-Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der
Veresterung von Acrylsiure und n-Butanol im Satzreaktorbetrieb

fiir verschiedene Substratkonzentrationen Chacryisaure: - -« « « « « .« .

A.1. Ausbeuten fiir die Synthese von Methylacrylat. Die Standardabwei-
chung ist in Klammern angegeben. . . . . . . .. .. .. ... ...
A.2. Ausbeuten fiir die Synthese von Ethylacrylat. Die Standardabwei-
chung ist in Klammern angegeben. . . . . . . . .. ... ... ...
A.3. Ausbeuten fiir die Synthese von sec-Butylacrylat. Die Standardab-
weichung ist in Klammern angegeben. . . . . . . . .. ... ... ..
A.4. Ausbeuten fiir die Synthese von iso-Butylacrylat. Die Standardab-
weichung ist in Klammern angegeben. . . . . . . . . ... ... ...
A.5. Ausbeuten fiir die Synthese von Cyclohexylacrylat. Die Standard-
abweichung ist in Klammern angegeben. . . . . .. ... ... ...
A.6. Ausbeuten fiir die Synthese von 1-Hexylacrylat. Die Standardab-
weichung ist in Klammern angegeben. . . . . . . . . ... ... ...
A.7. Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Ethylhexylacrylat. Die Standard-
abweichung ist in Klammern angegeben. . . . . .. ... ... ...
A.8. Ausbeuten fiir die Synthese von 1-Octylacrylat. Die Standardabwei-
chung ist in Klammern angegeben. . . . . . . ... ... ... ...
A.9. Ausbeuten fiir die Synthese von Benzylacrylat. Die Standardabwei-
chung ist in Klammern angegeben. . . . . . . ... ... ... ...
A.10.Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Phenylethylacrylat. Die Stan-
dardabweichung ist in Klammern angegeben. . . . . . . . . . .. ..

A.11.Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Methoxyethylacrylat. Die Stan-

dardabweichung ist in Klammern angegeben. . . . . . . . . . .. ..
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A.12.Ausbeuten fiir die Synthese von Dimethylaminoethylacrylat. Die

Standardabweichung ist in Klammern angegeben. . . . . . . . . ..

A.13.Ausbeuten fiir die Synthese von S-Cyanoethylacrylat. Die Standard-

abweichung ist in Klammern angegeben. . . . . .. ... ... ...

A.14.Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Chlorethylacrylat. Die Standard-

abweichung ist in Klammern angegeben. . . . . . ... .. ... ..

A.15.Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Bromethylacrylat. Die Standard-

abweichung ist in Klammern angegeben. . . . . . . .. .. .. ...

A.16.Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Hydroxyethylacrylat. Die Stan-

dardabweichung ist in Klammern angegeben. . . . . . . . . . .. ..

A.17.Ausbeuten fiir die Synthese von n-Butylacrylat. Die Standardab-

weichung ist in Klammern angegeben. . . . . . . . . .. ... .. ..

A.18.Ausbeuten fiir die Synthese von 1-Hexylmethacrylat. Die Standard-

abweichung ist in Klammern angegeben. . . . . .. ... ... ...

A.19.Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Phenylethylmethacrylat. Die

Standardabweichung ist in Klammern angegeben. . . . . . . . . ..
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Abkilirzungsverzeichnis

CaLLA/CalB Candida antarctica Lipase A bzw. B

N435 Novozym 435

IL(s) Tonische Fliissigkeit(en)

SILP supported tonic liquid phase

GC Gaschromatographie

GC-MS Gaschromatographie mit Massenspektrometrie-
Kopplung

IS Interner Standard

CHIL carbohydrate based ionic liquid

GMIM-I Glucosemethylimidazolium-iodid

GEIM Glucoseethylimidazolium

GBIM Glucosebutylimidazolium

GOIM Glucoseoctylimidazolium

BF, Tetrafluoroborat

OAc Acetat

OMs Mesylat
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NTf, Bis(trifluormethylsulfonyl)amid

EMIM Ethylmethylimidazolium

HO-EMIM Hydroxy-Ethylmethylimidazolium

MeGMIM Glucosemethylimidazolium permethyliert
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XXI
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1. Einleitung

1.1. Biokatalyse

Die historischen Anfinge biokatalytischer Reaktionen lassen sich auf Garungspro-
zesse zurilickfithren, wie beispielsweise der Umsetzung von Kohlenhydraten zu Al-
koholen. Zunéchst wurde als Ursache fiir solche Prozesse das Vorhandensein eines
Ferments vermutet. Erstmals konnte Anselme Payen 1833 den enzymatisch kata-
lysierten Stirkeabbau nachweisen.[!! Dies fithrte er auf die Diastase zuriick, heute
bekannt als Amylase. Diese Enzymgruppe findet sich ebenfalls im menschlichen
Speichel wieder. Diesem Meilenstein folgte 1858 die erste kinetische Racematspal-
tung mithilfe von Enzymen bei der Aufarbeitung von Ammoniumtartrat von Louis
Pasteur.[?) 1897 widerlegte Eduard Buchner endgiiltig die Theorie des Vitalismus,
welche besagt, dass sich alles Lebendige vom nicht-Lebendigen durch das Vorhan-
densein einer Lebenskraft unterscheidet. Er konnte nachweisen, dass das Extrakt
von Hefezellen ebenfalls zur alkoholischen Géarung fithrt und somit nicht auf die
Anwesenheit von Mikroorganismen angewiesen ist.!>* Hierfiir erhielt er 1907 den
Nobelpreis fiir Chemie. Dieses erste Indiz fiir die Existenz von Enzymen wurde
durch die Arbeiten von Sumner, Northrop und Stanley weiter vertieft, die sich mit
der Isolation ebendieser beschiftigten und denen dafiir 1946 der Nobelpreis fiir
Chemie verliehen wurde.

Wesentlich zum Verstdndnis des aktiven Zentrums, welches ein Protein erst zum
Enzym klassifiziert, trugen Rontgenkristallanalysen als auch molekulardynamische
Simulationen bei. Folgend konnte die relative Position der Aminosiduren zueinan-
der analysiert werden, was Aussagen iiber die Substratspezifitit erlaubt. Forschun-

gen im Bereich des Protein-Engineering ermoglichen mittlerweile mafkgeschneiderte
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Tab. 1.1.: Auflistung der sieben Enzymklassen, die von der International Union of
Biochemistry and Molecular Biology definiert wurden.
EC Nummer Klasse
1 Oxidoreduktasen

Transferasen
Hydrolasen
Lyasen
Isomerasen

Ligasen

N O Ut = W N

Translokasen

Enzyme, um ihre Limitierungen in Bezug auf Selektivitdt und Stabilitdt zu iiber-
winden. Dabei existieren zwei verschiedene Ansitze, das rationale Design sowie
die gerichtete Evolution, die die Verbesserung der Enzyme in Hinblick auf erhéhte
Stabilitiit, Substratspezifitit, Stereo- und Regioselektivitit ermdglichten.[8! Fiir
ihre Pionierarbeit auf dem Gebiet der gerichteten Evolution erhielt Francis Ar-
nold 2018 den Nobelpreis fiir Chemie. Aufgrund der Vielzahl an Enzymen wurde
es unumgénglich sie zu kategorisieren. Die Einteilung erfolgte nach Art der kata-
lysierten Reaktion und ist in Tabelle 1.1 zusammengefasst, wobei die Klasse der
Translokasen erst 2018 hinzugefiigt wurde.

Die Biokatalyse zeichnet sich generell durch milde Reaktionsbedingungen, das heifst
oftmals Raumtemperatur und Atmosphirendruck, sowie hohe Chemo-, Regio-
und Enantioselektivitdt aus. Dadurch konnen synthetisch schwer zugdngliche
Reaktionen, wie die selektive Funktionalisierung nicht-aktivierter, aliphatischer
Kohlenstoff-Wasserstoff Bindungen, ermoglicht als auch das Risiko unerwiinsch-
ter Nebenreaktionen reduziert werden.l) Gleichzeitig diirfen auch die Nachteile
der Biokatalyse nicht verschwiegen werden. Thr Einsatzbereich ist meist auf die im
Vorfeld erwihnten milden Reaktionsbedingungen limitiert. Drastische Anderungen
des pH-Werts sowie der Temperatur konnen von einem Grofteil der Enzyme, die
nicht modifiziert wurden, nicht toleriert werden. Des Weiteren ist ein Grofsteil der

Enzymklassen aus Tabelle 1.1 auf den Einsatz im wéssrigen Medium beschriankt.
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Dies bedingt einerseits ihre Enzymaktivitit und andererseits die mangelnde Los-
lichkeit zahlreicher organischer Substrate in Wasser als Losungsmittel.[”! Letzteres
kann durch den Einsatz von Additiven, wie beispielsweise tert-Butanol, kompen-
siert werden, wodurch eine monophasische Reaktionsfithrung erméglicht wird. Au-
flerdem sind Enzyme oftmals angewiesen auf das Vorhandensein eines Co-Faktors.
Dieser kann anorganischen Ursprungs sein in Form eines Metallions, wie beispiels-
weise Nickel bei Urease. Der Co-Faktor kann zudem organischer Natur sein. In
diesem Fall wird von Co-Enzym beziehungsweise Co-Substrat gesprochen, welches
reversibel oder nahezu irreversibel als prosthetische Gruppe an das Enzym gebun-
den ist. Damit das Verfahren attraktiv fiir die industrielle Grofproduktion wird,
muss der Co-Faktor regeneriert werden, um die Aktivitéit bei fortschreitender Reak-
tionsdauer weiterhin zu gewéhrleisten. Zusammengefasst bleibt die Transformation
vom Labormafstab zur groktechnischen Produktion die grofite Herausforderung.!*”)
Nichtsdestotrotz konnte sich die Biokatalyse als wichtiges Werkzeug fiir die che-
mische Industrie etablieren, um den Syntheseaufwand um mehrere Schritte zu
reduzieren oder um neue Reaktionswege, beispielsweise in der Polymerherstellung,
zu ermoglichen. ' Dabei beschrinkt sich der Einsatz nicht auf Feinchemikalien,
da auch bei der Produktion von Bulkchemikalien enzymatische Reaktionsschrit-
te eingebaut werden.'] Tn Tabelle 1.2 ist ein Uberblick iiber die 6konomischen
und okologischen Ziele gegeben, die durch enzymatische Prozesse realisiert werden
konnen. Als wichtige Vertreter fiir biokatalytische Verfahren seien hier der HFCS-
Prozess, die Polymerase-Kettenreaktion sowie die Acrylamid-Produktion genannt.
Auf Seiten der Lipasen ist die von BASF entwickelte kinetische Racematspaltung

zur Herstellung chiraler Amine ein sehr prominentes Beispiel.
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Tab. 1.2.: Auswahl 6konomischer und &kologischer Ziele nach Bornscheuer et al.,

die durch enzymatische Prozesse realisiert werden koénnen.'?l

Ziel Beispiel
Kostensenkung Glucoseisomerisierung
Verbesserung biologischer Eigenschaften Racematspaltung
Nutzung nachwachsender Rohstoffe Biodieselproduktion
Verringerung der Umweltbelastung Cephalosporin C Hydrolyse

Im Zuge des wachsenden Umweltbewusstseins wurde die Biokatalyse héufig als
Schliisselfaktor zur Einhaltung der 12 Prinzipien der griinen Chemie angefiihrt.
Diese sind in Tabelle 1.3 zusammengefasst. Anstelle der gesamtheitlichen Betrach-
tung werden dabei jedoch einzelne Punkte hervorgehoben, um Enzymen eine si-

gnifikante Relevanz bei der Einhaltung zuzusprechen.!*314

Tab. 1.3.: Zwolf Prinzipien der griinen Chemie, die von Anastas und Warner defi-

niert wurden.['!

Nummer Ziel
1 Abfallvermeidung
2 Atomokonomie
3 sichere Synthese
4 Entwicklung sicherer Chemikalien
5 sichere Losungsmittel
6 effiziente Energienutzung
7 Nutzung nachwachsender Rohstoffe
8 Minimierung von Synthesestufen
9 Katalyse
10 biologische Abbaubarkeit
11 Echtzeitanalysen von Schadstoffemissionen
12 sichere Chemie zur Unfallvermeidung
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Hierzu verglichen Hollmann et al. die enzymatische Synthese von Styroloxid mit
zwei chemischen Synthesewegen. Obwohl letztgenannte einen zusitzlichen Reakti-
onsschritt {iber das racemische Zwischenprodukt bendétigen, erzielten sie den kleins-
ten E-Faktor, ein Term der die Nachhaltigkeit eines Verfahrens beschreibt, sogar
bei Vernachlissigung der Wasseraufarbeitung.['* Zu einem #hnlichen Schluss ge-
langen Woodley et al. bei der Synthese von 7-Aminocephalosporanséiure. Es wurde
festgestellt, dass der enzymatische Weg weniger Ressourcen verbraucht und weni-
ger kritische Losungsmittel verwendet.['®! Dennoch fillt der E-Faktor grofer aus
verglichen mit der chemischen Synthese durch Phosphorpentachlorid.['®l Dies liegt
in der groferen Menge an wéssrigem Abfall begriindet, der bei dem enzymatischen
Prozess entsteht. Es kommt dabei zu einem Anstieg von 0.1t zu 1.7t an konta-

7] Der enzymatische Prozess zeichnet sich

miniertem Wasser pro Tonne Produkt.
jedoch aus durch weniger toxische Chemikalien und einer deutlichen Reduktion
der notwendigen Prozessenergie.!'”]

Fiir die C-N-Kupplung von 3-Methylcatechol mit n-Hexylamin verglichen Kragl
et al. mithilfe einer Okoeffizienz-Analyse den bio- und chemokatalytischen Reak-
tionsweg. Wiahrend der Einsatz einer Laccase der Verwendung von Natriumiodat
zunichst in allen sechs untersuchten Kategorien unterlag, konnte ein Szenario ent-
wickelt und experimentell bestéitigt werden, in dem beide Verfahren nahezu iden-
tisch bei der Okoeffizienz-Analyse gewertet wurden.'8! Dabei war es notwendig

den Fokus auf die Produktivitiit anstelle der Selektivitit zu legen.['8!

1.2. Lipasen

Triacylglycerolesterhydrolasen (EC 3.1.1.3), besser bekannt als Lipasen, bilden ei-

ne Untergruppe der Hydrolasen. Diese Enzymklasse stellt das Gros der industri-

ell genutzten Enzyme dar mit Einsatzgebieten in der Biodieselherstellung,['9-24

[29-32] 33-37]

Lebensmittell? 28 und Pharmaindustrie, Bioremediation! sowie in der

[38-40] ipasen nehmen diesen Status vorrangig dadurch ein, dass sie

Agrochemie.
eine hohe Stabilitit in organischen Losungsmitteln aufweisen sowie durch die Viel-

zahl der katalysierbaren Reaktionen. Der Reaktionsmechanismus beruht dabei auf
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der katalytischen Triade. Diese existiert in verschiedenen Aminosdurekombinatio-
nen. Die Triade bestehend aus L-Asparaginsdure (Asp), L-Histidin (His) und L-
Serin (Ser) ist dabei am besten untersucht. Eine schematische Darstellung des
Mechanismus und eine Ubersicht potentieller Nukleophile und der dabei entste-
henden Produkte ist in Abbildung 1.1 dargestellt. Durch die raumlichen Néhe der
drei Aminosduren kann der Serinrest von Histidin deprotoniert werden und an
einem Carbonylkohlenstoffatom als Nukleophil angreifen. Bei der Bildung dieses
Acyl-Enzym-Komplexes erfolgt die Abspaltung der Fluchtgruppe, durch die Wech-
selwirkung mit dem protonierten Histidinrest. An dem Acyl-Enzym-Komplex kann
nun ein nukleophiler Angriff stattfinden.

Historisch betrachtet stellen Glyceride die ersten Substrate dar, wobei diese in
der wissrigen Phase zur Bildung von Emulsionen neigen.[*l Der Modus operan-
di von Lipasen basiert auf solchen Phasengrenzflichen zwischen hydrophiler und
hydrophober Phase. Aus diesem Grund wird diese Gruppe von Biokatalysatoren
ebenfalls als interfacial enzymes bezeichnet, wobei dieser Begriff von Desnuelle
et al. gepriagt wurde.l?l Eine Polypeptidkette, die in der Literatur oftmals als
"Klappe" bezeichnet wird, schiitzt hierbei das aktive Zentrum im geschlossenen
Zustand.[*!l Die Freisetzung des aktiven Zentrums ist energetisch ungiinstig in Ab-
wesenheit einer hydrophoben Grenzfliche.l*3l Im ge6ffneten Zustand ist wiederum
eine Penetration in das aktive Zentrum méglich. Die Prisenz dieser Polypeptidket-
te wird zudem als signifikanter Unterschied zu Esterasen (EC 3.1.1.1) aufgefasst,
welche in Bezug auf kurzkettige, wasserlosliche Triglyceride eine hohe Aktivitét
aufweisen.[**! Zu den bekanntesten Lipasen zihlen die Candida antarctica Lipa-
se A (CaLA) und B (CaLB). Beide Enzyme zeichnen sich durch eine besondere
Robustheit aus, in Bezug auf Thermo- als auch pH-Stabilitit, wobei CaLB die
grofere synthetische Relevanz besitzt.[*>46] Dies kann unter anderem darauf zu-
riickgefiihrt werden, dass CalLA eine héhere Aktivitdt in Bezug auf Triglyceride
aufweist, wihrend CalLB grofse Triglyceride weniger effektiv umsetzt, gleichzei-
tig aber ein breiteres Substratspektrum toleriert.[”l Kristallographische Untersu-
chungen von Uppenberg et al. konnten erstmals die Struktur von CalLLB nédher

entschliisseln und in Kombination mit molekulardynamischen Simulationen einer
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ASP His Ser
N aVaW AV,
I AT
Step | - -
0~ O —_ H MWy 2.
H C‘\fb N JL/O}RQ > RZOH
His Ser Acyl-enzyme
Nava¥ intermediate
M
Step Il — O
J\coH - Y ......
= 1
/ v\_j R
I L
R "OH R' THN-R®
H20 R3-NHp
hydrolysis \ 0 / ester aminolysis
A
y . " %‘
0 Acyl-enzyme intermediate 0o
1 4 17 ~0-0OH
R OR Nu = Hz0, R*-OH, R3-NH,, Ho05 R
acyl transfer peracid formation

R3 = H, alkyl, aryl, -NRS,
R* = alkyl, aryl, -N=CRS,

Abb. 1.1.: Mechanismus der katalytischen Triade zur Bildung des Acyl-Enzym-
Komplexes nach Faber et al. und eine Ubersicht potentieller Nukleophi-
le. Die Nutzung erfolgte mit freundlicher Genehmigung von Springer

Nature.
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kinetischen Racematspaltung an 1-Phenylethanol die Enantioselektivitit bezogen
auf das R-Produkt voraussagen."! Das Protein-Engineering beschiftigt sich im

Fall von CaLB insbesondere mit der Verbesserung der Thermostabilitit.[*9-51]

1.3. Novozym 435

Der bereits genannte Mechanismus der interfacial enzymes kann dazu genutzt
werden, um die offene Form der Lipase auf einem hydrophoben Trigermaterial zu
immobilisieren.”2531 Als bekanntestes Beispiel sei hier Novozym 435 (N435) ge-
nannt, das von der dénischen Firma Novo Nordisk vertrieben wird und bereits
erfolgreich zur Herstellung enantiomerenreiner Pharmaprodukte respektive deren
Precursoren verwendet wird, wie zum Beispiel Flurbiprofen.[?*6 Dieses System
besteht aus CalLB adsorbiert auf einem Polymethacrylat-Divinylbenzol Copoly-
mer, vermarktet unter dem Namen Lewatit VP OC 1600 von der Firma Lanxess.
Die Struktur des Tragermaterials ist in Abbildung 1.2 dargestellt. Diese Mate-
rialien sind hédufig genutzte chemische Adsorber, die als makropordse spaherische
Partikel vorliegen. Wahlweise konnen diese Materialien auch funktionalisiert wer-
den, beispielsweise mit primédren Aminen wie im Fall von Lewatit VP OC 1065.1%7)
Generell sind immobilisierte Enzyme die préferierte Wahl, da hier die Vorteile
der heterogenen Katalyse zum Tragen kommen, d.h. eine héhere Stabilitdt sowie

vereinfachte Abtrennung, beispielsweise durch eine Filtration, aus dem Reakti-

n
HOOC COOH
HOOC COOH
n

Abb. 1.2.: Wiederkehrende Struktureinheit des Polymethacrylat-Divinylbenzol

Copolymers.
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onsgemisch. Dies ist ebenfalls aus wirtschaftlicher Sicht entscheidend, da dies den
wiederholten Einsatz des Biokatalysators ermdglicht.[”! Dabei darf nicht unerwihnt
bleiben, dass dies oftmals mit einer im Vergleich zu freien Enzymen geringeren
Aktivitat aufgewogen wird, die dem Immobilisierungsprozess geschuldet ist. Hier
muss jedoch beachtet werden, dass immobilisierte Enzyme ebenfalls aus indus-
trieller Sicht attraktiver sind, da freie Enzyme hohe Substrat- beziehungsweise
Produktkonzentrationen schlechter tolerieren und somit die Raum-Zeit-Ausbeute

limitieren.[°]

1.4. lonische Fliissigkeiten und der Einfluss auf

Enzyme

Eine Moglichkeit die enzymatische Aktivitéit zu steigern, beziehungsweise den Ak-
tivitdtsverlust der Immobilisierung auszugleichen, kann durch den Einsatz ioni-
scher Fliissigkeiten (ILs) erfolgen. ILs sind Salze mit einem Schmelzpunkt un-
ter 100°C.P8! Sie weisen dabei charakteristische Eigenschaften in Bezug auf ihre
Dichte, isotherme Kompressibilitit, Viskositit, Warmekapazitit und -leitfahigkeit
auf !l Einerseits konnen sie als Reaktionsmedium eingesetzt werden. Hierzu exis-
tieren mehrere, umfangreiche Ubersichtsartikel, die sowohl mono- als auch multi-

