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LOSUNGSMITTELFREIE REAKTIONEN MIT KUGELMUHLEN

Im Hinblick auf Nachhaltigkeit und griine Chemie bietet die Mechanochemie schnelle
Reaktionen in einer 16sungsmittelfreien Umgebung. Die Massenproduktivitat tber-
steigt oft die der Idsungsmittelbasierten Reaktionsaquivalente, und die Aufarbeitungs-
verfahren sind im Allgemeinen einfacher. Im Jahr 2019 wurde sie von der IUPAC als
eine der Methoden anerkannt, die die Chemie am meisten revolutionieren werden.
Eine schnell wachsende Zahl von Veréffentlichungen beweist das groBe Interesse an
dieser Technologie.

In der Chemie wird eine Reaktion haufig nach der Art der Energiezufuhr klassifiziert. Die
bekanntesten Reaktionstypen sind daher thermisch (Energiezufuhr durch Erhitzung), elek-
trochemisch (Energiezufuhr durch elektrischen Strom) und photochemisch (Energiezu-
fuhr durch optische Wellen). Eine weniger bekannte Form der Chemie ist die Mechano-
chemie, bei der die Energie durch Prall- und Scherkrafte eingetragen wird; Ublicherweise
werden zur DurchfUhrung dieser Reaktionen Kugelmuhlen verwendet. Das 21. Jahrhundert
brachte ein wachsendes Bewusstsein fur die Umweltauswirkungen chemischer Reaktio-
nen mit sich, und Chemiker begannen, Alternativen zu Losungsmitteln zu untersuchen
bzw. diese ganz zu vermeiden.
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Abb. 1: Themen des DFG Projekts: “Was
treibt die Reaktionen in Kugelmduhlen
an? Qualifizierung und Quantifizierung
der Krdfte bei mechanochemischen
Reaktionen”.
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So gewann die Mechanochemie langsam an Bedeutung in Disziplinen wie der Organi-
schen Chemie, wo sich schnell zeigte, dass Stapelreaktionen wie C-C-Kupplungen, Oxidati-
onen, Reduktionen und perizyklische Reaktionen in Kugelmuhlen Ubertragen werden kén-
nen. Es wurde bald klar, dass mit der Mechanochemie einige Reaktionen schneller und
damit energiesparender als mit der klassischen lésungsmittelbasierten Methode durchge-
fUhrt werden kénnen. Auf3erdem lassen sich mit der Mechanochemie Probleme wie die
schlechte Ldslichkeit der Edukte Uberwinden, Reaktionen erzwingen, die in Losungsmit-
teln gar nicht moglich sind, oder Zwischenprodukte stabilisieren und reinigen. Insgesamt
bietet die Mechanochemie neue Moglichkeiten, Prozesse nachhaltiger zu gestalten und
neue Reaktionen zu entwickeln (https:/chemistry-europe.onlinelibrarywiley.com/doi/
full/10.1002/cssc.202200362).

Vorteile mechanisch-chemischer Reaktionen im Vergleich zu Idsungsmittelbasierten Ver-

fahren:
Ohne Losungsmittel konnen bis zu 90 % der Reaktionsmasse vermieden werden, was
nicht nur die Kosteneffizienz und die Umweltfreundlichkeit erhdht, sondern auch die
Sicherheit in der Handhabung. Zudem muss weniger Zeit fur die Suche nach dem fur
eine Reaktion am besten geeigneten Lésungsmittel aufgewendet werden.
Erforschung neuer Reaktionswege, da auch unlésliche Edukte verwendbar sind, Zwi-
schenprodukte stabilisiert werden oder sich die Reaktionen einfach von denen in
Loésungsmitteln unterscheiden.

. Zeitersparnis, da die Reaktionen in der Regel in einigen Minuten bis Stunden ablaufen,
verglichen mit bis zu mehreren Tagen mit Losungsmitteln
Hoéhere Ertrage moglich, wenn die richtigen Bedingungen gegeben sind

Wie funktioniert Mechanochemie?

Fur die Mechanochemie scheint die Art des Energieeintrag eine entscheidende Rolle zu
spielen. Wahrend bei Planeten-Kugelmuhlen die Scherung das vorherrschende Zerkleine-
rungsprinzip ist, ist es bei Schwingmuhlen der Prall. Einige Reaktionen lassen sich in Plane-
ten-Kugelmuhlen effizienter durchfihren, wahrend andere eher den Prallmodus von
Schwingmuhlen erfordern. Neben dem Muhlentyp mussten die Wissenschaftler die Para-
meter "klassischer" chemischer Reaktionen, wie Konzentration und Temperatur, fur die
Ubertragung auf eine Kugelmuihle neu bewerten, da sie sich in der I6sungsmittelfreien
Umgebung verandern.
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“What drives reactions in ball mills?