59-62

phasische Konzepte ausfiihrlich beleuchten.l | Einer Vielzahl von IL Eigenschaf-
ten wird eine Korrelation mit der Enzymaktivitit zugewiesen, jedoch ist dies bisher
nicht systematisch untersucht worden, sodass keine theoretischen Modelle existie-
ren, die eine Vorhersage ermoglichen.[®®! Viele Arbeiten beschiftigten sich damit,
die HOFMEISTER-Reihe in Einklang mit der Proteinstabilitiit zu bringen.[64-%% Dies
fithrte zu der Theorie, dass kosmotrope Anionen (SO~ ,HPO?", CH;COO~, F7)
und chaotrope Kationen (K™, NH}, N(CHj3)J) Proteine stabilisieren. Dies gilt
fiir eine Vielzahl verdiinnter bindrer Mischungen mit Wasser, jedoch kann nicht
von universeller Giiltigkeit gesprochen werden, da das Verhalten konzentrierter
bindrer Mischungen sowie monophasischer IL Systeme durch andere Faktoren be-
stimmt wird.[%Y Eine weitere Moglichkeit ist die Modifikation des Katalysators

durch ionische Fliissigkeiten. Dies wurde zum ersten Mal von Kim und Lee bei der
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Umesterung von Vinylacetat durch eine Vielzahl unterschiedlich substituierter Al-
kohole untersucht, wobei eine verbesserte Enantioselektivitdt der IL-beschichteten
Burkholderia cepacia Lipase verglichen mit dem unbehandeltem Enzym beobach-
tet wurde.ll Die Arbeitsgruppe um Itoh griff dieses Konzept auf und verwendete
IL-beschichtete Burkholderia cepacia Lipase fiir die enantioselektive Acylierung
von 1-Phenylethanol. Dabei konnte beobachtet werden, dass die blofe Zugabe der
IL als Additiv zu einer Verbesserung der Enantioselektivitit fiihrt, wahrend die
Verwendung der beschichteten Lipase die Enantioselektivitit verbessert sowie die
Reaktionsdauer signifikant reduziert.[®5% Abe et al. griffen diese Modellreakti-
on auf und untersuchten dabei neue chirale Imidazolium-basierte ILs mit einer
Pyrrolidin-Seitenkette. Dabei konnte das R-Isomer der IL die Reaktionsgeschwin-
digkeit um das 58-fache verbessern, verglichen mit dem nativen Enzym.["® Die
Autoren vermuten, dass der kationische Teil der IL mit der Lipase wechselwirkt
und somit die Konformation entscheidend verindert.["®! Matsubara et al. unter-
suchten Phosphonium-basierte ILs, die das selbe Anion aufweisen, zur enantios-
elektiven Acylierung von 1-Phenylethanol. Die bisherigen Imidazol-basierten ILs
erwiesen sich dabei als iiberlegen, in Bezug auf den positiven Effekt auf die Reak-
tionsgeschwindigkeit, jedoch unterschieden sich die getesteten ILs in ihrer Aktivi-
téitssteigerung trotz ihrer strukturellen Ahnlichkeit.l"™! Ou et al. untersuchten die
Umesterung von Buttersdureethylester mit n-Butanol. Dabei wurden Imidazolium-
basierte ILs verwendet, die eine Hydroxyalkyleinheit statt der gewShnlichen Alkyl-
seitenkette aufweisen. Es konnte gezeigt werden, dass die Enzymaktivitiat zweier
Lipasen in diesen Medien vergleichbar mit der in Wasser ist und somit diese Sys-
teme interessante Alternativen fiir Biokatalyse in unkonventionellen Lésungsmit-
teln darstellen.% Walker et al. nutzen ebenfalls solche hydroxyfunktionalisierten
Systeme zur Umsetzung von Codein zu Codeinon mittels homogener Biokatalyse,
wobei die zusédtzliche Moglichkeit Wasserstoffbriickenbindungen einzugehen dazu
fiihrte, dass das Substrat, die Dehydrogenase sowie der entsprechende Cofaktor
gelost vorlagen.[>™] Es wird vermutet, dass die IL eine Schicht um das Enzym
bildet, wodurch das Entfernen des strukturellen Wassers, das fiir die Stabilitét

des Enzyms entscheidend ist, verhindert wird und somit eine gréfsere Flexibilitit
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1.4. Ionische Fliissigkeiten und der Einfluss auf Enzyme

herbeifiihrt.[7574

Dieses Konzept findet sich ebenfalls in der heterogenen Katalyse bei der Modifikati-
on von Triagermaterialien unter der Bezeichung supported ionic liquid phase (SILP)
wieder. Durch die Moglichkeit ILs nach den gewiinschten chemischen Eigenschaf-
ten mafzuschneidern, lassen sich diese Eigenschaften zum Teil auf das genutzte
Material iibertragen. Einige Bulkphaseneigenschaften gehen hierbei verloren, wie
z.B. die Viskositit, withrend Aciditiit und Hydrophobie erhalten bleiben.[™! Dieser
Verlust kann ausgeglichen werden, wenn statt einer Mono- eine Multischicht auf
dem Tragermaterial immobilisiert wird, wobei dieser Mechanismus zumeist auf
Physisorption beruht.” Eine schematische Darstellung dessen ist in Abbildung

1.3 présentiert.

Abb. 1.3.: Schematische Darstellung einer immobilisierten II. Monoschicht (a) be-
ziehungsweise Multischicht (b) auf einem Trigermaterial nach Fehr-
mann et al..”” Die Nutzung erfolgte mit freundlicher Genehmigung von
Wiley-VCH.
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1. Einleitung

Filmdicken im Bereich von 3 bis 30nm sind géngig, wodurch Massentransport-
limitierungen kein Problem darstellen.[™” Der Effekt der IL-Schicht konnte noch
nicht hinreichend erklart werden. Zum einen besteht die Moglichkeit einer Co-
Katalysator Funktion durch die Interaktion mit den aktiven Zentren, vergleichbar
mit einem Liganden.!™ Zum anderen kann es auch als ein Co-Solvent Effekt auf-
gefasst werden, da die Loslichkeit der Reaktanden im IL-Film sich von der Lés-
lichkeit in der Bulkphase des Losungsmittels unterscheidet, wodurch die effektive
Konzentration an Substrat in unmittelbarer Néhe der aktiven Zentren beeinflusst
wird.[™” Erfolgreiche Beispiele fiir solche Beschichtungsverfahren sind in der Bio-
katalyse aktuell nur fiir Lipasen bekannt."! In der Chemokatalyse finden sich
hierzu mehrere Beispiele. Einerseits in der homogenen Katalyse bei der Hydro-
formylierung und andererseits in der heterogenen Katalyse bei einer Vielzahl von
Kreuzkupplungsreaktionen. 7753

Eine weitere Moglichkeit ILs zu modifizieren, ist der Einbau eines Kohlenhydrats
in das jeweilige Kat- oder Anion bekannt unter der Bezeichnung carbohydrate
based ionic liquid (CHIL). Kohlenhydrate gehéren neben den Proteinen, Lipi-
den und Nucleinsiuren zu den vier grofen Naturstoffklassen.¥ Eine Eigenschaft,
die die Kohlenhydrate gemeinsam haben, sind die bezogen auf die Molekiilgrofse
vergleichsweise vielen vorhandenen funktionalen Gruppen und dabei vorzugswei-

34 Das Kohlenhydratgeriist enthilt dabei bereits eine chira-

se Hydroxygruppen.
le Information, wodurch diese Gruppe fiir die asymmetrische Synthese préidesti-
niert ist.[®"! Dariiber hinaus werden die Kohlenhydrate auf Basis nachwachsen-
der Rohstoffe gewonnen, wodurch diese ILs den Ruf als "griine Losungsmittel”
innehaben.[®®l Dies muss kritisch evaluiert werden, da der Einsatz von Reagenzien
im Uberschuss zur Akkumulation von Abfallprodukten fithren sowie die Verwen-
dung toxischer Losungsmittel bei der Synthese oder Aufreinigung keinesfalls als
griin bezeichnet werden kann. Es bedarf optimierter Reaktionsbedingungen, um
bei CHILs wirklich von "griinen Losungsmittel”" zu sprechen.

Das héufigste in unserer Biosphére auftretende organische Molekiil ist dabei die D-

84]

Glucose.® Die vergleichsweise neue Gruppe der CHILs ist dabei nicht auf Glucose

beschrinkt. Andere Kohlenhydrate, wie Galactose, Ribose, Xylose und Arabinose,

12



1.5. Acrylate

wurden ebenfalls zu ILs funktionalisiert, wobei hier auf neuere Ubersichtsartikel
verwiesen sein soll.[38788 Eg ist {iberraschend, dass die Synthese von CHILs so
spit untersucht wurde, da die Kohlenhydratausgangsstoffe eine gute Verfiigharkeit
aufweisen und zum Teil kostengiinstig erworben werden kénnen.®? Einen wichti-
gen Beitrag zur CHIL Chemie leistet die Arbeitsgruppe Chrobok, die erstmals 2014
die Anwendung eines quaterndren Ammonium-Kations verbunden mit D-Glucose
bei der Diels-Alder Cycloaddition von Cyclopentadien und Maleinsdurediethyles-
ter publizierte. Dabei wurde eine hohe Reaktionsrate sowie exo/endo Selektivitit
festgestellt.!]

1.5. Acrylate

Uber 6000000t Acrylsiure werden jihrlich durch die Oxidation von Propen
produziert.®!] Acrylsiure und ihre entsprechenden Ester werden primiir zur Her-
stellung von Polyacrylaten verwendet, die vorrangig fiir Farben, Klebstoffe, Super-
absorber und Dispergatoren benétigt werden.? Von allen Acrylestern besitzt der
Acrylsdurebutylester den quantitativ grofsten Anteil als Baustein fiir die Herstel-
lung der entprechenden Homo- und Copolymere. Es wird prognostiziert, dass die
Produktionsmenge im Jahr 2026 etwa 4840000 t erreichen wird.[*?l Als "weiches"
Monomer kann es die Schlagzéhigkeit von Thermoplasten verbessern sowie die
Wetterbestéindigkeit erhéhen, aufgrund der besonders grofen Photostabilitit.[*
Weitere relevante Acrylate weisen anstelle der Butylkette eine Methyl-,[*® Ethyl-
1961 4so-Butyl-,1*l Hexyl-8l oder 2-Ethylhexylgruppe!®! auf. Von Relevanz sind
zudem Methacrylate. Dabei nimmt Methylmethacrylat hier eine Vorrangstellung
ein, da es primér zur Herstellung von Polymethylmethacrylat verwendet wird.
Letzteres wird jahrlich in Mengen iiber 2800000t hergestellt und als Plexiglas
und Knochenzement zur Fixation von Implantaten verwendet.['9%:191] Weiterhin
findet Methylmethacrylat Verwendung in der Farb- und Lackindustrie, sowie in
der Kranioplastik.[192193] Weitere relevante Methacrylate besitzen statt der Me-
thylgruppe einen Ethyl-, n-Butyl-, iso-Butyl und 2-Ethylhexylrest und werden in

Mengen von iiber 1000t pro Jahr hergestellt.[104
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1. Einleitung

R + 0, =— RO,

OMe OMe
RO, + /©/ ——= RO,H + J@/
HO 0
OMe OMe
RO; + @/ QLOOR
0

O

Abb. 1.4.: Reaktionsmechanismus zum Abfangen potentieller Radikale R iiber die
initiale Bildung eines Peroxidradikals RO;, nach Becker und Vogel.['*8]

Die konventionelle Veresterung von Acrylsdure findet bei erhohten Temperaturen
zwischen 80 und 100°C in Anwesenheit von para-Toluolsulfonsdure und Polyme-
risationsinhibitoren statt.['%”] Ein géngiger Inhibitor ist Hydrochinonmonomethy-
lether, wobei darauf geachtet werden muss, dass unter Inertbedingungen der Schutz
nicht mehr gewédhrleistet ist. Eine Darstellung der entsprechenden Wirkweise ist
der Abbildung 1.4 zu entnehmen. Die Notwendigkeit von Sauerstoff ist in Hinblick
auf die grofstechnische Produktion problematisch, da bei groffen Volumina an Lo-
sungsmitteln der Brandschutz eine primére Rolle einnimmt. Es ist demnach wiin-
schenswert, eine Synthese ohne Inhibitor durchfiihren zu konnen. Der Bedarf an
Inhibitor ist dabei sehr stark abhiingig von der gewihlten Reaktionstemperatur.[1%!
Gerade die reduzierte Temperatur ist ein entscheidender Faktor, um das Risiko ei-
ner Michael-Addition der Acrylsiure zu verringern.'”! Dies kann in der unkontrol-
lierten explosionsartigen Polymerisation resultieren, die nicht durch den Inhibitor
aus Abbildung 1.4 verhindert wird, da es sich im Unterschied dazu nicht um einen
radikalischen sondern einen ionischen Mechanismus handelt.[*07]

Die Acrylestersynthese durch Enzyme wurde erstmals von Hajjar et al. mit ei-
ner Lipase aus Chromobacterium viscosum untersucht.l'%! Dabei wurden 14 Dio-

le durch eine Umesterung mit Ethylacrylat zu den entsprechenden Monoestern
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1.5. Acrylate

umgesetzt. In einer weiteren Studie wurde N435 zur Umesterung von Methyla-
crylat und zusitzlich Methylmethacrylat mit sechs Alkoholen eingesetzt, wobei
gute bis sehr gute Ausbeuten erzielt werden konnten.!''%] Hierbei sei angemerkt,
dass der entsprechende Acrylatausgangsstoff gleichzeitig als Losungsmittel fun-
gierte. Park et al. waren in der Lage, Methyl-D-glucose mithilfe von N435 zu
acrylieren, wobei eine Ausbeute von 59.3% nach 12h erreicht wurde.l"'!l Da-
bei ist herauszustellen, dass Kohlenhydrate, aufgrund ihrer Molekiilgréfse, unty-
pische Substrate fiir gewohnliche Lipasen darstellen. Fin bedeutsamer Beitrag
zur enzymatischen Acrylatsynthese wurde 2021 von Chrobok et al. geleistet.['!?
Diese Arbeitsgruppe konnte bei der Veresterung von Acrylsdure und n-Butanol
das Reaktionsprodukt in sehr guten Ausbeuten erhalten. Dabei wurden Koh-
lenstoffnanoréhren als Tréger und Cal.LB als Enzym genutzt. Entscheidend war
die Beschichtung des Katalysators mit einer IL. Fiir einen Teil der untersuch-
ten ILs konnten dadurch Ausbeuten iiber 97% generiert werden, zu denen unter
anderem Ethylmethyl- beziehungsweise Butylmethylimidazolium-octylsulfat und
Ethylmethylimidazolium-dioctylphosphat gehoren. Zwei der erfolgreichsten SILP
Systeme beruhten auf der Verwendung von Methyl-D-glucopyranosiden mit zwei
verschiedenen Trialkylammoniumsubstituenten am C6-Atom in Kombination mit

dem Bis(trifluormethylsulfonyl)amid-Anion (NTf,).
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2. Zielstellung

Ein Blick auf die Energiepreisentwicklung zeigt eine steigende Tendenz, gerade in
Hinblick auf das aktuelle weltpolitische Geschehen, wie dem Anschlag auf die Nord
Stream Pipeline. In Deutschland duferte sich dies in einem Sprung der Strompreise

von 21 - Anfang 2021 auf iiber 375 2 Sommer 2022.1*% Dies betrifft neben

privaten Haushalten auch die chemische Industrie. So bedeutete dies fiir BASF
zusitzliche Kosten in Hohe von 3.4 Milliarden $ im Jahre 2022.''3] Fiir Covestro

bedeutete dies im selben Jahr eine Halbierung der Bruttoeinkiinfte.l'*! Stand Som-

$ (113
MWh*

brauchte im Jahr 2022 10.1 % der gesamten Strommenge Deutschlands.[''¥ Gleich-

Der Chemie und Pharma Sektor ver-

mer 2023 betrdgt der Strompreis 53

zeitig ist die Chemieindustrie mit dem grofiten Wertschopfungseffekt in Tabelle 2.1

vertreten bei dem Vergleich der energieintensivsten Industrien Deutschlands.['™]

Tab. 2.1.: Die fiinf energieintensivsten Industriezweige Deutschlands sowie deren
Anteil an der direkten Wertschopfung und Energieverbrauch im Jahr
2022.[115,116]

Industriezweig | Direkte Wertschopfung / Mrd. € | Energieverbrauch / PJ
Chemie 53 1003.838
Pharma 27 23.497

Glas 21 275.049
Metall 21 244.717
Papier 13 884.380
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2. Zielstellung

Der Energieverbrauch ist neben den Material- und Personalkosten ein Schliisselfak-

1171 Neben dem 6konomischen Anlass ist das Einsparen

tor der Herstellungskosten.
von Energie auch aus umwelttechnischen Griinden wiinschenswert, da Kohle und
Gas als primére Energiequellen limitiert sind. Roger A. Sheldon betont zudem die
Beachtung des Energieverbrauchs zum F-Faktor von Bulkchemikalien, da sich die-
ser vorrangig in Form von Kohlenstoffdioxid als Abfallstrom dukert.*®l

Ziel dieser Arbeit ist es, verschiedene Acrylate biokatalytisch bei Raumtemperatur
herzustellen. Dadurch ist es moglich die Prozessenergie, verglichen mit konven-
tionellen Verfahren, deutlich zu reduzieren. Das hierzu durchgefiihrte Screening
umfasst 17 Acrylester sowie zwei Methacrylester. Die Bedeutung dieser Plattform-
chemikalien wurde im vorangegangenen Kapitel dargestellt. Neben der Moglichkeit
Energie einzusparen, kommt hier zusétzlich der wichtige Aspekt der Prozesssicher-
heit hinzu, da die Gefahr der Polyaddition der Acrylsiure reduziert wird. Das Ri-
siko der spontanen Polymerisation und daraus resultierender Explosion darf unter
keinen Umstdnden unterschétzt werden. Zu einem solchen Szenario kam es 2012
in der Nippon Shokubai Himeji Anlage bei der es zu einem Todesfall und 36 Ver-

(119 Gleichzeitig ist theoretisch eine Synthese ohne Inhibitor denkbar,

letzten kam.
wodurch unter Inertbedingungen gearbeitet werden kann, ohne die Gasphase kon-

tinuierlich mit definierten Mengen an Sauerstoff anzureichern.
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3. Material & Methoden

3.1. lonische Fliissigkeiten

Zu Beginn soll auf die Wahl der ILs zur Beschichtung von N435 eingegangen wer-
den. Aufgrund der in der Literatur bekannten Effektivitit von CHILs nehmen
diese einen grofen Raum bei dem untersuchten Spektrum an Verbindungen ein.
Das Konzept und die Synthesen der in diesem Kapitel dargestellten Verbindungen
wurden von Dr. Stefan Jopp erdacht und durchgefiihrt. Frithere Arbeiten eta-
blierten die Synthese eines Methyl-a-D-glucopyranosids mit eingebautem Imida-
zoliumgeriist iiber ein Intermediat, welches am C6-Atom iodiert wurde.[®¢l Diese
modifizierte APPEL-Reaktion fiithrt durch die Reaktion mit einem Alkylimidazol
zum Glucosealkylimidazolium-iodid. Die Reaktion ist in Abbildung 3.1 dargestellt.

Die Synthesedetails kénnen der Originalliteratur entnommen werden. 36120

R
N
OH | @) °
I, PPhs N7 N-R
HO 0 Imidazol HO o} \—/ HO o)
HO THF, reflux,  1° DMF, HO
OHoMe 4h OHome 110°C, 7 h OHome
R = Methyl
R = Ethyl
R = Butyl
R = Octyl

Abb. 3.1.: Reaktion zur Synthese von GMIM, GEIM,GBIM und GOIM-iodid nach

Jopp et al..[36:120]
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3. Material & Methoden

Weiterhin ~ wurden  verschiedene  Anionen untersucht. Hierzu  wurde
Glucosemethylimidazolium-iodid (GMIM-I) als Ausgangsstoff eingesetzt und
durch einen Tonentausch mit dem Silbersalz das gewiinschte Anion eingefiihrt, wie

in Abbildung 3.2 dargestellt.[20]

Me Me
N N
(© N & ° X = BF,
N N X = OAc
AgX =
HO 0 g _ HO o) >>§ - 8_!\45
HO H,0, Rt., 20 h HO X = NTf,
OHome OHome

Abb. 3.2.: Reaktion zur Synthese von GMIM-BF,, GMIM-OAc, GMIM-OMs,
GMIM-OTf und GMIM-NTf, nach Jopp et al..'2"!

Abschliefsend wurden alle freien Hydroxygruppen methyliert, um den Einfluss
von fehlenden Wasserstoftbriickenbindungen bei dem permethylierten GMIM-I
(MeGMIM-I) zu untersuchen. Die Synthese ist in der Abbildung 3.3 gezeigt.

OH OH |
l, PPhs,
HO O —  » MeO O Imidazol MeO C
HO —_— > MeO MeO
THF, reflux,
OHome MeO ome 4h MeO ome
Me

& e

MeO O
MeO

MeO OMe

DMF,
110°C, 7 h

Abb. 3.3.: Reaktion zur Synthese von MeGMIM-I.
Zusitzlich wurden drei Ethylmethylimidazolium (EMIM) und zwei Hydroxy-

Ethylmethylimidazolium (HO-EMIM) ILs als konventionelle Vergleichsmaterialien

herangezogen, wie in Abbildung 3.4 gezeigt. Diese waren mit Ausnahme von HO-
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3.2. Reaktionsdurchfiihrung

EMIM-I kommerziell erwerblich. HO-EMIM-I wurde entsprechend der Arbeiten

von Kitaoka et al. von Dr. Stefan Jopp hergestellt.[2-121]
© F.B° TENC
Me ~ 2\ - Et Me « 26 - Et Me ~ 72\ - Et
N N N/ N N N
& & &
EMIM-I EMIM-BF, EMIM-NTf,
© TENS
Me <p 22N Me <, 72>
N/ N OH N/ N OH
ON - ON -
HO-EMIM-I HO-EMIM-NTf,

Abb. 3.4.: Imidazolium-ILs, welche zur Beschichtung genutzt wurden.

3.2. Reaktionsdurchfiihrung

Die enzymtisch katalysierten Reaktionen wurden in Reaktionsgefiafsen mit einem
Volumen von 2 mL der Firma Eppendorf durchgefiihrt. Die Reaktionsgefifie befan-
den sich wihrend der gesamten Reaktionsdauer in einem Thermoshaker, welcher
eine kontinuierliche Durchmischung und Temperierung des Reaktionsgemisches ge-
wéhrleistet. Das Reaktionskonzept ist in Abbildung 3.5 dargestellt. Es wurden
jeweils Triplikate durchgefiihrt.
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3. Material & Methoden

R1-OH Hzo R2=H,CH3
o \__/ O
yk = \‘)koﬂ
OH  25:c 24h
R, 100 mg Kat. R

Lésungsmittel

Abb. 3.5.: Allgemeines Reaktionsschema des durchgefiihrten Screenings zur enzy-

matischen Synthese von Acrylaten beziehungsweise Methacrylaten.

3.3. Analytik

3.3.1. Gaschromatographie

Der Reaktionsfortschritt der enzymatisch katalysierten Reaktionen wurde iiber
einen Gaschromatographen bestimmt. Hierzu wurde ein Trace 1310 von Thermo
Scientific mit einem Flammenionisationsdetektor und einer Agilent HP-5 Siule
(30m-0.25 mm-0.25 um) genutzt. Als interner Standard (IS) wurde eine Losung
von n-Decan in dem entsprechenden Losungsmittel, das bei der Reaktion genutzt
wurde, mit einer Konzentration von C), pecan—25 mM angefertigt. Lediglich fiir 2-
Bromethanol wurde n-Undecan anstelle von n-Decan verwendet, da letzteres eine
dhnliche Retentionszeit wie 2-Bromethylacrylat zeigte. Bei der Probennahme wur-
den dem Reaktionsvolumen 200 pL. entnommen und mit 1 mL des bei der Reaktion
verwendeten Losungsmittels und 200 plL IS verdiinnt. Als Injektor- und Detektor-
temperatur wurde stets 250 °C verwendet. Zur Kalibrierung wurden die Reinsub-
stanzen kommerziell erworben und definierte Stammlosungen hergestellt mit den
Konzentrationen Csiamm = 100, 500, 1000 mM. Dabei wurde jede Konzentration
in zweifacher Ausfiihrung angefertigt und jeweils vierfach vermessen. Die Daten
der Kalibriergeraden sind in Tabelle 3.1 zusammengefasst. Auf eine Isolierung der
Produkte wurde aus Zeitgriinden verzichtet.

Fiir einen Grofsteil der synthetisierten Acrylester startete das Temperaturpro-
gramm bei 75°C, gefolgt von einer Rampe von 5K-min~! bis 110°C und einer

weiteren Rampe von 30 K-min~! bis 140 °C. Fiir 2-Ethylhexylacrylat, Cyclohexyla-
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3.3. Analytik

crylat, 2-Bromethylacrylat, Benzylacrylat, 2-Phenylethylacrylat sowie beide Me-
thacrylate wurde die bereits beschriebene Methode um eine sechs Minuten lange
Halteperiode erginzt. Fiir Dimethylaminoethylacrylat startete das Temperatur-
programm bei 75°C, gefolgt von einer neun Minuten langen Halteperiode und

einer Rampe von 20 K-min~' bis 120°C.

Tab. 3.1.: Genutzte Kalibriergeraden mit dem entsprechenden Achsenabschnitt n,

Anstieg m und der Retentionszeit tg.

Verbindung n |m/mM™!|tg / min!
n-Butylacrylat 0.149 0.036 4.01
Methylacrylat 0.039 0.012 2.20
Ethylacrylat 0.747 0.017 2.47

sec-Butylacrylat 0.220 0.021 3.38
1so-Butylacrylat 0.458 0.029 3.54
1-Hexylacrylat -0.235 0.038 7.53
2-Ethylhexylacrylat 0.207 0.047 9.61
Cyclohexylacrylat 0.255 0.038 8.01
1-Octylacrylat 1.001 0.048 10.78
Benzylacrylat 0.612 0.045 10.13
2-Phenylethylacrylat 0.092 0.045 12.05
2-Methoxyethylacrylat -0.333 0.021 4.37
Dimethylethylaminoacrylat | 0.021 0.031 8.54
[-Cyanoethylacrylat -0.257 0.022 6.43
2-Chlorethylacrylat -0.043 0.018 4.32
2-Bromethylacrylat -0.274 0.018 5.61
2-Hydroxyethylacrylat -1.091 0.012 4.55
1-Hexylmethacrylat 0.270 0.060 8.70
2-Phenylethylmethacrylat | 0.801 0.069 14.40
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3. Material & Methoden

3.3.2. Wassergehaltbestimmung

Der Wassergehalt wurde mittels KARL FISCHER Titration ermittelt. Hierbei wurde
ein 831 KF Coulometer der Firma Metrohm verwendet und die entsprechende

Probe dreifach vermessen mit einem Probenvolumen von etwa 10 L.

3.3.3. Viskositat

Die Viskositédten fiir Cyclohexanol wurden mit einem RheoStress 1 von Thermo
Scientific ermittelt. Dazu wurde der Mittelwert aus 10 Messungen bestimmt. Die
Messwerte sind in Tabelle 3.2 zusammengefasst. Die Messungen wurden von Mahsa
Sadeghi durchgefiihrt.

Tab. 3.2.: Ergebnisse der Viskositdtsbestimmung.

Messung |  / mPa-s
1 44.11
54.16
04.37
94.45
54.48
54.52
94.56
54.60
54.66
54.82

O© 0 N O Ot k= W N

—_
e}

3.4. Mikroreaktor

Die Bauteile des Mikroreaktors stammen von der Firma Ehrfeld Mikrotechnik. Als
Reaktor wurde ein F200 Kartuschenreaktor (V' =2mL) verwendet, der mit einem

Huber CC2 Thermostat verbunden wurde. Dieser Festbettreaktor ist am besten
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3.5. Nelder-Mead-Algorithmus

geeignet fiir die spahrischen N435 Partikel. Zum Transport der Fliissigkeit wurde
eine Knauer Azura P 2.1S HPLC Pumpe mit einem 10 mL. Pumpenkopf genutzt.

3.5. Nelder-Mead-Algorithmus

Der Nelder-Mead-Algorithmus ist ein direktes Suchverfahren, welches basierend
auf den Arbeiten von Spendley et al. 1965 entwickelt wurde.'?*123] Neben dem
Nelder-Mead-Algorithmus gibt es den Simplex-Algorithmus, welcher 1947 von Ge-
orge Dantzig entwickelt wurde und eine Mdoglichkeit zur Losung linearer Optimie-
rungsaufgaben bietet. Der Nelder-Mead-Algorithmus ist eine numerische Methode,
um Optimierungsaufgaben an multidimensionalen Funktionen zu l6sen. Verglichen
mit anderen Gradientenmethoden ist der Nelder-Mead-Algorithmus nicht auf die
Kenntnis der Ableitung der untersuchten Funktion angewiesen, sondern benotigt
lediglich die Funktionswerte. Dies fiihrt bis zu einem gewissen Grad zu einer Un-
empfindlichkeit gegeniiber fehlerbehafteter Funktionswerte.[124]

Der Simplex selbst ist eine geometrische Form, die durch N+1 Randpunkte im
N-dimensionalen Raum definiert wird. Somit ergibt sich fiir eine Funktion f, die
von den Variablen x und y abhingig ist, ein Dreieck als Simplex. Die Zunahme
einer weiteren Variable wiirde in einem Tetraeder als Simplex resultieren. Das Ziel
ist nun, das Minimum oder Maximum von f iterativ zu ermitteln. Hierzu wird
das initiale Dreieck modifiziert, um die Funktion schrittweise abzusuchen, bis das
Konvergenzkriterium erfiillt ist. Hierzu existieren vier Moglichkeiten Reflexion,
Expansion, Kontraktion und Kompression. Der Simplex sei durch die Punkte a,b
und ¢ und die Funktionswerte f(a), f(b) sowie f(c) definiert. Wird das Minimum
gesucht, sei beispielhaft festgelegt f(a) < f(b) < f(c). Der grokte Wert wird als
schlechtester Wert verworfen und gespiegelt. Ein Schema hierfiir ist in Abbildung

3.6 dargestellt. Der daraus resultierende Punkt r wird nun evaluiert.
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Ib
a
r

Abb. 3.6.: Reflexion des Simplex.

Im Fall f(a) < f(r) < f(b) < f(c) wird der Punkt ¢ durch r ersetzt und die
Reflexion erneut durchgefiihrt. Dies ist in Abbildung 3.7 dargestellt. Im Fall f(r) <
fla) < f(b) < f(c) erfolgt die Expansion zum Punkt e. Sollte f(e) kleiner sein als
f(r), ersetzt e den Punkt c. Sollte f(e) grofer sein als f(r), wird e verworfen und

mit r anstelle von ¢ weitergearbeitet.

o

Abb. 3.7.: Expansion des Simplex.

Nun kann der Fall eintreten, dass f(r) groker als f(b) ist. In diesem Fall wiirde
eine Reflektion lediglich dazu fiihren, dass erneut c als Spiegelung von r gefunden
wird. Deshalb erfolgt in diesem Szenario die Kontraktion. Dabei werden zwei neue
Punkte generiert k1 und ks. Diese befinden sich bei dem 0.25- beziehungsweise
0.75-fachen der Streckenliinge c. Dies ist in Abbildung 3.8 dargestellt. Die Funk-
tionswerte f(ki) und f(k2) werden evaluiert. Fiir f(k;)<f(b) ersetzt der jeweilige
Punkt k; den Punkt c.
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3.5. Nelder-Mead-Algorithmus

r

Abb. 3.8.: Kontraktion des Simplex.

Sollte keiner der Funktionswerte f(k;) f(b) unterbieten, wird die Kompression
durchgefiihrt. Dabei werden die Punkte b und ¢ in Richtung a bewegt, sodass
auf halber Strecke cd und % die Punkte e; und ey erhalten werden. Dies ist in
Abbildung 3.9 dargestellt. Die vier Methoden werden solange angewendet, bis das

gesuchte Optimum erreicht ist.

€1 b

€2

Abb. 3.9.: Kompression des Simplex.
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4. Ergebnisse

4.1. Modifikation von N435 und
n-Butylacrylatsynthese!

Fiir die Modifikation von N435 wurde eine bereits existierende Methode von Iborra
et al. zwecks einfacherer Handhabung modifiziert.['?”! Dabei wurden 1 g N435 und
0.3g IL in einen Rundhalskolben gegeben und 30 mL Acetonitril (CH3-CN) hin-
zugefiigt. Die entstehende Suspension wird bei Raumtemperatur 30 min geriihrt.
Anschliefsend wird die Suspension filtriert und der Biokatalysator am Hochvakuum
getrocknet. Aus dem am Rotationsverdampfer eingeengten Filtrat wurde anschlie-
fend der Anteil der adsorbierten IL ermittelt.'?”) Die Ergebnisse sind in Tabelle
4.1 zusammengefasst.

Zunichst soll aufbauend auf den Arbeiten von Chrobok et al. die Synthese des n-
Butylacrylats untersucht werden. Dazu wurden entsprechend der bereits beschrie-
benen Vorschrift die mit den ILs aus Kapitel 3 beschichteten Biokatalysatoren
hergestellt und in der Veresterung von Acrylsiure und n-Butanol eingesetzt. Die
Modellreaktion ist in Abbildung 4.1 dargestellt. Die Ergebnisse der Veresterung
sind in Abbildung 4.2 dargestellt. Verglichen mit Chrobok et al. zeigt der unbe-
schichtete N435 Katalysator eine um 19% reduzierte Ausbeute unter vergleichbaren
Reaktionsbedingungen. Die Ausbeute wurde mit zwei verschiedenen Chargen an
N435 bestiitigt.['?") Somit scheint die Begriindung fiir dieses Verhalten voraussicht-
lich in unterschiedlichen Reinheiten der verwendeten organischen Losungsmittel
zu liegen. Auferdem féllt auf, dass lediglich die ILs, die ein BF4-Anion aufweisen,

eine reduzierte Ausbeute bei der Veresterung zeigen.l'?’] Dies gilt ebenfalls bei

'Ein Teil dieser Ergebnisse wurde verdffentlicht in Literaturstelle 120.
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4. Ergebnisse

dem Vergleich mit dem unbeschichteten Katalysator, wodurch eine Ausbeute von
55.442.5% erreicht wurde. Dies wurde auch von Chrobok et al. beobachtet, die das
entsprechende Anion mit einem Butylmethylimidazolium-Kation einsetzten. Fiir
die Enzymaktivitdt von CalLB in ILs als Losungsmittel wurde von Sheldon et al.
ein positiver Effekt fiir schwach koordinierende Anionen, wie das PFg- oder BF -
Anion, nachgewiesen.!'?6:127l Hier muss beachtet werden, dass diese Arbeiten oft-
mals unter Ausschluss von Wasser durchgefiihrt wurden. Wasserscheid et al. sowie
weitere Quellen berichten von der Anfélligkeit des PFg¢- und BF4-Anions in Bezug
auf die Hydrolyse, wodurch die Bildung von Flusssiure erméglicht wird.[>8128:129]
Das Wasser kann als Nebenprodukt bei der Veresterung entstehen sowie als Ver-
unreinigung in den Losungsmitteln vorliegen. Da die Bulkphase dufsert unpolar
ist, besteht das Risiko einer Akkumulation des Wassers am Katalysator, was den

Kontakt mit der IL erméglicht.l*!] Dadurch kann das Enzym irreversibel geschidigt

werden.
n-BuOH Hzo
O
O U, \)L
kaH ‘ X O/\/\

25°C, 24 h
150 mg Kat.,
Cyclohexan

Abb. 4.1.: Reaktionsschema der enzymatischen Veresterung von n-Butanol mit

Acrylsaure.
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4.1. Modifikation von N435 und n-Butylacrylatsynthese

Tab. 4.1.: Ausbeuten mit Standardabweichung fiir die Veresterung von n-Butanol
mit Acrylsdure in Abhéngigkeit der genutzten IL zur Beschichtung und
der Anteil der adsorbierten IL als Stoffmenge n bezogen auf die Masse

von N435 sowie als Massenanteil w.1120]

IL Ausbeute / % | n / pmol-g™ | w / %
GMIM-I 67+2.0 86.3 3.225
GMIM-BF, 6.0£0.5 143.4 4.728
GMIM-OAc 64+2.7 141.1 4.302
GMIM-OMs 59+3.9 67.0 2.320
GMIM-OTf 61£1.9 68.8 2.731
GMIM-NT, 64+2.8 88.7 4.568
GEIM-I 67+1.1 153.0 5.769
GBIM-I 64+1.2 141.9 5.729
GOIM-I 63+£0.5 47.0 2.225
MeGMIM-I 08+0.3 110.1 4.502
EMIM-I 55+3.0 27.9 1.359
EMIM-BF, 44+1.4 73.2 1.428
EMIM-NTf, 60+0.7 62.4 2.382
HO-EMIM-I 67+£1.1 76.1 1.896
HO-EMIM-NTf, 67+1.2 68.0 2.694

Bei der Betrachtung der anderen EMIM-basierten ILs fallt auf, dass diese kei-
nen beziehungsweise nur einen marginalen Effekt auf die Ausbeute haben.['?l Die
hydroxy-funktionalisierten EMIM ILs zeigen den bisher groften Effekt auf die Aus-
beute durch eine Zunahme von 12%. Auffillig ist, dass mit beiden Verbindungen
eine nahezu identische Ausbeute erzielt wird, trotz der strukturellen Differenzen
zwischen dem Halogen- und dem schwach koordinierenden NTfy-Anion. Die Wahl
des Anions scheint eine untergeordnete Rolle zu spielen, wihrend die Prisenz einer
Hydroxygruppe im Kation signifikant ist, um die Ausbeute zu erhohen.['?’]

Ein dhnlicher Trend zeigt sich fiir die untersuchten CHILs. Mit Ausnahme der

Verbindung, die ein BF4-Anion enthilt, zeigen alle weiteren CHILs einen positi-
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4. Ergebnisse

ven Einfluss auf die Ausbeute. Der negative Einfluss des BF,-Anions ist hier sogar
noch deutlicher zu sehen, verglichen mit EMIM-BF,. Ebenfalls ist festzuhalten,
dass die Ergebnisse der CHILs nah beieinander liegen. Dies ist ein weiteres Indiz
in Hinblick auf die Theorie des weniger relevanten Anions sowie ein Argument,
welches die Bedeutung der Hydroxygruppe im Kation bekriftigt. Gleichzeitig ist
festzuhalten, dass die Quantitdt eben jener Hydroxygruppen nicht mit der Ausbeu-
te korreliert. GMIM-I mit drei Hydroxygruppen erzielt nahezu dieselbe Ausheute
wie die HO-EMIM ILs.

Da GMIM-I die h6chste Ausbeute von 67% erreichte, erfolgten die weiteren Modif-
kationen an diesem CHIL System. Zunichst soll die Relevanz freier Hydroxygrup-
pen untersucht werden. Wird die Méglichkeit zur Wasserstoffbriickenbildung am
Beispiel von MeGMIM entfernt, ist der positive Effekt auf die Ausbeute minimal
und sehr nahe am Wert des unbeschichteten N435 Katalysators. Im Folgenden
soll der Einfluss des hydrophoben Charakters untersucht werden. Dazu werden
Alkylketten unterschiedlicher Linge von Ethyl (GEIM) iiber Butyl (GBIM) und
Octyl (GOIM) durch die entsprechenden Alkylimidazole am I Geriist eingebaut.
Der ethylsubstituierte Heterozyklus zeigt eine identische Ausbeute zu GMIM-I.
Hierbei muss beachtet werden, dass diese Verbindung ein stark erhohten IL-Anteil
pro Gramm N435 von 153.0 pmol-g~! aufweist, verglichen mit den HO-EMIM ILs
und GMIM-I, die Werte zwischen 68.0 und 86.3 pmol-g~! vorweisen. Der Effekt von
GEIM-I kann somit auch auf der Menge an IL basieren, die sich auf dem Katalysa-
tor befindet.'2% Die weitere Verlingerung der Alkylkette am Imidazoliumring fiihrt
zu einer reduzierten Ausbeute von 64% beziehungsweise 63%. Abschliefend kann
hier als beste CHIL. GMIM-I angefiihrt werden, da neben den bereits erwahnten
Griinden im Vergleich zu GEIM-I die grofere Ausbeute bei der Herstellung erzielt

werden kann.
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4.2. Recycling des Katalysators
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Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsédure und

n-Butanol mit beschichtetem sowie unbeschichtetem N435 Katalysator.
Reaktionsbedingungen: 1 mL Reaktionsvolumen mit Acrylsdure (1 M,
1 mmol, 68.6 pL), n-Butanol (2M, 2mmol, 183 pL) und Cyclohexan
(748 L), 150 mg Katalysator, 25°C, 24 h.

4.2. Recycling des Katalysators?

Im Folgenden ist die Frage zu stellen, ob es der Synthese neuer IL.s mit Kohlenhy-

dratbaustein bedarf, wenn kommerziell erwerbliche ILs denselben positiven Effekt

auf die Ausbeute erreichen. Hierbei ist unter anderem zu beachten, ob der po-

sitive Effekt bei wiederholtem Einsatz des Katalysators erhalten bleibt. Dies ist

ebenfalls ein wichtiger Punkt, damit Biokatalysatoren mit konventionellen Kata-

lysatoren konkurrieren kénnen. Aus diesem Grund wurden HO-EMIM-NTf; und

GMIM-I als beste ILs zur Beschichtung ausgewéhlt und dieser Studie unterzogen.

Die Katalysatoren wurden nach 24 h Reaktionszeit abfiltriert und am Hochvakuum

2Ein Teil dieser Ergebnisse wurde verdffentlicht in Literaturstelle 120.
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4. Ergebnisse

vor dem nichsten Einsatz getrocknet. Die Ergebnisse der Rezyklierung sind in der
Abbildung 4.3 dargestellt. Dies wurde zusatzlich um N435 sowie den Literaturwer-
ten einer Glucose-IL aus den Arbeiten von Chrobok et al. erweitert, die ebenfalls
mehrfach eingesetzt wurde und dabei am Besten abschnitt. Letztere zeigt dabei
die hochste Initialaktivitat, jedoch fallt die Ausbeute nach fiinf Einsdtzen auf et-
wa 40% ab. Dies wurde mit der chemischen Deaktivierung des Enzyms sowie der
Desorption des Enzyms vom Triagermaterial erklirt.[''?l Die Desorption wurde von
Chrobok et al. mittels Thermogravimetrie bestétigt. Ein dhnliches Verhalten zeigt
N435, dass dreimal verwendet wurde ohne merklichen Verlust an Aktivitdt. Da-
nach beginnt die erzielte Ausbeute graduell zu sinken. Dieser Verlust konnte nicht
durch die Beschichtung mit HO-EMIM-NTf; verhindert werden, wo ebenfalls ein
stetiger Abfall der Ausbeute zu verzeichnen ist. Jedoch liegt die Ausbeute fiir je-
de Messreihe iiber dem entsprechenden Wert von N435. Hier zeigt GMIM-I ein
abweichendes Verhalten. Die anféngliche Ausbeute kann nahezu ohne Aktivitéts-
verlust gehalten werden.™® Dies verdeutlicht die Vorreiterstellung von GMIM-I
aller getesteten ILs in dieser Arbeit, jedoch bedarf es hier weiterer Arbeiten, um
dieses Verhalten besser zu verstehen. Zudem kann die Rezyklierbarkeit bei ande-
ren CHILs moglicherweise iiber noch mehr Zyklen unverdndert bestehen bleiben,

verglichen mit GMIM-I. Dies wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht.
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Abb. 4.3.: Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure und
n-Butanol mit wiederholt eingesetztem Katalysator. Reaktionsbedin-
gungen: Acrylsdure (1 mmol, 68.6 1L), n-Butanol (2 mmol, 183 uL) und
Cyclohexan (1000 pL), 150 mg Katalysator, 25°C, 24 h (rot) beziehungs-
weise 1 mL Reaktionsvolumen mit Acrylsdure (1M, 1 mmol, 68.6 uL),
n-Butanol (2 M, 2mmol, 183 uL.) und Cyclohexan (748 uL), 150 mg Ka-
talysator, 25°C, 24 h(blau, griin, schwarz).

Die Moglichkeit zur Desorption des Enzyms besteht auch bei N435, jedoch ist
diese Problematik eher bei hoheren Temperaturen prisent.[*'! Chemische Deak-
tivierung kann ebenfalls nicht ausgeschlossen werden. Zusétzlich muss beachtet
werden, dass Wasser als Nebenprodukt bei der Veresterung entsteht. Condoret
et al. stellten bei der Veresterung von Olsiiure mit Ethanol fest, dass das ent-
stehende Wasser am Tragermaterial des Biokatalysators adsorbiert wird, wodurch
die Enzymaktivitit verringert wird.l' Durch die Wahl eines hydrophoben Lo-
sungsmittels wie n-Hexan wird dies, aufgrund der geringen Ldoslichkeit von Wasser
in n-Hexan, begiinstigt.'**! Da in dieser Arbeit ein vergleichbar hydrophobes Lo-

sungsmittel eingesetzt wurde, ist das Zuriickhalten des Wassers am Tragermaterial
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4. Ergebnisse

auch hier ein Problem. Einerseits fiihrt dies in direkter Nachbarschaft zum Enzym
zu einer hohen Wasserkonzentration beziehungsweise -aktivitit, die die Notwen-
digkeit des strukturellen Wassers, welches zur Enzymstabilisierung benotigt wird,
um ein Vielfaches iiberschreitet. Dies fiihrt wie bereits beschrieben zu einer Ver-
ringerung der Enzymaktivitdt. Andererseits kann durch diese lokale Wasserphase
die Akkumulation von hydrophilen Reaktionspartnern, wie der in dieser Arbeit
verwendeten Acrylsiure, erfolgen, was die Deaktivierung des Enzyms als Konse-
quenz nach sich zieht.[*] Aus Abbildung 4.3 lisst sich ableiten, dass durch die
Vielzahl an Hydroxygruppen bei GMIM-I das Risiko einer Wasserakkumulation
anscheinend verringert wird. Die Wasserbildung konkurriert mit der Diffusion in
die Bulkphase, wobei erstere der schnellere Prozess ist.[*!l Die Rolle der CHIL
kann dabei moglicherweise mit der eines scavenger-Materials verglichen werden,
wodurch der Diffusionsschritt entscheidend beeinflusst und somit die Langlebigkeit
des Biokatalysators erhoht wird. Fiir zukiinftige Arbeiten wire es interessant, die
Fahigkeit der ILs, Wasser zu absorbieren, untereinander zu vergleichen, um Aussa-
gen dariiber zu treffen, ob die Vielzahl an Hydroxygruppen hier von Bedeutung ist.
Oliveira et al. nutzten hierzu die Infrarotspektroskopie, um die Menge an gebun-
denem Wasser an verschiedenen Butylmethylimidazolium ILs zu ermitteln. Diese
Methode ist der Karl Fischer Titration iiberlegen, da sie die in-situ Bestimmung
des Wassergehalts ermoglicht.[131]

Eine schematische Darstellung eines weiteren moglichen Reaktionsmechanismus ist
in Abbildung 4.4 dargestellt. Diese ist eine adaptierte Darstellung entsprechend der
Arbeit von Lozano et al., die sich mit der Umesterung ausgewahlter Vinylester mit
Citronellol beschéiftigt. Dabei wurde ebenfalls der N435 Katalysator verwendet,
welcher mit Imidazolium-basierten ILs beschichtet wurde. Durch die Bestimmung
des Verteilungskoeffizienten des Citronellolsubstrats sowie des Citronellylprodukts
konnte bewiesen werden, dass die zuséitzliche IL-Schicht Massentransferlimitierun-
gen iiberwinden kann, indem der Transport des Substrats aus der Bulkphase und

des Produkts in die Bulkphase beschleunigt wird.['3?!
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Acrylsédure+Alkohol Acrylsdureester+ Wasser

Bulk-Phase

IL-Phase

Trigermatrial [

Abb. 4.4.: Schematische Darstellung des Reaktionskonzepts.

In Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Speller konnte der kommerziell
erwerbliche N435 und der GMIM-I beschichtete Katalysator mithilfe von Raster-
elektronenaufnahmen untersucht werden. Die Aufnahmen sind in der Abbildung
4.5 dargestellt. Es konnte bewiesen werden, dass durch das modifizierte Beschich-
tungsverfahren eine zuséitzliche IL-Schicht auf dem Tragermaterial erzeugt wurde.

Dabei ist ebenfalls festzuhalten, dass lokal grofsere Mengen IL adsorbiert sind, die
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Abb. 4.5.: Rasterelektronenaufnahmen der Biokatalysatoren in zunehmenden
Zoom-Stufen von links nach rechts. In der oberen Reihe ist der un-

beschichtete N435 Katalysator und in der unteren Reihe der GMIM-I

beschichtete Katalysator zu sehen.

sichtbar erhaben vorliegen. Bei dem direkten Vergleich zwischen unbeschichtetem
und beschichtetem Katalysator in der grofsten Vergroferung fallt auf, dass die po-
rosen Zuginge teilweise durch die IL iiberlagert werden.!'33] Dariiber hinaus ist die
Auflésung der Aufnahmen der GMIM-I beschichteten Partikel héher.['33) Dies ist

auf die gesteigerte Wechselwirkung mit dem Elektronenstrahl zuriickzufiihren.

4.3. Optimierung der n-Butylacrylat Synthese3

Um die Anwendbarkeit des beschichteten N435 Katalysators weiter zu untersu-
chen, soll eine grofere Anzahl von aliphatischen als auch aromatischen Alkoholen
verestert werden. Zuvor soll jedoch die Umsetzung von n-Butanol weiter untersucht
werden, da die bisher genutzten Reaktionsbedingungen lediglich aus der Arbeit von

Chrobok et al. ibernommen wurden. Zunéchst wurde die Reaktionsdauer genauer

3Ein Teil dieser Ergebnisse wurde verdffentlicht in Literaturstelle 133.
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Abb. 4.6.: Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure und
n-Butanol als Funktion der Zeit t. Reaktionsbedingungen: 1 mL. Reak-
tionsvolumen mit Acrylsidure (1M, 1 mmol, 68.6 uL), n-Butanol (2 M,

2mmol, 183 uL) und Cyclohexan (748 nL),150 mg Katalysator, 25 °C,
24 h.

untersucht. Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.6 dargestellt. Es wird ersichtlich,
dass die Ausbeute einen linearen Zusammenhang mit der Zeit zeigt. Nach sieben
Stunden wurde das Gleichgewicht jedoch nicht erreicht, sodass die Reaktionsdauer
von 24 h weiterhin beibehalten wurde. Im Folgenden wurde die eingesetzte Men-
ge an Katalysator variiert. In Abbildung 4.7 sind die Ergebnisse des Screenings
dargestellt. Es ist festzuhalten, dass die Menge an GMIM-I beschichtetem N435
auf 100 mg reduziert werden kann, ohne einen merklichen Verlust an Ausbeute zu
beobachten. Wird die Menge weiter reduziert, sinkt die Ausbeute proportional zur

Katalysatormasse.
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Abb. 4.7.: Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure und
n-Butanol mit verschiedenen Mengen an mit GMIM-I beschichtetem
Katalysator myy35. Reaktionsbedingungen: 1 mL Reaktionsvolumen mit
Acrylsdure (1M, 1 mmol, 68.6 uL.), n-Butanol (2 M, 2 mmol, 183 pL) und
Cyclohexan (748 uL), 25°C, 24 h.

Folgend wurde die Veresterung von n-Butanol in Losungsmitteln unterschiedlicher
Polaritit getestet. Dabei ist Cyclohexan das unpolarste Losungsmittel wihrend
CH;3-CN das Losungsmittel mit der hochsten Polaritdt darstellt. Die Ergebnisse
dieses Screenings sind in Abbildung 4.8 dargestellt. Hier fillt auf, dass der Re-
aktionsfortschritt mit der Polaritit des Losungsmittels korreliert, je polarer desto
geringer fillt die Ausbeute aus.['33] Diese Ergebnisse decken sich mit der enzymati-
schen Veresterung von 1-Octanol, wo hydrophobe Losungsmittel wie Cyclohexan,
Toluol und Isooktan die besten Ergebnisse erzielten.['%! Auffillig ist, dass sich
kein eindeutiger Trend bei dem Wassergehalt der einzelnen Ldsungsmittel erken-

nen lisst.[133]

Dabei muss beachtet werden, dass die Wasseraktivitiat hier mehr
Aussagekraft hat. Hier wire zu erwarten, dass hydrophobe Losungsmittel wie Cy-

clohexan trotz des geringen Wassergehalts eine hohere Wasseraktivitiat als CHj-
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Abb. 4.8.: Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure und
n-Butanol in verschiedenen Losungsmitteln. Der Wassergehalt in % ist
in Klammern angegeben. Reaktionsbedingungen: 1 mL Reaktionsvolu-
men mit Acrylsdure (1M, 1 mmol, 68.6 uL), n-Butanol (2M, 2 mmol,
183 uL.) und Cyclohexan (748 uL), 25°C, 24 h.

CN aufweisen.['*¥ Dies ist mit der schlechten Loslichkeit von Wasser in hydropho-
ben Lésungsmitteln zu begriinden, aufgrund der repulsiven Wechselwirkungen zwi-
schen den beiden Losungsmitteln. Der wichtigste Unterschied zwischen der Arbeit
von Chrobok et al. und der hier prisentierten enzymatischen Veresterung durch
N435 ist das Tragermaterial des Katalysators. Gerade die Morphologie des Mate-
rials beeinflusst, wieviel Enzym adsorbiert werden kann. Deshalb ist ein direkter
Vergleich der beiden Systeme schwierig, was dazu motiviert, die bereits untersuch-
ten Reaktionsparameter neu zu evaluieren. Die Ergebnisse dieses Vergleichs sind in
Tabelle 4.2 zusammengefasst. Es fallt auf, dass der beschichtete N435 Katalysator
in der Lage ist, grofere Konzentrationen an n-Butanol beziehungsweise Acryl-
sdure besser zu tolerieren als die mit CalLB beschichteten Kohlenstoffnanorohren.

Gleichzeitig ist ersichtlich, dass ein achtfacher Uberschuss der Alkoholkomponente
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Tab. 4.2.: Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure und n-
Butanol aus den Arbeiten von Chrobok et al. und mit dem beschichteten
N435 Katalysator.

Molares Verhaltnis Ausbeute Ausbeute
Alkohol: Acrylsiure Literatur [''? / % GMIM-I-N435 / %
1 92 71£1.6
2 99 67+1.9
4 42 74+1.3
8 23 64+1.5
10 17 4542.2

fiir beide Systeme nicht mehr angemessen ist. In der Literatur wird zudem fiir
die n-Butylacrylatsynthese beschrieben, dass durch den Einsatz von n-Butanol im
Uberschuss die Bildung des Dibutylethers begiinstigt wird.['33134 Gleichzeitig sind
die bisherigen Reaktionsbedingungen fiir biokatalytische Prozesse vergleichsweise
ungewohnlich. Gerade die hohe Acrylsdurekonzentration kann das Enzym proto-
nieren, wodurch die Aktivitit mafgeblich herabgesetzt wird.['3313%] Grundsitzlich
wére es wiinschenswert, die hochstmogliche Ausbeute zu erzielen und dabei mit
dem geringsten Volumen an Alkohol zu arbeiten. In Hinblick auf die nachfolgende
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wird deutlich, dass Alkohol und Produkt
oftmals dhnliche Siedepunkte aufweisen werden, sodass eine Trennung durch De-
stillation sich als dukert aufwendig gestalten wird.['3%

Im Folgenden wurden die Experimente fiir verschiedene Substratkonzentrationen
wiederholt. In der Abbildung 4.9 sind die Ergebnisse dargestellt, wobei der Mittel-
wert aus drei individuellen Messungen fiir das jeweilige Feld verwendet wurde. Dies
gilt fiir alle in dieser Arbeit gezeigten Kontur-Grafiken. Die Ausbeuten beziehen
sich stets auf die Acrylsdure. Die bereits angesprochenen Probleme der Substra-
tinhibierung sind hier ebenfalls fiir Cacryisaure=790mM zu beobachten. Erst bei
der niedrigsten untersuchten Konzentration von Cacryisaure=100 mM kann der voll-
stindige Umsatz der Acrylsiure erreicht werden bei einem moderaten Uberschuss

an n-Butanol. Fiir das folgend présentierte Substratscreening wird das Konzept
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4.3. Optimierung der n-Butylacrylat Synthese
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Abb. 4.9.: Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure und
n-Butanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen Ccryisiure SOWie

Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Sdure in Cyclohexan.

variabler Konzentrationen beibehalten, jedoch kleinere Volumina des jeweiligen
Alkohols eingesetzt. Letzteres duflert sich in Stoffmengenverhaltnissen von Alko-
hol zu Saure, die von eins bis fiinf reichen, um nach Maéglichkeit vollstdndigen
Umsatz zu generieren. Die gezeigten Ausbeuten beziehen sich auf die Acrylsidu-
re. Fir Kapitel 4.4.4 beziehen sich die Ausbeuten auf die Methacrylsdure. Alle

Ergebnisse sind numerisch inklusive Standardabweichung im Anhang beigefiigt.
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4. Ergebnisse

4.4. Substratspektrum?*

4.4.1. Aliphatische Alkohole

Zu Beginn erfolgt die Untersuchung kurzkettiger Alkohole von Methanol und Etha-
nol, wobei die Ergebnisse den Abbildungen 4.10 beziehungsweise 4.11 entnom-
men werden konnen. Hier muss im Vorfeld auf eine Modifikation der Reaktions-
bedingungen hingewiesen werden, denn anstelle von Cyclohexan wurde CPME als
Losungsmittel in beiden Féllen verwendet. Dies hatte verschiedene Griinde. Bei
Methanol ist dies mit der fehlenden Mischbarkeit des polaren Alkohols mit dem
hydrophoben Medium zu begriinden.['*3! Tm Fall von Ethanol konnte in Cyclohe-
xan keine ausreichende Peaktrennung in der Gaschromatographie (GC) erreicht
werden, um den Produktpeak adiquat zu integrieren, obwohl zahlreiche Tempe-
raturprogramme als auch unterschiedliche Methoden zur Probennahme getestet
wurden.[133]

Fiir Methylacrylat lieft sich die Acrylsdure im niedrigen Konzentrationsbereich
nahezu vollstindig umsetzen mit Ausbeuten iiber 97%, wenn der hochste Metha-
noliiberschuss eingesetzt wird. Im Allgemeinen ist festzuhalten, dass fiir 100 und
250 mM Substratkonzentration Cacryisaure €ine héhere Ausbeute erzielt wird, wenn
eine grofere Methanolkonzentration vorliegt. Dies ist ein unerwartetes Ergebnis, da
Methanol bekannt dafiir ist, die enzymatische Aktivitit zu beeintriichtigen.['33:137]
Im Konzentrationsbereich ab 500 mM konnten zumeist Ausbeuten im Bereich von
80% erreicht werden, sobald Methanol mehr als Aquimolar zugesetzt wurde. Auch
hier findet sich ein weiteres Maximum bei 1000 mM und hohem Methanoliiber-

schuss von 86 bezichungsweise 85%.

4Ein Teil dieser Ergebnisse wurde verffentlicht in Literaturstelle 133.
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Abb. 4.10.: Ausbeuten fiir Methylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure und
Methanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen Cacryisiure SOWie

Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Sdure in CPME.

Ein vergleichbares Bild zeigt sich fiir Ethanol. Ein Maximum findet sich wie bei
Methanol bei 250 mM und hohem Ethanoliiberschuss, wihrend das globale Maxi-
mum von 74% bei 750mM und zweifachem Ethanoliiberschuss gefunden wurde.
Im Unterschied zu Methanol féllt auf, dass generell deutlich niedrigere Ausbeuten
vorgefunden werden. Da bei Methanol und Ethanol nicht von signifikanten Unter-
schieden in Hinblick auf Sterik und Polaritit gesprochen werden kann, muss sich die
Datenlage anderweitig erkldren lassen. Dazu wurde der Wassergehalt der beiden
Losungsmittel bestimmt. Dieser betragt 0.21 % fiir Ethanol und ist damit mehr als
doppelt so grof wie der von Methanol mit 0.09 %. Da bei der Veresterungsreaktion
Wasser als Nebenprodukt entsteht, sinkt die mogliche Ausbeute hier aus thermo-
dynamischen Griinden, aufgrund der initial gréferen Wasserkonzentration.'33 Es

ist zudem zu erwarten, dass durch die Verwendung von Cyclohexan die Ausbeute
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Abb. 4.11.: Ausbeuten fiir Ethylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure und
Ethanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen Cacryisiure SOWie

Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Sdure in CPME.

positiv beeinflusst werden kann. Hier miissten die Experimente wiederholt werden,
um sie mit einer anderen GC-Sdule zu analysieren.

Um den Einfluss der Sterik weiter zu untersuchen, wurden zwei Isomere von n-
Butanol ausgewéhlt. Neben dem linearen n-Butanol wurden sec- und iso-Butanol
enzymatisch verestert, wobei die Ergebnisse in Abbildung 4.12 beziehungswei-
se 4.13 dargestellt sind. Fiir sec-Butanol konnten bei der geringsten Konzen-
tration Ausbeuten iiber 99% fiir alle Stoffmengenverhéltnisse bis auf fiinf erzielt
werden.['33] Bei 250 mM konnten die sehr guten Ausbeuten ebenfalls erreicht wer-
den. Fiir 500 mM konnte noch bei zweifachem Alkoholiiberschuss eine Ausbeute
von 96% generiert werden. Wird die Substratkonzentration weiter erhéht, sinken
die Ausbeuten, wobei fiir die grofte Substratkonzentration fiir einen Grofsteil der

Experimente Ausbeuten iiber 70% erreicht wurden. Bei der Betrachtung der Er-
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Abb. 4.12.: Ausbeuten fiir sec-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsidure
und sec-Butanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen Cacryigiure

sowie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Sdure in Cyclohexan.

gebnisse von iso-Butanol fillt auf, dass die sehr hohen Ausbeuten im niedrigen
Konzentrationsbereich mit nahezu vollstandigem Umsatz des sec-Isomers nicht be-
obachtet werden konnten. Im Gegenzug wurde fiir jeden getesteten Parametersatz
stets eine Ausbeute iiber 80% ermittelt. Die Substratpriferenz von CaLB fiir vor-
rangig primére sowie sekundire Alkohole wurde von Kirk et al. nachgewiesen. 7133
Eine biokatalytische Veresterung von tert-Butanol erfolgte nicht, da dieses Isomer
bekannt dafiir ist, sterisch zu anspruchsvoll zu sein, um mithilfe konventioneller

Enzyme umgesetzt zu werden.[47-133,138]
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Abb. 4.13.: Ausbeuten fiir iso-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure
und iso-Butanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen Cacryisiure

sowie Stoffmengenverhiltnisse von Alkohol zu Sdure in Cyclohexan.

Folgend wurden 1-Hexanol als weiteres lineares sowie 2-Ethylhexanol als verzweig-
tes Substrat untersucht. Wie in Abbildung 4.14 zu sehen ist, konnte 1-Hexanol
aukerst erfolgreich umgesetzt werden. Die Hélfte der durchgefiihrten Experimente
zeigt vollstandigen Umsatz, wihrend eine Vielzahl der verbleibenden Experimen-

te Ausbeuten iiber 90% aufweisen. Selbst fiir 1000 mM konnte eine Ausbeute von

96% erreicht werden.
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Abb. 4.14.: Ausbeuten fiir 1-Hexylacrylat aus der Veresterung von Acrylsédure und
1-Hexanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen Chacryisaure SOWie

Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Saure in Cyclohexan.

Das verzweigte Substrat in Abbildung 4.15 zeigt im niedrigen Konzentrationsbe-
reich dhnliche Werte. Es fillt jedoch auf, dass bei jeder weiteren Konzentrati-
onsreihe ab 500 mM die Ausbeuten deutlich abfallen. Dieses Verhalten liefte sich
moglicherweise auf die hohere Viskositdt von 2-Ethylhexanol zuriickfiihren, wie in
Tabelle 4.3 gegeniibergestellt. Das kann zu Transportlimitierungen fiihren, die die
Ausbeute negativ beeinflussen. Dies wiirde jedoch nicht erkldren, warum das glo-
bale Minimum hier fiir die hochste Konzentration und dquimolaren Alkoholeinsatz
zu finden ist.l'*¥ Das globale Minimum wiirde eher bei Cacryissure=1000mM und
groftem Stoffmengeniiberschuss an 2-Ethylhexanol erwartet werden. Es muss be-
riicksichtigt werden, dass womdglich eine ldngere Reaktionsdauer notwendig ist, um
den Endpunkt der Reaktion zu erreichen. Die Kombination aus Thermodynamik

und Kinetik scheint hier der sinnvollste Ansatz zu sein, um die unterschiedlichen
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Abb. 4.15.: Ausbeuten fiir 2-Ethylhexylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
sdure und 2-Ethylhexanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen

Cacrylsaure SOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Séure in Cy-

clohexan.

Ergebnisse einordnen zu kénnen.['3 Aus diesem Grund wurde das Experiment fiir
CAcrylsaure= 1000 mM wiederholt mit lingerer Reaktionszeit. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 4.4 dargestellt. Es ist zu sehen, dass eine lingere Reaktionsdauer einen
positiven Effekt auf die Reaktionsausbeute ausiibt. Nach 72h konnte fiir einen
vierfachen Uberschuss von 2-Ethylhexanol eine Ausbeute iiber 80% erreicht wer-

den. Es ist davon auszugehen, dass weitere 24 h die Ausbeute noch weiter erhéhen

konnen.
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4.4. Substratspektrum

Tab. 4.3.: Literaturdaten fiir die experimentellen Viskositdten n von 1-Hexanol und
2-Ethylhexanol.[133:139,140]

T / K | Mtexanol / MPaS | Mo gihylhexanol / mPa-s
298.15 4.55 8.42

303.15 3.90 7.14

308.15 3.36 6.09

313.15 2.91 /

Tab. 4.4.: Ausbeuten fiir 2-Ethylhexylacrylat in Abhéingigkeit der Reaktionsdauer
fiir Caerylsiure=1000 mM.

Molares Verhaltnis Ausbeutey, / % | Ausbeutessy, / % | Ausbeutersy, / %
Alkohol:Acrylsiure

1 2040.1 2442.1 324+3.3

2 35+1.6 46+3.6 61+2.6

3 49+1.8 6243.5 76£2.7

4 03+3.2 67+0.9 8141.2

5) 59=£1.5 6418.2 77+2.0

Als weiteres viskoses Substrat wurde Cyclohexanol untersucht. Die Viskositdt n
wurde experimentell zu 53.5 + 3.1 mPa-s bei 25 °C bestimmt. In der Literatur fin-
det sich n = 53.3 mPa-s bei 27 °C.I'!l Abbildung 4.16 verdeutlicht, dass auch dieser
cyclische Alkohol mit guten Ausbeuten in verdiinnten Losungen verestert werden
kann. Die Messwerte fiir 100 und 250 mM unterscheiden sich hierbei eher marginal.
Erst bei hoheren Konzentrationen wird ersichtlich, dass grofere Mengen Alkohol
die Ausbeute positiv beeinflussen. Auffillig ist dieses Verhalten besonders bei 500
und 1000mM, wo die Ausbeute mit dem Alkoholanteil proportional ansteigt um
34% beziehungsweise 24%. Da es sich bei Cyclohexanol um eine noch viskosere
Verbindung als 2-Ethylhexylacrylat handelt, liegt die Vermutung nahe, dass die
bereits diskutierten Griinde auch hier zum Tragen kommen.[™33] Auch hier wur-

den Langzeitexperimente durchgefiihrt, die ebenfalls zu dem Ergebnis kommen,
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Abb. 4.16.: Ausbeuten fiir Cyclohexylacrylat aus der Veresterung von Acrylséure
und Cyclohexanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen Ccryisiure

sowie Stoffmengenverhiltnisse von Alkohol zu Sdure in Cyclohexan.

dass eine lingere Reaktionsdauer sich positiv auf die Ausbeute auswirkt. Dies gilt
fiir alle untersuchten Stoffmengenverhéltnisse. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.5

dargestellt. Es konnte eine maximale Ausbeute von 65% erreicht werden fiir den

groften Uberschuss an Cyclohexanol.
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4.4. Substratspektrum

Tab. 4.5.: Ausbeuten fiir Cyclohexylacrylat in Abhédngigkeit der Reaktionsdauer
fir Cacryisiure—1000 mM.

Molares Verhaltnis Ausbeuteyy, / % | Ausbeutessy, / % | Ausbeutersy, / %
Alkohol:Acrylsidure

1 18+0.3 18+£1.0 26+2.1

2 2840.9 3540.9 45+3.2

3 35%1.6 46+0.4 99+1.0

4 41+2.1 494+2.6 631+2.3

5 4242.2 50+6.8 65+1.7

1-Octanol wurde als weiterer linearer Alkohol enzymatisch umgesetzt. Abbildung
4.17 zeigt, dass solche linearen Substrate hervorragend von Cal.B umgesetzt wer-
den. Fiir 250mM und zweifachem molaren Uberschuss konnte 1-Octanol voll-
stindig verestert werden.!'33l Es konnten oftmals Ausbeuten iiber 90% erreicht
werden.['33] Hierbei fillt auf, dass die sukzessive Verlingerung der Alkylkette be-
ginnend bei Methanol in einem Optimum fiir 1-Hexanol miindet. Dabei konnte
keine direkter Zusammenhang zwischen der Linge des Alkylrests und der Aus-
beute festgestellt werden. Die weitere Verldngerung der Alkylkette iiber 1-Octanol
hinaus scheint denkbar zu sein. Aufgrund des steigenden sterischen Anspruchs, ist
dabei jedoch eine schrittweise Verringerung der Ausbeute zu erwarten.

In Bezug auf die Abhéngigkeit der Enzymaktivitdt von der Lange der Alkylket-
te, untersuchten Rahman et al. die Veresterung von Adipinsdure mit Methanol,
n-Butanol, 1-Octanol, 1-Dodecanol und 1-Octadecanol durch N435. Die hochste
Reaktivitit zeigte sich bei der Reaktion von n-Butanol wiahrend die ldngerkettigen
Substrate eine niedrigere Reaktivitit aufwiesen. Dies wurde mit der leichteren Dif-
fusion kurzkettiger Molekiile zum aktiven Zentrum und der sinkenden Nukleophilie

mit wachsender Anzahl an Kohlenstoffatomen begriindet.!'4?!
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Abb. 4.17.: Ausbeuten fiir 1-Octylacrylat aus der Veresterung von Acrylsaure und
1-Octanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen Cacryisiure SOWie

Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Saure in Cyclohexan.

4.4.2. Aromatische Alkohole

Folgend soll die Reaktion von Acrylsdure mit verschiedenen aromatischen Sub-
straten untersucht werden. Zu Beginn wurde versucht Phenol umzusetzen. Diese
Verbindung stellt hier eine Ausnahme dar, da es sich um den einzigen Feststoff
des Substratspektrums handelt. Zunichst wurde auch hier versucht die Reaktion
in Cyclohexan durchzufiihren, wobei sich der Feststoff in diesem Medium nicht
vollstandig 16ste. Darauthin wurden CPME und CH3-CN eingesetzt. Das Loslich-
keitsproblem trat in den polaren Losungsmitteln nicht mehr auf, jedoch konnte
festgestellt werden, dass kein Produktpeak in den entsprechenden Chromatogram-
men auftrat. Eine Erklarung fiir dieses Verhalten mit CalLB konnte nicht in der

Literatur gefunden werden, jedoch untersuchten Athawale et al. in einer Arbeit die
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4.4. Substratspektrum

enzymatische Synthese verschiedener Acrylester durch Candida cylindracea Lipa-
se. Aromatische Alkohole wurden grundsatzlich als weniger kompatible Substrate
fiir das Enzymzentrum eingeordnet, da sie verglichen mit Cyclohexanol keine Ses-
selkonformation aufweisen und sich dies in reduzierten Ausbeuten duRerte.['33:143]
Wird anstelle von Phenol Benzylalkohol verwendet, findet die enzymatische Um-
setzung erfolgreich statt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.18 dargestellt. Dabei
fallt auf, dass die Konzentration hier einen vergleichsweise geringen Einfluss auf
die Ausbeute hat, da ein Grofiteil der Ergebnisse eine Ausbeute im Bereich von
80% zeigt.!'33] Selbst fiir 1000mM konnte eine Ausbeute von 79% erreicht werden
bei dreifachem Uberschuss an Alkohol. Der dquimolare Einsatz der Alkoholkompo-
nente konnte lediglich fiir die Messreihe 500 mM eine Ausbeute von 76% erzielen.

Alle anderen Experimente zeigten hier Ausbeuten unter 70%.
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Abb. 4.18.: Ausbeuten fiir Benzylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure und
Benzylalkohol fiir verschiedene Substratkonzentrationen Cacryissure SO-

wie Stoffmengenverhiltnisse von Alkohol zu Séure in Cyclohexan.
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4. Ergebnisse

Die bisherigen Ergebnisse motivierten dazu, ein weiteres aromatisches Substrat
aufzunehmen, welches eine weitere Methyleneinheit besitzt. Hierzu wurde 2-
Phenylethanol ausgewihlt, wobei die Ergebnisse in Abbildung 4.19 dargestellt
sind. Es zeigt sich, dass eine grofere Distanz zum aromatischen Ring die Aus-
beute signifikant erhoht. Fiir die Experimente mit 250 mM Substratkonzentration
und mehr als &quimolaren Einsatz von 2-Phenylethanol konnte eine Ausbeute von
99% festgestellt werden, wobei dies ebenfalls fiir 100 mM und fiinffachen Alkohol-
iiberschuss erreicht wurde.l'?3l Tm Allgemeinen zeigten nur die Experimente fiir
100 mM Substratkonzentration und dquimolaren Einsatz von 2-Phenylethanol so-

wie die komplette 1000 mM Messreihe Ausbeuten unter 90%.
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Abb. 4.19.: Ausbeuten fiir 2-Phenylethylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
sdure und 2-Phenylethanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen

Cacrylsaure SOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Séure in Cy-

clohexan.
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4.4. Substratspektrum

4.4.3. Funktionelle Gruppen

Um den Einfluss funktioneller Gruppen zu untersuchen, wurden unterschiedliche
Ethylenglycolderivate in das Substratspektrum aufgenommen. Zu Beginn wurden
hierbei elektronenschiebende Gruppen in Form von 2-Methoxyethanol und Di-
methylaminoethanol getestet. 2-Methoxyethylacrylat konnte mit Ausbeuten von
91% fiir die niedrigste Konzentration synthetisiert werden mit vier- und fiinffachen
Uberschuss an Alkohol.l'*3] Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.20 dargestellt. Es
ist festzuhalten, dass die optimalen Reaktionsbedingungen fiir alle weiteren Kon-
zentrationen bei einem zweifachen Uberschuss gefunden wurden. Dabei wurde fiir
250 mM noch eine Ausbeute von 80% erreicht. Folgend sinkt die maximale Aus-

beute deutlich von 59% bei 500 mM, 49% bei 750mM und schlieflich 35% bei

1000 mM.
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Abb. 4.20.: Ausbeuten fiir 2-Methoxyethylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
sdure und 2-Methoxyethanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen

CAcrylsaure SOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Séure in Cy-

clohexan.
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4. Ergebnisse

Eine weitere potentielle elektronenschiebende Funktionalitit bietet die primére
Aminogruppe. Diese kann jedoch in diesem Experiment nicht umgesetzt werden,
da die Aminogruppe das attraktivere Nukleophil darstellt und primér angegriffen
wird, solange ein kurzkettiger Aminoalkohol verwendet wird.["*4'*%! Augs diesem
Grund wurde Dimethylaminoethanol verwendet und die Ergebnisse sind in Abbil-
dung 4.21 dargestellt. Ein Produktpeak im Gaschromatogramm trat lediglich fiir
die Experimente mit einer Substratkonzentration von 100 mM und 250 mM auf.
Fiir alle weiteren Messreihen konnte dies nicht beobachtet werden. Bei allen Re-
aktionen wurde die Bildung eines weiften Feststoffs beobachtet nach Zugabe der
Acrylsdure zur angesetzten Reaktionslosung. Dies ist vermutlich auf eine Sdure-
Base-Reaktion zuriickzufiihren, die begiinstigt durch die Gleichgewichtsverschie-
bung schneller ist, verglichen mit der enzymatischen Reaktion. Der Riickstand
konnte nach dem Einengen am Rotationsverdampfer nicht identifiziert werden,
zeigte jedoch eine gelartige Konsistenz. Da tertidre Amine als vergleichsweise star-
ke Basen agieren, ist auch eine anionische Polymerisation der Acrylsdure denk-
bar, die durch Dimethylaminoethanol induziert wird. Des Weiteren konnte in den
Chromatogrammen kein zuséatzlicher Peak gefunden werden, der auf ein mogliches
Nebenprodukt hindeutet. Zudem muss an dieser Stelle betont werden, dass Dime-
thylaminoethylacrylat dufsert anféllig in Bezug auf die Hydrolyse ist. Die Hydroly-
sereaktivitit wurde von Feng et al. untersucht. Dabei konnte festgestellt werden,
dass nach 1h bei 25°C in wissriger Losung etwa 90 % des Produkts hydrolysiert

1. 1146

wurde I Zudem konnte gezeigt werden, dass die Reaktivitit sinkt, wenn ver-

gleichbare Methacrylate, die neben Methyl- auch Ethyl- und iso-Propylgruppen

am Stickstoffatom aufweisen, verwendet werden.[46]
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Abb. 4.21.: Ausbeuten fiir Dimethylaminoethylacrylat aus der Veresterung von
Acrylsdure und Dimethylaminoethanol fiir verschiedene Substratkon-

zentrationen Cacryisaure SOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu

Sdure in Cyclohexan.

Im Anschluss sollen elektronenziehende Gruppen untersucht werden. Dabei bieten
sich beispielsweise verschiedene Halogenide an. Hierbei wurden 2-Chlorethanol und
2-Bromethanol verwendet, da sowohl das fluorierte als auch iodierte Acrylesterpro-
dukt nicht kommerziell zur Verfiigung standen und somit kein Referenzmaterial
fiir die GC-Analyse vorhanden ist. Auf die Moglichkeit, die unbekannten Peaks
iiber GC-MS Analytik zu identifizieren und quantifizieren, wurde verzichtet. Die
Ergebnisse fiir 2-Chlorethylacrylat sind in Abbildung 4.22 dargestellt. Bis 500 mM
ist festzustellen, dass ein hoher Stoffmengeniiberschuss notwendig ist, um Ausbeu-
ten im Bereich von 60% zu erzielen. Dabeli liegt das globale Maximum bei 250 mM
und vierfachem Stoffmengeniiberschuss vor mit einer Ausbeute von 63.59%.[133

Wird die Substratkonzentration weiter erhoht, verschiebt sich das Optimum der
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Abb. 4.22.: Ausbeuten fiir 2-Chlorethylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
saure und 2-Chlorethanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen

Cacrylsaure SOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Séure in CP-

ME.

Parameter zu zwei-bis dreifachem Uberschuss an 2-Chlorethanol.

Die Ergebnisse fiir 2-Bromethanol sind in Abbildung 4.23 dargestellt. Es zeigt
sich, dass fiir die niedrigste Konzentration die besten Ausbeuten bei hohem Stoff-
mengeniiberschuss erhalten werden. Das globale Maximum von 54.04% liegt bei
dreifachem Uberschuss vor. Dicht gefolgt davon ergibt sich bei vierfachem Uber-
schuss eine Ausbeute von 53.43%. Wird die Substratkonzentration auf 250 mM er-
hoht, verschiebt sich das Maximum auf 40.02% bei zweifachem Alkoholiiberschuss.
Wird mehr 2-Bromethanol zum Reaktionsgemisch zugefiihrt, sinkt die Ausbeute
merklich um {iber 30%. Ein &hnlicher Trend zeigt sich zudem bei 500 mM und
750 mM. Hier ist die maximale Ausbeute bereits bei dquimolarem Stoffmengenver-

haltnis erreicht und sinkt bei hoherem Volumenanteil von 2-Bromethanol deutlich.
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4.4. Substratspektrum

Ein gegenldufiger Trend ergibt sich bei 1000 mM. Hier steigt die Ausbeute mit
dem 2-Bromethanol Anteil an. Ein solcher Trend wurde sonst nur bei Methyla-
crylat, Cyclohexylacrylat und 2-Ethylhexylacrylat beobachtet. Bei 2-Bromethanol
ist festzuhalten, dass weder eine sterische Hinderung noch eine aufsergewohnlich
hohe Viskositit vorliegen. Eine Untersuchung der optimalen Reaktionsdauer wurde
hier ebenfalls durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.23 zusammengefasst.
Der Einfluss einer verlidngerten Reaktionsdauer, mit Ausnahme des Experiments
mit dquimolaren Einsatz von 2-Bromethanol nach 48 h, duferte sich stets in einer
erhohten Ausbeute. Die Verbesserung der Ausbeute war jedoch weniger deutlich
im Vergleich zu den Hexanolderivaten. Dies lasst vermuten, dass &hnlich wie bei

Methylacrylat der groftmogliche Uberschuss an Alkohol fiir die optimale Reakti-

onsfithrung notwendig ist.
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Abb. 4.23.: Ausbeuten fiir 2-Bromethylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
saure und 2-Bromethanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen

CAcrylsaure SOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Séure in CP-

ME.
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4. Ergebnisse

Tab. 4.6.: Ausbeuten fiir 2-Bromethylacrylat in Abhéngigkeit der Reaktionsdauer
fir Cacrylsiure=1000 mM.

Molares Verhaltnis Ausbeuteyyy, / % | Ausbeutessy, / % | Ausbeutersy, / %
Alkohol:Acrylsdure

1 2.2+0.4 1.6+0.1 1.940.1

2 3.0£0.3 3.7+0.2 4.940.1

3 4.3+0.6 7.8£0.3 11+0.1

4 7.240.2 14+0.2 18+0.2

5 12+£1.9 20£0.6 2640.5

Bei der Synthese von -Cyanoethylacrylat zeigt sich in Abbildung 4.24, dass der
Einsatz des grofiten Stoffmengeniiberschusses notwendig ist, um im niedrigen Kon-
zentrationsbereich Ausbeuten von 51.10% bei 100 mM sowie 54.71% bei 250 mM zu
erreichen.!'?? Wird die Substratkonzentration weiter erh6ht, ist erkennbar, dass ein
dreifacher Uberschuss fiir 500 mM und 750 mM optimal ist. Gleichzeitig ist festzu-
halten, dass der Ubergang von vier- zu fiinffachem Uberschuss in einem deutlichen
Riickgang der Ausbeute von iiber 30% auf unter 10% resultiert. Dieser Ubergang

findet fiir 1000 mM bereits von drei- zu vierfachem Uberschuss statt.
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Abb. 4.24.: Ausbeuten fiir §-Cyanoethylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
sdure und [-Cyanoethanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen

CAcrylsaure SOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Séure in CP-

ME.

Die Ergebnisse fiir die Veresterung von Ethylenglycol sind in Abbildung 4.25 dar-
gestellt. Fiir die niedrigste Konzentration konnte ein vollstindiger Umsatz zum
2-Hydroxyethylacrylat erreicht werden.!'33] Fiir 250 mM zeigt sich, dass ab einem
dreifachen Uberschuss des Diols die maximale Ausbeute im Bereich von circa 75%
erzielt werden kann. Fiir 500 mM zeigt sich ein gegenldufiger Trend, da fiir die-
se Parameter stufenweise die Ausbeute sinkt und das lokale Maximum bei zwei-
fachem Uberschuss vorzufinden ist mit 42.73%. Wird die Substratkonzentration
weiter erhoht, zeigt sich, dass die Grenzen der enzymatischen Katalyse hier aus-
gereizt sind. Dies dufsert sich in niedrigen Ausbeuten, die stufenweise abfallen
und Reaktionen mit hohem Glycol Volumenanteil, bei denen kein Produktpeak

im Chromatogramm auftrat. Da 2-Hydroxyethylacrylat eine freie Hydroxygrup-
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4. Ergebnisse

pe aufweist, ist potentiell die Moglichkeit zur weiteren Veresterung vorhanden.
Die Kalibrierkurve enthielt aus diesem Grund sowohl 2-Hydroxyethylacrylat als
auch Ethylendiacrylat. Fiir alle Reaktionen mit einer Ausbeute iiber 0.0% wur-
de stets selektiv 2-Hydroxyethylacrylat erhalten.!'33] Auffillig ist auberdem, dass
verglichen mit der n-Butylacrylat Synthese aus Abbildung 4.8 CH3-CN als Lo-
sungsmittel durchaus hohe Ausbeuten ermoglichen kann. Grundsétzlich ist der log
P Wert als wichtige Kennziffer in der Biokatalyse bekannt. Der Verteilungskoeffi-
zient P aus Gleichung 4.1 gibt das Verhiltnis der Konzentrationen eines geldsten

Stoffs zwischen 1-Octanol und Wasser an.

C -Uctano
log P = log %tol (4.1)
2

Eine Einteilung der verschiedenen Losungsmittel in Bezug auf die Enzymaktivitét
ist in Tabelle 4.7 zusammengefasst. Losungsmittel mit einem log P Wert unter
zwei sind bekannt dafiir, die Enzymaktivitdt zu reduzieren, indem sie das struktu-
relle Wasser entfernen, welches zur Stabilisierung des Enzyms notwendig ist. Dazu
sind auch CH3-CN und CPME einzuordnen mit einem log P Wert von -0.34 be-
ziehungsweise 1.6.147148] Es existieren hingegen auch Ansitze, die davon abraten,
die Wahl des Losungsmittels alleine auf Grundlage des log P Werts zu treffen,
sondern dies in Abhéangigkeit der Substrat- beziehungsweise Produktpolaritit zu
betrachten." Dies basiert auf der Substratloslichkeit einerseits sowie andererseits
der Akkumulation eines beispielsweise polaren Produkts im Katalysator durch ein-

geschriinkten Stofftransport in das unpolare Reaktionsmedium.*49-151

Tab. 4.7.: Einteilung organischer Losungsmittel nach Laane et al..['>?

log P | Loslichkeit in Wasser | Effekt auf die Enzymaktivitat
x<2 hoch Deaktivierung moglich

2<x<4 mittel keine Vorhersage moglich
x>4 gering bis unloslich kein Effekt

64



4.4. Substratspektrum

100
)
= 80
Q
<
?g o
4 =
& - 60 2
E 2
: z
3 - 40
=z z
(]
(@)}
C
£
&£ 20
S
wn

0

100 250 500 750 1000

CAcryIséure / mM

Abb. 4.25.: Ausbeuten fiir 2-Hydroxyethylacrylat aus der Veresterung von Acryl-
sdure und Ethylenglycol fiir verschiedene Substratkonzentrationen

CAcrylsaure SOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Séure in CHj-

CN.

4.4.4. Methacrylate

Um die breite Anwendbarkeit des Katalysators zu unterstreichen, wurden die zwei
am effektivsten umgesetzten Alkohole 1-Hexanol und 2-Phenylethanol mit Metha-
crylsdure verestert. Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.26 beziehungsweise 4.27
dargestellt. Fiir 1-Hexylmethacrylat konnte bei 100 mM durch dquimolaren Ein-
satz als auch zweifachen Stoffmengeniiberschuss von 1-Hexanol vollstindiger Um-
satz erreicht werden. Mit steigendem Volumenanteil von 1-Hexanol sinkt die Aus-
beute nur geringfiigig. Fiir 250 mM wurden die héchsten Ausbeuten im gleichen
Bereich erzielt. Die Beobachtung, dass die Ausbeute mit hoherem 1-Hexanolanteil
sinkt, tritt hier noch stirker auf. Dabei wurde ein lokales Minimum von 47.86% bei

fiinffachem Stoffmengeniiberschuss bestimmt. Dieser Trend setzt sich mit steigen-
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4. Ergebnisse

der Substratkonzentration fort. Ab 750 mM konnten keine Ausbeuten iiber 90%
erreicht werden. Verglichen mit der Veresterung mit Acrylsédure zeigen sich grund-
sitzlich niedrigere Ausbeuten.'33] Dies lisst vermuten, dass aufgrund der zusitzli-
chen Methylgruppe ein sterischer Einfluss ausgeiibt wird und dadurch die Ausbeute
verringert wird. Dies kommt auch bei 2-Phenylethylmethacrylat zum Tragen. Fiir
100 mM und 250 mM finden sich zumeist Ausbeuten im Bereich von 50 bis 60%.
Das globale Maximum ist bei 250 mM und zweifachem Stoffmengeniiberschuss von
2-Phenylethanol vorzufinden und zeigt eine Ausbeute von 61.89%.1'*¥ Fiir die Sub-
stratkonzentration Chrethacryisiure=200mM finden sich Ausbeuten um 50%, wobei
auffillt, dass die Ausbeuten innerhalb der Messreihe nur geringfiigig voneinander

abweichen. Diese Stagnation verbunden mit reduzierten Ausbeuten ist ebenfalls

fiir 750 mM und 1000 mM vorzufinden.
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Abb. 4.26.: Ausbeuten fiir 1-Hexylmethacrylat aus der Veresterung von Metha-
crylsdure und 1-Hexanol fiir verschiedene Substratkonzentrationen

ChMethacrylsiure SOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu Sédure in

Cyclohexan.
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Abb. 4.27.: Ausbeuten fiir 2-Phenylethylmethacrylat aus der Veresterung von Me-
thacrylsdure und 2-Phenylethanol fiir verschiedene Substratkonzen-

trationen Chyethacryisiure SOWie Stoffmengenverhéltnisse von Alkohol zu

Sdure in Cyclohexan.

In der Tabelle 4.8 sind fiir alle hergestellten Acryl- beziehungsweise Methacryles-
ter die hochsten Ausbeuten nach 24 h zusammengefasst, sowie die dazugehorigen
Reaktionsparameter. Zudem sind Literaturwerte als Vergleich angefiihrt, falls vor-
handen. Fiir 11 Ester konnte erstmals eine biokatalytische Synthese gezeigt wer-
den. Die Strukturen aller erfolgreich hergestellten Acryl- und Methacrylester sind
in Abbildung 4.28 dargestellt. Fiir einige Produkte zeigen die Literaturwerte ei-
ne deutliche Abweichung. Fiir Cyclohexylacrylat muss angebracht werden, dass
eine Umesterung durchgefiihrt wurde. Das Stoffmengenverhéltnis betrug 1:1 von
Acyldonor und Cyclohexanol mit einer Konzentration von 1 M. Neben der hohen
Substratkonzentration sind weitere mogliche Griinde fiir den geringen Umsatz die

Nutzung immobilisierter Candida cylindracea Lipase, anstelle von N435, sowie DI-
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4. Ergebnisse

PE als Losungsmittel. Grundséatzlich untersuchten die Autoren die Synthese nur
in DIPE, Chloroform und Tetrahydrofuran. Dabei sei erwdhnt, dass eine erhoh-
te Reaktionstemperatur von 37 °C genutzt wurde. Fiir 2-Ethylhexylacrylat wurde
ebenfalls eine Umesterung durchgefiihrt, wobei als Losungsmittel n-Hexan ein-
gesetzt wurde. Das Stoffmengenverhéiltnis betrug erneut 1:1 von Acyldonor und
2-Ethylhexanol mit einer Substratkonzentration von 1 M. Auferdem wurde eine
Lipase aus Schweinepankreas genutzt, bei einer Reaktionstemperatur von 35°C.
Fiir die Ester aus Literaturstelle 153 fand wieder eine Umesterung mit immobi-
lisierter Candida cylindracea Lipase statt. Dazu wurde Vinylacrylat beziehungs-
weise Vinylmethacrylat verwendet. Die Reaktionen wurden in iso-Octan bei 37°C
durchgefiihrt. Die Reaktionsparameter wurden nicht ndher spezifiziert. Die Au-
toren weisen darauf hin, dass das entstehende Acetaldehyd die Enzymaktivitit
herabsetzen kann.['>3

Zusammengefasst sei gesagt, dass die bisher untersuchten Substratkonzentrationen
womdglich zu hoch sind, um eine effiziente enzymatische Veresterung zu gewéhr-
leisten. Auch bei der Umesterung bietet es sich an, Kontur-Grafiken zu erstellen,
um die optimalen Reaktionsbedingungen zu bestimmen. Dabei muss beachtet wer-
den, dass der Wahl des Acyldonors eine besondere Bedeutung zukommt, die von
der Wahl der Lipase beeinflusst wird. Gleichzeitig muss das entstehende Nebenpro-
dukt kritisch evaluiert werden, da eine Wechselwirkung mit dem Enzym moglich
ist. Hierbei besteht die Gefahr einer Deaktivierung des Enzyms, die deutlicher aus-

fallen kann, verglichen mit der Wasserakkumulation bei der direkten Veresterung.
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4.4. Substratspektrum

Tab. 4.8.: Optimale Reaktionsbedingungen, die die hochste Ausbeute aller unter-

suchten Substrate generieren, verglichen mit Literaturwerten.

[133]

Verbindung Cssuwre | Molares Ausbeuteyyy, | Literatur-
-acrylat mM | Verhiltnis % ausbeute / %
Methyl 250 5 99.2445.4 /
Ethyl 750 2 73.584+1.8 /
n-Butyl 100 4 99.9948.2 9glH12]
sec-Butyl 100 3 99.91+1.3 /
iso-Butyl 100 4 93.7543.7 /
1-Hexyl 100 1 99.99+2.4 401531
2-Ethylhexyl 100 2 99.9945.6 | 50.11154 [a]
Cyclohexyl 100 2 88.2345.9 5011431 [a]
1-Octyl 250 2 99.994+2.3 9911931 [a]
Benzyl 500 5 83.8940.7 6001431 [a]
2-Phenylethyl 100 5 99.99+1.1 6611531
2-Methoxyethyl 100 5 91.3042.2 /
Dimethylaminoethyl | 100 1 4.65+0.8 /
[-Cyanoethyl 250 5 54.71+0.5 /
2-Chlorethyl 250 4 63.5942.5 /
2-Bromethyl 100 3 54.0441.8 /
2-Hydroxyethyl 100 1 99.9940.9 /
1-Hexylmeth 100 1 99.994-2.4 2111531
2-Phenylethylmeth | 250 2 61.8943.1 /

|a] Der Wert bezieht sich auf den Umsatz anstelle der Ausbeute.
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Abb. 4.28.: Strukturen der in dieser Arbeit erfolgreich hergestellten Acryl- und

4
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Methacrylester. Erstmalig enzymatisch hergestellte Ester sind farblich

hervorgehoben.

4.5. Nelder-Mead-Algorithmus

Zur Anwendung des Nelder-Mead-Algorithmus wurde ein Programm in Python
geschrieben. Dieses ist im Anhang in Abbildung A.1 dargestellt. Zundchst werden
drei leere Arrays definiert. Diese dienen im néchsten Schritt dazu, durch eine for-
Schleife aus dem entsprechenden Datensatz, hier beispielhaft data.dat genannt,
die Messwerte auszulesen. Das Array zarr beinhaltet die Substratkonzentration
Ccrylsaure; yarr das Stoffmengenverhéltnis von Alkohol zu Acrylsdure und zarr die
Ausbeute des jeweiligen Experiments. Die néchste for-Schleife wandelt den Daten-
typen aller Variablen in Gleitkommazahlen um. Des Weiteren werden die Werte
der Ausbeute in den entsprechenden negativen Wert umgewandelt. Die Bedeutung

dessen liegt in der SciPy Methode minimize begriindet, die das globale Minimum
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Abb. 4.29.: Datenpunkte in blau fiir die Synthese von Benzylacrylat. Die rote Fli-
che entspricht der Funktion f(x,y) = —2.475-107% - x-y +2.758 - y% +
5.825- 1075 - x2 — 18.345 - y — 4.959 - 1072 - x — 41.649, die durch das

Python Programm generiert wurde.

einer Funktion ermittelt. Dazu existiert kein Pendant, welches das Maximum be-
rechnet. Alle benétigten experimentellen Werte sind in den Variablen z,y und z
gespeichert. Die aus SciPy entnommene Methode curve fit ermoglicht es, mithil-
fe des in der Funktion func definierten Polynoms, den Datensatz zu fitten nach
der Methode der kleinsten Quadrate. Beispielhaft ist das in Abbildung 4.29 fiir
die Synthese von Benzylacrylat dargestellt, die bereits in Abbildung 4.18 gezeigt
wurde.

Die sechs optimierten Variablen der Funktion sind im eindimensionalen Array
popt gespeichert. Die folgenden Zeilen sind zur Anwendung des Nelder-Mead-
Algorithmus notwendig. Dazu wurde die SciPy Methode minimize verwendet, der
eine Funktion {ibergeben werden muss. In diesem Fall wird die Funktion func2 ver-
wendet, die die gefundenen Parameter aus popt enthélt und derselben mathemati-
schen Funktion entspricht wie bereits func. Dariiber hinaus ist das Festlegen eines

Startpunkts notwendig, welcher durch die Variable starting definiert ist. Durch die
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Numpy Methode random kann ein zuféllig gewéhlter, ganzzahliger Wert generiert
werden. Die untere beziehungsweise obere Grenzen des Intervalls moglicher Werte
sind durch x_min, £ _max, y _min und y_maz definiert. Nun erfolgen die Opera-
tionen zur Verschiebung des Simplex aus Kapitel 3.5. Die if-Schleife priift, ob die
Optimierung erfolgreich war. In diesem Fall folgen vier print Aufrufe. Der Erste
gibt den generierten Startpunkt und der zweite Aufruf die Meldung Status: Opti-
mazation terminated successfully aus. Der dritte print-Befehl gibt die Anzahl der
Iterationen aus, die bis zur Optimierung durchgefiihrt wurden. Die x und y Koordi-
nate des Minimums werden in der Variable optpara gespeichert. Die dazugehorige
Ausbeute wird durch Ubergabe von optpara an func2 berechnet und als Betrag
in optyield gespeichert. Der letzte print-Befehl gibt die optimale Substratkonzen-
tration und Stoffmengenverhiltnis von Alkohol zu S&ure mit der dazugehdrigen
Ausbeute aus. Sollte die Optimierung nicht erfolgreich sein, wird durch die else-
Schleife eine Fehlermeldung ausgegeben.

Eine Variable, die bisher nicht weiter erlautert wurde, ist pcov, welche die Kovari-
anzmatrix zu popt enthélt. Aus pcov lassen sich Aussagen iiber die Verlisslichkeit
der Ndherung treffen. Hier sei beispielsweise die Konditionszahl der Matrix pcov
genannt, die sich durch np.linalg.cond(pcov) ermitteln ldsst und eine grobe Ein-
schatzung dariiber gibt, inwieweit eine Verdnderung der Inputparameter von popt
den berechneten Funktionswert beeinflussen. Matrizen gelten als gut konditioniert,
wenn die Konditionszahl gering ist beziehungsweise schlecht konditioniert, wenn
dieser Wert hoch ausféllt. Um eine genauere Aussage treffen zu konnen, bietet es
sich an die Werte der Kovarianzmatrix fiir jede Variable einzeln zu kontrollieren.
Hierzu wurden die Werte der Matrix zwecks besserer Ubersichtlichkeit in logarith-
mischer Form in Abbildung 4.30 dargestellt. Die diagonalen Elemente enthalten
die Werte fiir die Varianz der Variablen. Somit sind an dem Beispiel Benzylalkohol
aus Abbildung 4.30 die Terme a sowie c-z fehlerbehafteter als die restlichen Terme
der verwendeten Funktion. Durch np.sqrt(np.diag(pcov)) konnen selektiv die dia-
gonalen Elemente ausgelesen und in die entsprechende Standardabweichung umge-
wandelt werden. Dies ist beispielhaft in Tabelle 4.9 dargestellt. Zudem sollten die

nicht-diagonalen Elemente der Abbildung 4.30 untersucht werden, die eine Aus-
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sage liber die Kovarianz der Parameter ermoglichen. Eine signifikante Kovarianz
bedeutet, dass eine Anderung eines Parameters x eine ebenso signifikante Ande-
rung in y verursacht und somit eine Korrelation der beiden Variablen vorliegt. Der
Vollstandigkeit halber sei hier erwdhnt, dass die diagonalen Elemente der Matrix
auch als Kovarianz der entsprechenden Variable mit sich selbst aufgefasst werden
konnen. Am Beispiel von Benzylalkohol wird ersichtlich, dass die Terme a und
c - x am deutlichsten miteinander korrelieren. Bei besonders starker Korrelation
besteht die Gefahr einer méglichen Uberparametrisierung, sodass einer der Terme

womoglich iiberfliissig ist und aus der definierten Funktion entfernt werden kann.

In(Jo?(x,y)|)

Abb. 4.30.: Logarithmischen Werte der Kovarianzmatrix o?(x, y) fiir Benzylacrylat
aus Abbildung 4.29 in Abhéngigkeit der betrachteten Variablen.
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Tab. 4.9.: Standardabweichungen o der verwendeten Variablen aus Abbildung

4.30.
Variable o
a 8.548
b 1.983-1072
¢ 5.021
d 1.594-107°
e 7.846-1071
f 2.843-1073

Wird der komplette Datensatz aus 25 Punkten eingelesen, ergibt sich fiir Benzyla-
crylat ein globales Maximum von 86.64% bei Cacrylsiure=501.08 mM und einem
molaren Verhéltnis Alkohol zu Acrylsdure von 3.55. Dies befindet sich in sehr gu-
ter Ndherung zu dem experimentellen Wert von 83.89% bei Cacrylsaure =500 mM und
einem molaren Verhéltnis Benzylalkohol zu Acrylsdure von 5. Hier ergibt sich die
Frage, inwiefern der Algorithmus von der Grofe des eingelesenen Datensatzes ab-
héngig ist. Es ist wiinschenswert, die beno6tigten Datenpunkte zu reduzieren, um
den experimentellen Aufwand zu minimieren. Hierzu wurden fiir Benzylacrylat
Datenséitze mit unterschiedlicher Anzahl an Messwerten verwendet. Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 4.10 zusammengefasst. Es fillt auf, dass die Ergebnisse fiir
25 und 15 Datenpunkten sehr nah beieinander liegen. Erst bei 10 Datenpunkten
wird eine niedrigere Substratkonzentration ermittelt, die signifikant vom experi-
mentellen Optimum abweicht. Da nicht weniger Datenpunkte eingelesen werden
kénnen, als Parameter zum Fitten der Polynomfunktion verwendet werden, ist
die kleinstmdogliche Menge an Datenpunkten auf sechs limitiert. Hier ndhern sich
beide Reaktionsparameter dem experimentellen Optimum an. Dies ist ein uner-
wartetes Ergebnis, jedoch muss betont werden, dass die experimentellen Werte fiir
Benzylacrylat grundsétzlich eine geringe Variation aufweisen.

Aus diesem Grund wurde zusétzlich Ethylacrylat ausgewéhlt, dessen experimen-
telle Werte eine breitere Streuung aufweisen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.11

zusammengefasst. Erneut liegen die Werte fiir 25 und 15 Datenpunkte sehr nah
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4.5. Nelder-Mead-Algorithmus

beieinander. Wird die Anzahl der Datenpunkte weiter reduziert, entfernt sich das
gefundene Optimum sowohl fiir die x- als auch y-Koordinate. Fiir sechs Daten-
punkte wird eine deutlich niedrigere Substratkonzentration ermittelt, wihrend das
molare Verhiltnis von Alkohol zu Sdure relativ nahe an dem wiederholt vorgefun-
denen Faktor von drei verbleibt. Trotz der Verschiebung auf der x-Achse befinden
sich alle generierten Optima in direkter Nachbarschaft zum experimentellen Op-
timum von 73.58% bei Cacrylsaure=750 mM und einem molaren Verhiltnis Ethanol
zu Acrylsdure von 2.

Der Nelder-Mead-Algorithmus wurde folgend fiir alle Substrate angewendet. Da-
bei wurden jeweils zehn Datenpunkte aus dem gesamten Datensatz ausgewéhlt,
um zu zeigen, dass ein wesentlicher Teil des experimentellen Aufwands reduziert
werden kann. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.12 zusammengefasst. Es fillt auf,
dass fiir mehrere Produkte Ausbeuten tiber 100% durch das Programm ermittelt
wurden. Dies ist aus chemischer Sicht nicht nachvollziehbar und wird im weiteren
Verlauf als vollstindiger Umsatz der Acryl- beziehungsweise Methacrylsdure zum
entsprechenden Ester betrachtet.

Zunichst konnte lediglich fiir sieben Verbindungen das Optimum gefunden wer-
den, wihrend die restlichen Verbindungen eine Fehlermeldung generierten. Weder
eine Variation des Polynoms noch eine Erh6hung der maximalen Anzahl an Itera-
tionen beziehungsweise Funktionsevaluationen konnten dieses Problem beheben.
Der Nelder-Mead-Algorithmus selbst ist bekannt dafiir relativ fehleranfillig zu

Tab. 4.10.: Optimale Reaktionsbedingungen und die dazugehdrigen Ausbeuten fiir
Benzylacrylat, die durch den Nelder-Mead-Algorithmus in Abhéngig-

keit der eingelesenen Datenpunkte ermittelt wurden.

Anzahl Datenpunkte | Cacryisaure / MM | Molares Verhiltnis | Ausbeute / %
25 501.08 3.5 86.64
15 508.29 3.36 82.44
10 465.67 3.47 82.60
6 487.81 5.01 83.66
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4. Ergebnisse

Tab. 4.11.: Optimale Reaktionsbedingungen und die dazugehdrigen Ausbeuten fiir
Ethylacrylat, die durch den Nelder-Mead-Algorithmus in Abhéngigkeit

der eingelesenen Datenpunkte ermittelt wurden.

Anzahl Datenpunkte | Cacrylsaure / mM | Molares Verhaltnis | Ausbeute / %
25 671.13 2.99 73.62
15 681.49 3.03 75.97
10 660.64 3.15 76.31
6 600.49 2.9 77.67

sein.l'%] Einerseits liegt es in der Natur des Simplex im Nelder-Mead-Algorithmus
sich zu verkleinern, wodurch das Risiko besteht, filschlicherweise lokale Optima
als Losung wiederzugeben. Dies wurde beispielsweise von McKinnon fiir eine Fa-
milie konvexer Funktionen abhéngig von zwei Variablen gezeigt, wobei wiederholt
die Kontraktion erfolgte.l'*! Andererseits kann nach dem letzten Iterationsschritt
der Fall eintreten, dass das Konvergenzkriterium nicht erfiillt wird, was bedeutet,
dass die Standardabweichung der finalen Funktionswerte einen intern festgeleg-
ten Grenzwert nicht unterschreitet. Erst durch die Nutzung der bounds Option
konnten die restlichen Produkte erfolgreich analysiert werden. Dies definiert das
Intervall fiir die x- und y-Koordinate, in dem das Optimum gesucht wird. Bei der
Betrachtung der Funktionen bei denen eine Fehlermeldung auftrat, ist auffillig,
dass diese oftmals stetig abfallende Funktionen darstellten. Dies fiihrt stindig zu
neuen Minima ohne Erfiillung des Abbruchkriteriums, trotz erhéhter Anzahl an
Iterationsschritten.

Grundsitzlich zeigen die berechneten Werte aus Tabelle 4.12 eine gute Uberein-
stimmung mit den experimentellen Werten aus Tabelle 4.8. Fiir eine Vielzahl von
Produkten fithrten mehrere Experimente zu einer Ausbeute im Bereich von 99%.
Héufig war dies fiir eine definierte Konzentration an Acrylsédure Cacryisiure Zu be-
obachten. In diesen Fillen zeigte der Nelder-Mead-Algorithmus eine hohe Uber-
einstimmung mit der x-Koordinate Ccryisaure Und eine signifikante Abweichung fiir

die y-Koordinate, die das Stoffmengenverhéltnis von Alkohol zu Sdure wiedergibt.

76



4.5. Nelder-Mead-Algorithmus

Tab. 4.12.: Optimale Reaktionsbedingungen und die dazugehorigen Ausbeuten fiir
die Acrylate, die durch den Nelder-Mead-Algorithmus optimiert wur-

den.

Verbindung -acrylat | Cacryisinre / mM | Molares Verhéltnis | Ausbeute / %
Methyl 100 3.45 97.73
Ethyl 660.64 3.15 76.31
n-Butyl 100 3.47 94.01

sec-Butyl 100 3.31 103.35
1s0-Butyl 100 10 104.94
1-Hexyl 233.81 2.3 101.58
2-Ethylhexyl 100 4.39 125.85
Cyclohexyl 100 3.19 84.73
1-Octyl 460.29 3.27 92.28
Benzyl 465.67 3.47 82.60
2-Phenylethyl 100 5.11 100.73
2-Methoxyethyl 100 2.31 102.05
Dimethylaminoethyl 100 10 8.15
[-Cyanoethyl 100 3.83 54.45
2-Chlorethyl 340.03 3.68 61.76
2-Bromethyl 100 1.60 58.29
2-Hydroxyethyl 100 5.89 110.27
1-Hexylmeth 100 10 100.44
2-Phenylethylmeth 283.32 2.42 04.25

Beispiele fiir ein solches Verhalten zeigen unter anderem 2-Ethylhexylacrylat, 2-
Methoxyethylacrylat, 2-Hydroxyethylacrylat und 1-Hexylmethacrylat. Die theore-
tischen Reaktionsbedingungen wurden experimentell iiberpriift. Dabei wurde sich
auf die Verbindungen beschrinkt, die mit einer Ausbeute kleiner als 99% synthe-
tisiert wurden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.13 zusammengefasst. Der Nelder-
Mead-Algorithmus prognostizierte fiir vier Produkte eine hthere Maximalausbeu-

te. Diese sind in Tabelle 4.13 zuerst aufgefiihrt. Lediglich Ethylacrylat zeigte dabei
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len Ausbeuten Ausbeutecp.

Tab. 4.13.: Vergleich der berechneten Ausbeuten Ausbeutei,e, und experimentel-

Verbindung -acrylat | Ausbeuteme, / % | Ausbeutee, / %
Ethyl 76.31 81£1.0
2-Bromethyl 58.29 42+6.6
1s0-Butyl 104.94 73+3.3
Dimethylaminoethyl 8.15 3.0£0.7
[-Cyanoethyl 54.45 47+3.2
2-Chlorethyl 61.76 58+1.5
2-Methoxyethyl 102.05 76+0.9
Cyclohexyl 84.73 87+3.8
Benzyl 82.60 78+3.9
2-Phenylethylmeth 54.25 76+4.1

eine verbesserte Ausbeute von etwa 7%, verglichen mit dem bisherigen experimen-
tellen Maximum. Gleichzeitig entspricht das einem Zuwachs von nahezu 5%, vergli-
chen mit der theoretisch berechneten Ausbeute. Fiir 2-Bromethyl-, so-Butyl und
Dimethylaminoethylacrylat konnte weder die theoretische Ausbeute erreicht, noch
die bisherige Maximalausbeute iibertroffen werden. Gerade iso-Butylacrylat zeigt
eine deutliche Abweichung zwischen der experimentellen und theoretischen Aus-
beute. Dies ist auf den deutlichen Uberschuss der Alkoholkomponente zuriickzufiih-
ren, was mathematisch zwar einer korrekten Losung entspricht, chemisch gesehen
jedoch hinterfragt werden muss. Generell sollten solche Wertepaare, die sich an den
Réndern des erlaubten Optimierungsintervalls der bounds Option befinden, beson-
ders kritisch evaluiert werden. Hierzu wurde zusétzlich 1-Hexylmethacrylat ent-
sprechend der Bedingungen aus Tabelle 4.12 synthetisiert. Bei einer Substratkon-
zentration Chiethacrylsaure=100mM und einem zehnfachen Uberschuss an Hexanol
ergab sich eine Ausbeute von 42+4.3%, obwohl der vollstdndige Umsatz durch den
Nelder-Mead-Algorithmus vorhergesagt wurde. Fiir die restlichen Eintrage aus Ta-
belle 4.13 wurde eine Ausbeute prognostiziert, die unter dem bisherigen experimen-

tellen Maximum lag. Nichtsdestotrotz wurden diese berechneten Reaktionsbedin-
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gungen iiberpriift. Fiir 2-Chlorethyl-, Cyclohexyl und Benzylacrylat konnten sehr
gute Ubereinstimmungen mit den dazugehorigen experimentellen Werten gefun-
den werden. Fiir 5-Cyanoethyl- und besonders 2-Methoxyethylacrylat zeigten sich
deutlichere Abweichungen zwischen den Ausbeuten. Moglicherweise liegt dieses
Verhalten in der ungeniigenden Qualitit der genutzten Polynomfunktionen begriin-
det. Hierbei muss beachtet werden, dass fiir diese Verbindungen Reaktionsbedin-
gungen ermittelt wurden, die sehr dhnlich zu bereits durchgefiihrten Experimen-
ten aus Abbildung 4.24 beziehungsweise Abbildung 4.20 sind. Mit den dhnlichsten
Parametern fiir S-Cyanoethylacrylat (Cacryisiure=100mM; Stoffmengenverhéltnis
von Alkohol zu Sdure=4) ergibt sich eine Abweichung von 0% verglichen mit der
Ausbeute aus Tabelle 4.13. Fiir 2-Methoxyethylacrylat (Cacryisaure=100 mM; Stoff-
mengenverhéltnis von Alkohol zu Sdure=2) ergibt sich eine Abweichung von 11 %
verglichen mit der Ausbeute aus Tabelle 4.13. Ein abgewandeltes Verhalten zeigt
2-Phenylethylmethacrylat. Hier konnte mithilfe der berechneten Reaktionsbedin-
gungen eine wesentlich grofere Ausbeute erzielt werden, als durch den Nelder-
Mead-Algorithmus vorhergesagt wurde. Das bisherige Maximum von 62% konnte
ebenfalls iibertroffen werden.

Zusammengefasst ist festzuhalten, dass der Nelder-Mead-Algorithmus dafiir geeig-
net ist, eine erste Abschitzung zur Bestimmung der besten Reaktionsparameter
zu ermoglichen. Hierdurch kann der experimentelle Aufwand deutlich reduziert
werden. Gleichzeitig muss erwidhnt werden, dass bei der Priifung der berechneten
Reaktionsparameter nur vier der Produkte eine experimentelle Ausbeute zeigten,
die vergleichbar mit der theoretischen Ausbeute ist. In zwei Fallen war es dabei
moglich, eine neue Hochstausbeute zu erreichen. Womdoglich sind fiir die restlichen
Produkte mehr eingelesene Datenpunkte notwendig, um die Qualitdt der Poly-
nomfunktion zu verbessern, was das Endergebnis des Nelder-Mead-Algorithmus
beeinflussen kann. Grundsétzlich miissen die berechneten Reaktionsbedingungen
stets kontrolliert werden.

Neben dem Nelder-Mead-Algorithmus existieren weitere Algorithmen zur Opti-
mierung. Gruber-Wolfler et al. untersuchten hierzu 15 dieser Algorithmen, welche

keine Ableitungen benstigen, an einer Reihe mathematischer Funktionen, wie bei-
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spielsweise der Rosenbrock und Himmelblau Funktion. Zudem wurde eine Suzuki-
Kreuzkupplungsreaktion zur Synthese von 4-Phenylphenol als Beispielreaktion
verwendet. Es konnte gezeigt werden, dass Algorithmen existieren, die in mehr
Fillen konvergieren oder weniger Iterationsschritte brauchen oder beide Vorteile
aufweisen.["”” Der Nelder-Mead-Algorithmus besitzt dennoch eine gewisse Bedeu-
tung, die auf seiner Einfachheit und der geringen in Anspruch genommenen Re-

[158]

chenkapazitit beruhen. Die Anwendung solcher Algorithmen erfolgt oftmals in

kontinuierlich betriebenen Reaktorkonzepten in Kombination mit online-Analytik

zur Datenaufnahme.*%l

4.6. Mikroreaktor

Obwohl die kontinuierliche Reaktionsfiihrung in verschieden Bereichen der Che-
mie bereits etabliert ist, bleibt der Einsatz in der Biokatalyse eine weniger hiufige
Erscheinung.['9162] Neben des verbesserten Wirme- und Stofftransports ermog-
licht die kontinuierliche Reaktionsfiihrung aufgrund der geringen Volumina einen
sicheren Weg, verglichen mit Reaktionen im Satzreaktor, um gefihrliche Verbin-
dungen in einen Prozess zu integrieren.['%3164 Damit sollen die Vorteile der En-
zymkatalyse mit einer verbesserten Raum-Zeit-Ausbeute verbunden werden, um
aus dem Labor- in den Industriemafstab iiberzugehen.['65-167l

Fiir diese Arbeit wurde erneut die Veresterung von n-Butanol ausgewéhlt, da es das
industriell wichtigste Substrat darstellt. Die hier gezeigten Reaktionen erfolgten
mit den unbeschichteten N435 Katalysator. Zu Beginn wurde ein Stromungsrohr-
reaktor getestet. Ein Bild des Versuchsaufbaus ist in Abbildung 4.31 dargestellt.

Der Auslass wurde in einem separaten Gefafl aufgefangen und entsprechend der

Anleitung in Kapitel 3.3.1 mittels GC analysiert.
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Abb. 4.31.: Mikroreaktor im Stromungsrohr Konzept. Von links nach rechts: Ein-
lass, Drucksensor, Kartuschenreaktor, Uberdruckventil, Riickdruckreg-

ler und Auslass.

4.6.1. Stromungsrohr

Im Strémungsrohraufbau wurden verschiedene Flussraten getestet, die wiederum
zu unterschiedlichen Verweilzeiten fithren. Die bestimmte Ausbeute sowie Raum-
Zeit-Ausbeute sind in Tabelle 4.14 zusammengefasst und in Abbildung 4.32 dar-
gestellt. Die Ergebnisse zeigen, dass eine geringere Flussrate die Ausbeute positiv
beeinflusst. Dies ist mit der langeren Verweilzeit zu begriinden. Auf der anderen
Seite zeigt die Raum-Zeit-Ausbeute keinen eindeutigen Verlauf. Die hohe Ausbeu-

L erzielt wurde, wird durch die wesent-

te, die bei einer Flussrate von 0.01 mL-min~
lich lingere Reaktionsdauer kompensiert. Zusitzlich muss hier ein kritischer Faktor
betont werden, der bei den Experimenten hiufig auftrat. Fiir Flussraten kleiner als
0.1 mL-min~! konnte oftmals der plétzliche Stopp des Flusses beobachtet werden.
Dies erforderte das Wiederholen einiger Experimente, um representative Daten zu
erhalten. Diese Problematik ist bei Kolbenpumpen, wie sie hier verwendet wurden,
bekannt.['® Es muss ein Kompromiss zwischen Geschwindigkeit und Verweilzeit

gefunden werden, um eine effiziente Umsetzung zu gewahrleisten.
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Tab. 4.14.: Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsiure und
n-Butanol im Stromungsrohrreaktor. Reaktionsbedingungen: 10mlL
Reaktionsvolumen mit Acrylsdure (1M, 0.686 mL), n-Butanol (2 M,
1.83mL) und Cyclohexan (7.48 mL), 750 mg Katalysator, 25 °C.

Flussrate / mL-min~' | Ausbeute / % | Raum-Zeit-Ausbeute / g-L=1-h™!
0.5 0.71+0.02 14.7
0.4 0.9+£0.03 13.5
0.3 1.440.14 15.3
0.2 2.940.04 18.9
0.1 6.81+0.24 14.6
0.05 174+0.97 19.7
0.01 21+0.49 12.6
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Abb. 4.32.: Ausbeuten und Raum-Zeit-Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der
Veresterung von Acrylsdure und n-Butanol im Stréomungsrohrreak-
tor. Reaktionsbedingungen: 10 mL Reaktionsvolumen mit Acrylsiure
(1M, 0.686 mL), n-Butanol (2M, 1.83mL) und Cyclohexan (7.48 mL),
750 mg Katalysator, 25°C.

4.6.2. Satzreaktor

Da eine ldngere Kontaktzeit mit dem Katalysator die Ausbeute positiv beeinflusst,
wurde als zweites Konzept ein geschlossener Kreislauf untersucht. Dabei wurde der
Auslass des Mikroreaktors in das Schraubdeckelglas eingefiihrt, welches die Reakti-
onslésung enthélt. Dadurch arbeitet der Mikroreaktor als Satzreaktor bei dem die
HPLC Pumpe der Vermischung der Ausgangsstoffe die nt. Nach zahlreichen Test-
versuchen hat sich eine an der HPL.C Pumpe eingestellte Fliefgeschwindigkeit von
2mL-min~! unter Verwendung des Riickdruckreglers als beste Geriteeinstellung
etabliert. Dies fiihrt zu einer mittleren FlieRgeschwindigkeit von 0.52mL-min~?.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 4.33 dargestellt, wobei stiindlich eine Probe ge-

nommen wurde.
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Abb. 4.33.: Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsidure
und n-Butanol im Satzreaktorbetrieb. Reaktionsbedingungen: 10 mL
Reaktionsvolumen mit Acrylsdure (1M, 0.686 mL), n-Butanol (2 M,
1.83mL) und Cyclohexan (7.48 mL), 750 mg Katalysator, 25°C, 6 h.

Nach sechs Stunden konnte eine Ausbeute von 22% erreicht werden. Dies ent-
spricht einer Raum-Zeit-Ausbeute von 23.35¢-L~'h~!, was die hichste Raum-
Zeit-Ausbeute aller durchgefiihrten Experimente darstellt. Dieser Wert ist zudem
sehr nahe am zu erfiillenden Kriterium nach Liese et al. fiir die Produktion von
Bulkchemikalien, zu denen auch n-Butylacrylat einzuordnen ist.['':16%170 Der Ein-
satz des GMIM-I Katalysators wurde ebenfalls im Satzreaktorbetrieb untersucht.
Der Vergleich mit dem unbeschichteten Katalysator ist in Tabelle 4.15 gegeniiber-
gestellt. Der positive Effekt der IL kommt in diesem Fall nicht zur Geltung. Ge-
nerell liegen die Werte sehr nahe beieinander. Dies lisst vermuten, dass die IL
keinen Einfluss auf die Kinetik der Reaktion hat und somit nicht den positiven
Effekt ausiibt, der in Kapitel 4.1 beschrieben wurde.

Im Folgenden wurde auch hier ein Konzentrationsscreening durchgefiihrt. Die Er-

gebnisse sind in Abbildung 4.34 sowie Tabelle 4.16 dargestellt. Hier zeigt sich,
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Tab. 4.15.: Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsaure und
n-Butanol im Satzreaktorbetrieb fiir den unbeschichteten sowie be-
schichteten N435 Katalysator. Reaktionsbedingungen: 10 mL Reakti-
onsvolumen mit Acrylsdure (1 M, 0.686 mL), n-Butanol (2 M, 1.83 mL)
und Cyclohexan (7.48 mL), 750 mg Katalysator, 25°C, 6 h.

t / h | Ausbeute N435 / % | Ausbeute GMIM-T / %
1 4.8+1.1 3.1£0.9
2 9.2+1.2 9.4+1.5
3 14+0.7 13+£1.4
4 17£0.8 16+1.2
5) 20+£1.1 20+1.4
6 22414 23+0.78

dass die Ausbeute im Mikroreaktor positiv beeinflusst wird, wenn die Substratkon-
zentration Cacryisaure von 1 M auf 0.5 M reduziert wird. Dabei wird die Ausbeute
um den Faktor 1.68 erhoht. Eine noch stidrker verdiinnte Reaktionslosung zeigt
lediglich einen marginalen Effekt auf die Ausbeute. Dies beeinflusst zudem die
Raum-Zeit-Ausbeute. Das bisherige Maximum konnte bei einer reduzierten Sub-
stratkonzentration von 0.5 M nicht erreicht werden, da die absolute Produktmenge
an n-Butylacrylat zu gering ist. Fiir 0.1 M ist die Raum-Zeit-Ausbeute erwartungs-
gemél nicht kompetitiv zu den bisherigen Experimenten, da der Zugewinn bei der

Ausbeute zu gering ausfillt.

Tab. 4.16.: Ausbeuten und Raum-Zeit-Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Ver-
esterung von Acrylsdure und n-Butanol im Satzreaktorbetrieb fiir ver-

schiedene Substratkonzentrationen Cacryisaure-

Cacrytsaure / M | Ausbeute / % | Raum-Zeit-Ausbeute / g-L~"-h™!

1 224+1.4 23.35
0.5 37+1.9 19.03
0.1 40£1.9 4.17
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Abb. 4.34.: Ausbeuten fiir n-Butylacrylat aus der Veresterung von Acrylsdure und
n-Butanol im Satzreaktorbetrieb. Reaktionsbedingungen: 750 mg Ka-
talysator, 25°C, 6h
schwarz: Acrylsdure (1M, 0.686 mL), n-Butanol (2M, 1.83mL) und
Cyclohexan (7.48 mL)
blau: Acrylséure (0.5M, 0.343mL), n-Butanol (1M, 0.915mL) und
Cyclohexan (8.74mL)
rot: Acrylsdure (0.1 M, 0.069mL), n-Butanol (0.2M, 0.183mL) und
Cyclohexan (9.75mL)

Bei dem Experiment aus Kapitel 4 mit der héchsten Produktkonzentration von
738 mM (Cacrylsaure=1000 mM, Molares Verhéltnis 1:4) ergibt sich eine Raum-Zeit-
Ausbeute von 1.97 g-L~!-h~!. Hier ist allerdings nur begrenzte Vergleichbarkeit ge-
geben, da sowohl die Reaktionsdauer als auch die Katalysatormenge unterschied-
lich sind. Aus diesem Grund wurde ein weiteres Experiment im Thermoshaker
durchgefiihrt mit identischen Reaktionsbedingungen. Dabei wurde eine Ausbeu-
te von 36%+2.2% in sechs Stunden erreicht, was einer Raum-Zeit-Ausbeute von

3.87g-L~1-h~! entspricht. Somit konnte durch die Durchfiihrung im Mikroreaktor
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eine Steigerung der Produktivitit um den Faktor sechs ermdglicht werden. Das be-
ruht nicht auf einem gesteigerten Produktstrom, wie an den dhnlichen Ausbeuten
zu sehen ist, sondern an dem geringen Reaktorvolumen des Kartuschenreaktors.

Hierbei muss erwihnt werden, dass das Baukastenprinzip des Mikroreaktors eine
vergleichsweise einfache Prozessintensivierung ermoglicht. Beispielsweise kann die
zylindrische Kammer, die den Katalysator beinhaltet, vergréfert werden. Dies er-
moglicht eine grofere Verweilzeit, deren Wichtigkeit bereits diskutiert wurde. Ein
Aufbau mehrerer Reaktoren in Reihe ist ebenfalls denkbar, wobei diese optional
zugeschaltet werden kénnen, um die Produktion dem Bedarf entsprechend anzu-
passen. Dariiber hinaus muss beachtet werden, dass das Trigermaterial durch ma-
gnetisches Riihren beschidigt werden kann.*'™ Der Einsatz der HPLC Pumpe
fiir diese Funktion umgeht die Problematik der Stabilitdt. Eine andere Mdoglichkeit
zur Verbesserung der mechanischen Stabilitdt kann durch eine Silikonbeschichtung
von N435 erreicht werden, bei der gleichzeitig die Enzymaktivitiat weitestgehend

beibehalten werden kann.[172173]
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5. Zusammenfassung und
Ausblick

In dieser Arbeit wurde die biokatalytische Synthese von n-Butylacrylat aus Acryl-
sdure und n-Butanol mithilfe von Novozym 435 als Katalysator untersucht. Der
Katalysator wurde dabei mit unterschiedlichen Imidazolium-basierten ILs sowie
ILs auf Glucose Basis beschichtet, um eine supported ionic liquid phase aufzubau-
en. Es konnte gezeigt werden, dass das Vorhandensein einer Hydroxygruppe essen-
tiell ist, um einen maximalen Zuwachs in der Ausbeute zu erreichen. Als beste ILs
zur Beschichtung haben sich HO-EMIM-NTf; und GMIM-I erwiesen. Beide ILs
ermoglichten eine Ausbeute von 67%. Dabei zeigte sich bei der Rezyklierung des
Katalysators, dass GMIM-I verglichen mit HO-EMIM-NTf; sowie den mit CaL.B
und IL beschichteten Kohlenstoffnanoréhren von Chrobok et al. iiberlegen ist, da
die Ausbeute ohne merklichen Verlust fiir 10 Zyklen aufrecht erhalten werden
konnte. Die GMIM-I Beschichtung auf der Oberfliche des Novozym Katalysators
konnte mithilfe von Rasterelektronenmikroskopie nachgewiesen werden. Folgend
wurde die Synthese des n-Butylacrylats weiter untersucht. Der Katalysatorbedarf
konnte reduziert werden sowie die Auswirkung der Polaritiat des Losungsmittels auf
die Ausbeute charakterisiert werden. Die Reaktionsbedingungen wurden in Bezug
auf die Substratkonzentration und das Stoffmengenverhiltnis von n-Butanol zu
Acrylséure variiert, wodurch auch fiir den mit GMIM-I beschichteten N435 Kata-
lysator eine vollstdndige Ausbeute erreicht werden konnte. Dieses Screening wurde
um 16 weitere Acrylate und zwei Methacrylate erweitert, wobei fiir 11 Produkte
erstmals eine biokatalytische Umsetzung gezeigt wurde. Neun Ester wurden mit

Ausbeuten von 99% synthetisiert.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Da bei der Durchfiihrung eines solchen Screenings nur ein Parameter pro Ex-
periment gedndert wird, gestalten sich Untersuchungen zur Konzentrations,-
Temperatur- oder Druckabhingigkeit als sehr aufwendig in Bezug auf die inves-
tierte Zeit sowie die Ressourcen. Durch den Einsatz des Nelder-Mead-Algorithmus
lasst sich dieser Aufwand reduzieren und eine erste Einschitzung der voraussicht-
lich optimalen Reaktionsbedingungen ermoglichen. Der minimal notwendige Da-
tensatz ist dabei mit der Anzahl der Parameter der verwendeten Funktion ver-
kniipft. Dieses Verfahren lisst sich ebenfalls auf andere Reaktionskonzepte iiber-
tragen, in denen mehrere Einflussfaktoren untersucht werden sollen. Beispielsweise
kann bei der Evaluation verschiedener Katalysatoren in einer Reaktion der Durch-
satz erhoht werden.

Die enzymatische Umsetzung von n-Butanol mit Acrylsdure wurde ebenfalls unter
kontinuierlichen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt, wobei dies so noch nicht pu-
bliziert wurde. Einerseits konnte die Reaktion im Stromungsrohraufbau erfolgreich
durchgefiihrt werden. Dabei konnte festgestellt werden, dass eine lingere Verweil-
zeit die Ausbeute signifikant beeinflusst. Andererseits wurde der Reaktor als Satz-
reaktor eingesetzt, in dem die HPLC-Pumpe die Riihrerfunktion inne hat. Dieser
Aufbau erwies sich als geeignet, um die Raum-Zeit-Ausbeute zu maximieren. Zu-
sitzlich wurde der Einfluss der Konzentration auf die Raum-Zeit-Ausbeute unter-
sucht. Durch die niedrigere Substratkonzentration von Acrylsdure und n-Butanol
kann die Ausbeute erhéht werden, jedoch muss dabei eine niedrigere Raum-Zeit-
Ausbeute in Kauf genommen werden. Dies muss bei einer eventuellen groftechni-
schen Produktionsanlage kritisch evaluiert werden. Aufgrund der vergleichsweise
niedrigen Ausbeute muss der Riickgewinnung nicht umgesetzter Ausgangsstoffe ei-
ne hohe Bedeutung beigemessen werden. Hierzu wire eine in-situ Abtrennung des
Produktesters wiinschenswert. Aufgrund der thermischen Instabilitdt der Acrylver-
bindungen ist eine Destillation nicht méglich. Eine Extraktion wire hier leichter
zu integrieren, gerade im Satzreaktorbetrieb wire eine Gleich- oder Gegenstrom-
fiihrung moglich. Durch den Alkylrest am Ester ist eine sinkende Polaritdt im Ver-
gleich mit der Sdure und dem Alkohol zu erwarten. Problematisch ist hier, dass

bereits ein sehr hydrophobes Medium eingesetzt wird. Es konnte zielfiithrender sein,
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eine reduzierte Ausbeute durch polarere Losungsmittel zu akzeptieren, um dann
mit einem unpolaren Losungsmittel zu extrahieren. Eine weitere Moglichkeit zur
Optimierung der Synthese im Mikroreaktor abseits der in-situ Abtrennung ist der
Einsatz von Molsieben. Diese kénnen in der Reaktorkartusche eingesetzt werden,
was jedoch die Katalysatormenge reduzieren wiirde, oder in einem zusétzlichen
Modul, welches die Molsiebe beinhaltet. Dadurch kann das entstehende Wasser,
welches als Nebenprodukt bei der Veresterung anfillt, entfernt werden und somit

das Gleichgewicht auf die Produktseite verschoben werden.
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5. Zusammenfassung und Ausblick
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A. Anhang

A. Anhang

Tab. A.1.: Ausbeuten fiir die Synthese von Methylacrylat. Die Standardabwei-

chung ist in Klammern angegeben.

Caaryisaure / MM | Molares Verhéltnis Methanol:Acrylsédure | Ausbeute / %
100 1 73.46 (£2.8)
100 2 76.13 (£1.3)
100 3 84.87 (£5.5)
100 1 88.93 (£4.1)
100 5 95.08 (£0.2)
250 1 55.99 (£5.0)
250 2 85.68 (£1.6)
250 3 02.09 (£2.1)
250 4 97.26 (£1.2)
250 5 09.24 (£5.4)
500 1 67.44 (£1.6)
500 2 82.31 (£0.7)
500 3 77.24 (£1.1)
500 4 77.24 (£1.3)
500 5 75.75 (£2.8)
750 1 63.65 (£1.5)
750 2 83.05 (£0.9)
750 3 81.63 (£0.7)
750 4 79.45 (£0.7)
750 5 77.26 (£1.3)
1000 1 57.39 (£1.9)
1000 2 79.48 (£1.1)
1000 3 71.85 (£1.7)
1000 1 86.26 (£1.6)
1000 5 85.29 (£1.2)
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Tab. A.2.: Ausbeuten fiir die Synthese von Ethylacrylat. Die Standardabweichung

ist in Klammern angegeben.

CAcrylséiure / mM

Molares Verhiltnis Ethanol: Acrylsidure

Ausbeute / %

100
100
100
100
100
250
250
250
250
250
200
200
200
200
200
750
750
750
750
750
1000
1000
1000
1000
1000

T o= W N = Ot = W N = Ot W NN O s W N = Ot R W N

10.51 (+2.2)
28.75 (£1.1
37.65 (+2.9
43.23 (+£0.9
48.43 (£1.9
42.60 (£0.9
62.46 (£1.9
67.00 (+1.8
68.29 (+1.4
66.49 (£1.1
53.23 (40.3
69.37 (1.0
67.13 (0.9
64.66 (£1.2
57.91 (0.7
60.15 (£1.1
73.58 (41.8
69.93 (£1.1
64.10 (+1.4
56.16 (£1.3
60.25 (£1.2
69.45 (+0.7
63.10 (£2.1
56.37 (£2.1

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
51.29 (2.8

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
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A. Anhang

Tab. A.3.: Ausbeuten fiir die Synthese von sec-Butylacrylat. Die Standardabwei-

chung ist in Klammern angegeben.

Chacrylssure / MM | Molares Verhéltnis sec-Butanol:Acrylsdure | Ausbeute / %
100 1 99.85 (£7.7)
100 2 99.68 (+4.3)
100 3 99.91 (£1.3)
100 4 99.12 (£5.0)
100 5 08.71 (+1.8)
250 1 86.64 (£1.8)
250 2 06.77 (£3.2)
250 3 08.41 (£2.5)
250 4 07.27 (£2.9)
250 5 95.51 (£1.6)
500 1 76.40 (£1.7)
500 2 96.46 (£2.2)
500 3 87.92 (£1.7)
500 4 87.39 (£0.7)
500 5 85.34 (£2.8)
750 1 65.60 (£1.9)
750 2 84.23 (£0.9)
750 3 84.13 (£0.4)
750 4 85.36 (£2.1)
750 5 77.31 (£0.9)
1000 1 53.18 (£0.8)
1000 2 70.21 (£1.7)
1000 3 72.02 (£0.6)
1000 4 73.52 (43.6)
1000 5 70.51 (£3.0)
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Tab. A.4.: Ausbeuten fiir die Synthese von iso-Butylacrylat. Die Standardabwei-

chung ist in Klammern angegeben.

Chacrylsaure / MM | Molares Verhiltnis iso-Butanol:Acrylsdure | Ausbeute / %
100 1 85.22 (43.5)
100 2 01.41 (£2.8)
100 3 89.43 (£3.4)
100 4 93.75 (£3.7)
100 5 88.95 (43.7)
250 1 84.32 (40.5)
250 2 87.29 (0.7)
250 3 86.79 (£1.6)
250 4 84.68 (40.5)
250 5 80.29 (+3.7)
500 1 81.50 (£1.2)
500 2 85.96 (£0.7)
500 3 86.00 (+4.3)
500 1 86.07 (£1.2)
500 5 85.50 (£1.5)
750 1 82.63 (£2.7)
750 2 85.39 (£0.3)
750 3 84.98 (£3.5)
750 4 86.93 (1.0)
750 ) 87.06 (£0.7)
1000 1 84.17 (£0.3)
1000 2 85.99 (0.3)
1000 3 82.13 (£1.9)
1000 4 81.96 (+1.4)
1000 5 81.73 (40.9)
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A. Anhang

Tab. A.5.: Ausbeuten fiir die Synthese von Cyclohexylacrylat. Die Standardabwei-

chung ist in Klammern angegeben.

Crerptsinne | MM Molares Verhaltnis Ausbente / %
Cyclohexanol:Acrylsidure
100 1 83.84 (+4.2)
100 2 88.23 (£5.9)
100 3 83.65 (+4.9)
100 4 80.49 (+4.7)
100 5 79.09 (£5.2)
250 1 68.66 (+2.1)
250 2 81.77 (+0.9)
250 3 81.29 (+0.9)
250 4 77.93 (£0.7)
250 5 78.68 (£0.5)
500 1 41.74 (£1.3)
500 2 58.75 (£3.0)
500 3 68.93 (£0.2)
500 4 72.46 (£0.7)
500 5 75.81 (£0.6)
750 1 35.59 (£2.6)
750 2 51.67 (£0.3)
750 3 74.31 (4+3.9)
750 4 64.95 (+6.5)
750 5 64.02 (£5.3)
1000 1 17.58 (£0.3)
1000 2 28.45 (£0.9)
1000 3 34.95 (£+1.6)
1000 1 40.87 (£2.1)
1000 5 42.14 (+2.2)
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Tab. A.6.: Ausbeuten fiir die Synthese von 1-Hexylacrylat. Die Standardabwei-

chung ist in Klammern angegeben.

CAcrylséure / mM

Molares Verhiltnis 1-Hexanol: Acrylsidure

Ausbeute / %

100
100
100
100
100
250
250
250
250
250
500
200
500
500
500
750
750
750
750
750
1000
1000
1000
1000
1000

1

T o= W N = O R W NN = Ot e W NN = O R W N Ot s W N

99.99 (£2.4)
99.99 (£1.7
99.99 (+1.1
99.99 (£1.7
99.99 (£1.4
99.99 (£6.5
99.99 (0.3
99.99 (4.3
99.99 (£1.8
99.99 (£5.1
99.98 (0.6
99.98 (+1.4
99.99 (+4.7
98.09 (£2.9
98.93 (£2.6
93.46 (+1.2
92.53 (+1.9
92.79 (+1.6
91.19 (£2.0
87.36 (£1.3
93.17 (£0.9
96.25 (£3.7
92.83 (£2.5
86.92 (+3.1

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
77.56 (2.1

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
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Tab. A.7.: Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Ethylhexylacrylat. Die Standardab-

weichung ist in Klammern angegeben.

Crerptsinne | MM Molares Verhaltnis Ausbente / %
2-Ethylhexanol:Acrylsdure
100 1 81.96 (£8.4)
100 2 99.99 (£5.6)
100 3 99.99 (+4.0)
100 4 98.53 (£1.3)
100 5 99.99 (£3.1)
250 1 57.58 (£0.5)
250 2 88.40 (+1.1)
250 3 99.99 (£1.7)
250 4 98.23 (£1.7)
250 5 99.99 (£2.8)
500 1 36.46 (+1.8)
500 2 58.33 (£1.0)
500 3 72.41 (£1.6)
500 4 78.87 (£1.3)
500 5 79.92 (£1.1)
750 1 26.59 (£1.5)
750 2 42.67 (£1.0)
750 3 56.64 (£1.2)
750 4 63.09 (£+1.9)
750 5 67.19 (£+6.6)
1000 1 19.65 (£0.1)
1000 2 34.60 (£1.6)
1000 3 48.52 (+1.8)
1000 4 52.84 (£3.2)
1000 5 54.83 (£1.5)
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Tab. A.8.: Ausbeuten fiir die Synthese von 1-Octylacrylat. Die Standardabwei-

chung ist in Klammern angegeben.

Chacryisaure / MM | Molares Verhiltnis 1-Octanol:Acrylsdure | Ausbeute / %
100 1 70.95 (£1.9)
100 2 79.29 (£2.0)
100 3 85.10 (£4.9)
100 4 87.35 (£8.0)
100 5 86.14 (£4.6)
250 1 93.34 (£2.8)
250 2 99.99 (£2.3)
250 3 98.86 (£3.7)
250 4 92.79 (£3.1)
250 5 93.87 (£3.2)
500 1 88.45 (£2.8)
500 2 91.00 (£3.3)
500 3 92.02 (£3.4)
500 4 88.79 (£3.7)
500 5 85.24 (£2.5)
750 1 90.17 (£2.8)
750 2 90.02 (£3.3)
750 3 85.58 (£1.9)
750 4 77.68 (£3.3)
750 5 74.33 (£2.7)
1000 1 92.75 (0.7)
1000 2 95.87 (£2.3)
1000 3 92.77 (££0.5)
1000 4 88.31 (£2.7)
1000 5 74.55 (£2.3)
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A. Anhang

Tab. A.9.: Ausbeuten fiir die Synthese von Benzylacrylat. Die Standardabwei-

chung ist in Klammern angegeben.

Crerptsinne | MM Molares Verhaltnis ) Ausbente / %
Benzylalkohol: Acrylséure
100 1 57.52 (£2.3)
100 2 72.32 (£2.5)
100 3 74.14 (£1.9)
100 4 74.57 (£1.3)
100 5 73.51 (£0.8)
250 1 69.36 (£+2.9)
250 2 80.26 (+3.2)
250 3 79.43 (£2.7)
250 4 81.64 (£0.7)
250 5 80.74 (£2.9)
500 1 75.58 (£1.9)
500 2 81.81 (£1.8)
500 3 82.17 (£1.8)
500 4 82.79 (£2.6)
500 5 83.89 (40.7)
750 1 64.63 (£7.0)
750 2 79.35 (£4.2)
750 3 79.12 (£5.6)
750 4 75.27 (£1.8)
750 5 72.89 (£4.2)
1000 1 34.49 (£2.3)
1000 2 76.29 (£1.8)
1000 3 79.46 (£3.9)
1000 4 68.22 (£+6.8)
1000 5 71.43 (£5.8)
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Tab. A.10.: Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Phenylethylacrylat. Die Standard-

abweichung ist in Klammern angegeben.

Molares Verhaltnis
Chaarylsiure / MM ) Ausbeute / %
2-Phenylethanol: Acrylséure
100 1 76.65 (£4.6)
100 2 93.84 (40.8)
100 3 93.41 (£+1.7)
100 4 95.56 (£1.8)
100 5 99.99 (£1.1)
250 1 91.61 (£+1.8)
250 2 99.99 (+3.3)
250 3 99.99 (£2.7)
250 4 99.99 (£2.5)
250 5 99.99 (£3.0)
500 1 90.87 (+0.4)
500 2 96.17 (£1.6)
500 3 97.41 (£1.8)
500 4 94.94 (£2.5)
500 5 94.93 (£+2.3)
750 1 95.99 (£+1.4)
750 2 95.20 (£2.7)
750 3 99.64 (£2.3)
750 4 96.79 (£+2.5)
750 5 95.07 (£0.4)
1000 1 62.91 (£3.3)
1000 2 84.32 (£1.2)
1000 3 80.91 (40.3)
1000 4 75.78 (£2.0)
1000 5 71.26 (£4.0)
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Tab. A.11.: Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Methoxyethylacrylat. Die Standard-

abweichung ist in Klammern angegeben.

Molares Verhaltnis
Cacrylsiure / MM 3 Ausbeute / %
2-Methoxyethanol: Acrylsdure
100 1 72.48 (£0.5)
100 2 86.51 (£2.7)
100 3 89.75 (+1.4)
100 1 91.11 (£1.7)
100 5 91.30 (+2.2)
250 1 66.79 (+2.1)
250 2 79.85 (£3.3)
250 3 64.51 (+2.7)
250 4 35.88 (£0.3)
250 5 22.29 (+4.4)
500 1 50.63 (£1.8)
500 2 59.29 (£2.7)
500 3 53.58 (£0.8)
500 1 48.62 (+1.5)
500 5 43.99 (£2.7)
750 1 28.56 (£0.7)
750 2 49.01 (£2.1)
750 3 38.43 (£2.5)
750 1 24.02 (+1.5)
750 5 24.46 (£0.7)
1000 1 17.17 (£3.4)
1000 2 34.81 (£+1.8)
1000 3 25.21 (+1.4)
1000 4 20.97 (+1.7)
1000 5 21.29 (43.3)
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Tab. A.12.: Ausbeuten fiir die Synthese von Dimethylaminoethylacrylat. Die Stan-

dardabweichung ist in Klammern angegeben.

Molares Verhaltnis
Chaarylsiure / MM . . ) Ausbeute / %
Dimethylaminoethanol: Acrylsidure
100 1 4.65 (4+0.8)
100 2 3.61 (+0.9)
100 3 2.54 (£0.2)
100 4 2.39 (£0.1)
100 5t 1.88 (£0.1)
250 1 1.80 (£0.3)
250 2 1.64 (£0.2)
250 3 1.07 (£0.1)
250 4 0.3 (£0.1)
250 D 0.0
500 1 0.0
500 2 0.0
500 3 0.0
500 4 0.0
200 D 0.0
750 1 0.0
750 2 0.0
750 3 0.0
750 4 0.0
750 5 0.0
1000 1 0.0
1000 2 0.0
1000 3 0.0
1000 4 0.0
1000 5 0.0
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Tab. A.13.: Ausbeuten fiir die Synthese von (-Cyanoethylacrylat. Die Standard-

abweichung ist in Klammern angegeben.

Molares Verhiltnis
Ccrylsiure / MM . Ausbeute / %
[-Cyanoethanol: Acrylsdure

100 1 21.54 (£1.9)
100 2 32.61 (+4.1)
100 3 38.77 (£2.1)
100 4 47.27 (£4.3)
100 5 51.10 (42.9)
250 1 22.90 (+1.1)
250 2 36.28 (+0.3)
250 3 44.19 (+0.4)
250 4 46.46 (+3.6)
250 5 54.71 (£0.5)
500 1 27.44 (£0.5)
500 2 39.49 (40.2)
500 3 46.01 (+1.1)
500 4 34.49 (42.9)
500 5 5.89 (£0.8)
750 1 26.39 (£0.3)
750 2 41.39 (40.2)
750 3 48.71 (+0.4)
750 1 39.16 (+4.6)
750 5 7.38 (£0.2)
1000 1 28.78 (£0.5)
1000 2 42.22 (+0.2)
1000 3 44.18 (+1.5)
1000 4 10.34 (£1.8)
1000 5 3.30 (£0.6)
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Tab. A.14.: Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Chlorethylacrylat. Die Standardab-

weichung ist in Klammern angegeben.

Molares Verhiltnis
Chrcrylsiure / MM ) Ausbeute / %
2-Chlorethanol: Acrylsiure

100 1 20.49 (&1.7)
100 2 32.23 (£0.5)
100 3 39.89 (+1.2)
100 1 49.04 (+0.4)
100 5 55.15 (£0.9)
250 1 31.41 (+0.7)
250 2 45.93 (£1.6)
250 3 54.51 (£2.2)
250 4 63.59 (£2.5)
250 5 62.78 (£1.5)
500 1 36.18 (+1.3)
500 2 51.38 (£2.2)
500 3 58.26 (£2.4)
500 4 60.73 (£0.5)
500 5 59.16 (45.1)
750 1 37.55 (£0.4)
750 2 51.97 (£1.3)
750 3 51.56 (£1.8)
750 4 41.62 (+0.9)
750 5 35.11 (£2.4)
1000 1 36.92 (40.3)
1000 2 43.28 (+1.1)
1000 3 26.37 (£0.5)
1000 4 11.07 (£2.5)
1000 5 3.74 (£0.7)
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Tab. A.15.: Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Bromethylacrylat. Die Standardab-

weichung ist in Klammern angegeben.

Molares Verhiltnis
Cacrylsaure / MM ) Ausbeute / %
2-Bromethanol: Acrylsidure

100 1 31.96 (£2.7)
100 2 44.35 (+1.4)
100 3 54.04 (£1.8)
100 4 53.43 (£1.4)
100 5 47.34 (£+4.9)
250 1 32.51 (£+2.3)
250 2 40.02 (+3.4)
250 3 9.70 (£1.0)
250 4 6.78 (£0.1)
250 5 6.48 (£+0.1)
500 1 25.41 (£4.2)
500 2 4.99 (£0.1)
500 3 3.64 (£0.1)
500 4 4.03 (£0.1)
500 5 5.06 (£0.1)
750 1 13.19 (£2.0)
750 2 2.69 (£2.7)
750 3 3.89 (£0.3)
750 4 5.31 (£0.1)
750 5 7.58 (£0.2)
1000 1 2.23 (£0.4)
1000 2 3.03 (£0.3)
1000 3 4.29 (4+0.6)
1000 4 7.18 (£0.2)
1000 5 11.79 (£1.9)
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Tab. A.16.: Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Hydroxyethylacrylat. Die Standard-

abweichung ist in Klammern angegeben.

C(Acrylséalure / mM

Molares Verhaltnis

Ethylenglycol:Acrylsdure

Ausbeute / %

100
100
100
100
100
250
250
250
250
250
200
200
200
200
200
750
750
750
750
750
1000
1000
1000
1000
1000

1
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99.99
99.99
99.99
99.99
99.99
57.60
69.05
74.04 (£1.3
76.47 (£0.3

(40.9)
(+0.7)
(+1.2)
(+0.7)
(+0.8)
(+0.3)
(0.4)
(+1.3)
(+0.3)
75.57 (£0.7)
(40.7)
(+0.5)
(+0.2)
(+1.2)
(+0.3)
(+0.5)
(+0.3)
(0.4)

+0.7
+1.2
+0.7
+0.8
£0.3
+0.4

34.50 (£0.7
42.73 (+0.5
37.99 (£0.2
31.43 (£1.2
21.64 (0.3
23.52 (0.5
23.79 (+£0.3
14.63 (£0.4

0.0

0.0
20.19 (+0.7)
12.16 (£0.3)

0.0

0.0

0.0
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Tab. A.17.: Ausbeuten fiir die Synthese von n-Butylacrylat. Die Standardabwei-

chung ist in Klammern angegeben.

Cacrylssure / MM | Molares Verhéltnis n-Butanol:Acrylsdure | Ausbeute / %
100 1 75.35 (£2.7)
100 2 99.99 (£9.9)
100 4 99.99 (£8.2)
100 8 96.85 (43.8)
100 10 93.00 (£4.2)
250 1 73.26 (£1.3)
250 2 81.45 (43.8)
250 4 82.01 (£4.5)
250 8 80.89 (£1.1)
250 10 75.95 (£1.7)
500 1 75.43 (£1.3)
500 2 86.63 (£6.1)
500 4 86.74 (£4.0)
500 8 78.81 (£2.1)
500 10 79.99 (£1.6)
750 1 72.67 (£1.3)
750 2 78.19 (£0.4)
750 4 78.09 (£2.0)
750 8 66.35 (£1.6)
750 10 58.03 (£0.7)
1000 1 70.55 (£1.6)
1000 2 67.15 (£1.9)
1000 4 73.79 (£1.3)
1000 8 64.32 (£1.5)
1000 10 45.40 (£2.2)
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Tab. A.18.: Ausbeuten fiir die Synthese von 1-Hexylmethacrylat. Die Standardab-

weichung ist in Klammern angegeben.

Molares Verhiltnis
CMethacrylsiure / MM ) Ausbeute / %
1-Hexanol:Methacrylsidure

100 1 99.99 (42.4)
100 2 99.99 (£1.8)
100 3 93.71 (£+2.3)
100 4 87.17 (£5.1)
100 5 77.94 (£5.2)
250 1 94.74 (£+2.5)
250 2 96.93 (+2.8)
250 3 75.72 (£2.4)
250 4 60.51 (£3.2)
250 5 47.86 (£+2.0)
500 1 97.27 (+0.4)
500 2 69.68 (£+3.3)
500 3 49.44 (£2.7)
500 4 36.47 (+0.4)
500 5 29.93 (40.6)
750 1 72.81 (£0.6)
750 2 40.89 (£1.1)
750 3 25.88 (40.3)
750 4 19.15 (£0.9)
750 5 12.53 (£0.1)
1000 1 65.02 (£0.8)
1000 2 27.47 (£2.1)
1000 3 14.01 (£0.3)
1000 4 11.17 (£1.1)
1000 5 9.66 (£0.6)
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Tab. A.19.: Ausbeuten fiir die Synthese von 2-Phenylethylmethacrylat. Die Stan-

dardabweichung ist in Klammern angegeben.

Molares Verhaltnis
CMethacrylsiure / ™M ) Ausbeute / %
2-Phenylethanol:Methacrylsdure
100 1 46.26 (+1.4)
100 2 59.95 (£3.8)
100 3 54.03 (£+1.9)
100 4 51.26 (£+4.2)
100 5 56.25 (£3.6)
250 1 59.69 (£0.5)
250 2 61.89 (£+3.1)
250 3 56.69 (£2.5)
250 4 53.10 (£2.8)
250 5 50.22 (£2.7)
500 1 51.99 (£0.6)
500 2 48.76 (£2.5)
500 3 49.29 (£+1.9)
500 4 49.53 (£1.5)
500 5 44.63 (£+1.5)
750 1 41.23 (£1.9)
750 2 37.97 (£1.1)
750 3 37.64 (£1.3)
750 4 37.74 (£0.8)
750 5 34.06 (£1.0)
1000 1 25.52 (£1.3)
1000 2 27.03 (£0.6)
1000 3 26.54 (+0.4)
1000 4 24.84 (£1.8)
1000 5 18.74 (£1.5)
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def func(xy, a, b, ¢, d, e, f):
X, Yy = XY
return a + bxx 4+ cxy + dxx*xx2 4+ exy*xx2 + fxxxy
def func2(xy):
X, ¥y = X¥

return popt[0] + popt[l]*x + popt[2]*xy + popt[3]*xx%2
+ popt [4]*y**2 + popt[b]xxx*y

xarr = |
yarr = |

zarr =[]

Part I — Curve fitting

]
J

f = open(’data.dat’, ’r’)

for line

line

in f:

= line.strip ()

columns = line.split ()

zarr
xarr
yarr
for i in
zarr
xXarr
yarr
f.close(
Z=7arr
X=xarr
y=yarr
popt, pc

.append (columns|—1])
.append (columns [0])
.append (columns [1])
range (0, len(zarr)):
[i]=float (zarr[i])*x—1
[i]=float (xarr[i])
[i]=float (yarr[i])
)

ov = curve _fit(func, (x, y), z)

Part Il — Simplex algorithm

X min, X
y_min, y

starting

_max = 100, 1000
~max = 1, 5

=[random.randint (x_min,x max) ,random.randint (y_ min,y max)]

result = minimize (func2, starting , method=’nelder—mead’, bounds=[[100, 2000], [1, 10]])

if resul

else:

Abb. A.

t.success:

print (’Starting_point:%i%i’> % (starting[0], starting[1l]))

print (’Status:%s’ % result .message)

print(’Iterations: %d’ % result.nit)

optpara = result.x

optyield = np.abs(func2(optpara))

print ( ’Best_Concentration:_%0.5f_with_molar_ratio_of_%0.5f_resulting_in_%.5f_%%._Yield’
% (optpara|[0],optpara[l], optyield))

print (’Warning: _Optimization_failed ’)

1.: Verwendetes Python Programm, welches die Datenpunkte als Polynom
zweiten Grades fittet und das Maximum der gefitteten Funktion iterativ

ermittelt.
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