Qualification and Quantification of the forces in mechanochemical reactions”

Experimental viewpoint: - : =
Chemical model reactions in model reactors Theoretical viewpoint:
and in different types of mills Simulation results connected with experimental
results

< Qualify and quantify the stress mechanism
and amount of introduced energy -» Describe the process-preduct related functions
- Decouple thermal from mechanical effects = Establish a predict ive working process model
Aim:
Understandthe role of

mechanically introduced energy in
a mechanochemical reaction
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Bislang sind die verschiedenen Einflisse Gegenstand von Untersuchungen, da noch nicht
klar ist, was die mechanochemischen Reaktionen wirklich antreibt. Ist es die Energie, die
durch Prall eingetragen wird - und ist mehr Energieeintrag immer von Vorteil? Ist es die
Schaffung neuer Oberflachen durch die Kugeln, die gleichzeitig reagieren kdnnen, mit
Mischeffekten? Oder ist es auch die vergleichsweise hohe Konzentration der Edukte im
Gegensatz zu l6slichen Systemen? Die hohen Temperaturen zwischen den Kugeln, wenn
sie aufeinanderprallen? Oder eine Mischung aus allem? Um diesen Fragen naher auf den
Grund zu gehen, startete 2020 ein DFG-Projekt mit den Partnern Retsch GmbH, Ruhr-Uni-
versitat Bochum und Technische Universitat Braunschweig (Bild 1): "Was treibt die Reaktio-
nen in Kugelmuhlen an? Qualifizierung und Quantifizierung der Krafte bei mechanoche-
mischen Reaktionen".

Die GroRe der Mahlkugeln ist ebenfalls von entscheidender Bedeutung, da die Kugeln
selbst die Reaktion ausldsen und eine neue reaktive Oberflache schaffen mussen, indem
sie die reagierte Schicht entfernen. Sind die Kugeln zu klein, ist die zugefuhrte Energie
unzureichend, die Partikel neigen auBerdem zur Agglomeration. Sind die Kugeln zu grof3,
werden zwar Reaktionen eingeleitet, aber die Anzahl der reaktiven ZusammenstoRe ist
eher gering und das Reaktionsprodukt wird nicht effizient von der Partikeloberflache ent-
fernt, was zu geringen Reaktionsraten fuhrt. Geeignet sind Kugeln mit einem Durchmesser
von 5 bis 15 mm, was einen guten Kompromiss darstellt. Auch das Material des Probengefa-
Bes und der Kugeln ist bei mechanochemischen Anwendungen sehr wichtig. Der Werk-
stoff, z. B. Zirkoniumoxid oder rostfreier Stahl, muss gegen die Chemikalien bestandig sein
und darf die Reaktion selbst nicht beeintrachtigen.

Geeignete Kugelmiihlen fir die Mechanosynthese

Im Gegensatz zu den friher verwendeten Morsern bieten Kugelmuhlen eine prazise Steu-
erung der Reaktionsbedingungen, eine grof3e Bandbreite an Energieeintrag und die Mog-
lichkeit, Reaktionen in geschlossenen GefaBen durchzufihren. Ublicherweise kommen
dabei Planeten-Kugelmuhlen und Schwingmiihlen zum Einsatz. Das Funktionsprinzip
der beiden MUhlentypen unterscheidet sich.

Die Mahlbecher einer Planeten-Kugelmuhle (Abbildung 2) sind exzentrisch auf dem Son-
nenrad angeordnet. Die Bewegungsrichtung des Sonnenrades ist der der Mahlbecher im
Verhaltnis 1:-2 entgegengesetzt. Bei SonderausfUhrungen fur die Mechanochemie, die
einen hdheren Energieeintrag aufweisen, kann das Verhaltnis auch 1:-2,5 oder 1:-3 betragen.
Die Mahlkugeln in den Mahlbechern sind Uberlagerten Rotationsbewegungen, den soge-
nannten Corioliskraften, ausgesetzt. Durch den Geschwindigkeitsunterschied zwischen
Kugeln und Mahlbechern entsteht eine Wechselwirkung zwischen Reibungs- und Prall-
kraften, die hohe dynamische Energien freisetzt. Das Zusammenspiel dieser Krafte bewirkt
den sehr effektiven Zerkleinerungsgrad der Planeten-Kugelmuhle. Retsch bietet drei Typen
von Planeten-Kugelmuhlen an, die 1, 2 oder 4 Mahlbecher in GroBen zwischen 12 ml und
500 ml aufnehmen.

Abb. 2: Planeten-Kugelmuhlen und
Hochleistungs-Kugelmuihle Emax

Eine spezielle Version der Planeten-Kugelmuhle ist die Hochleistungs-Kugelmiihle Emax
(Abbildung 2). Emax kombiniert hochfrequenten Prall, intensive Reibung und kontrollierte
Kreisbewegungen des Mahlbechers zu einem einzigartigen und hocheffektiven Zerkleine-
rungsmechanismus mit einer Drehzahl von bis zu 2000 min”, was zu einem sehr hohen
Energieeintrag fuhrt. Das Zusammenspiel von Mahlbechergeometrie und -bewegung
bewirkt eine starke Reibung zwischen den Mahlkugeln, dem Probenmaterial und den
Becherwanden sowie eine schnelle Beschleunigung, die die Kugeln mit groBer Kraft auf
die Probe an den abgerundeten Enden der Becher prallen lasst. Dadurch wird die Durch-
mischung der Partikel erheblich verbessert, was zu feineren Mahlgraden und einer enge-
ren PartikelgroBenverteilung fuhrt, als dies in anderen Kugelmuhlen maoglich ist. Emax ist
mit einem einzigartigen Wasserkuhlsystem ausgestattet, das die Vermahlung mit extrem
hohem Energieeintrag erst moglich macht. Die Probentemperaturen kdnnen stabilisiert,
aber nicht reguliert werden - in den meisten Fallen liegen sie unter 100°C.
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Abb. 3: Retsch verfugt Uber ein breites

Angebot an Schwingmuhlen

P 2
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Schwingmuhlen (Abbildung 3) zerkleinern hauptsachlich durch Prallwirkung und sind
ursprunglich fur die schnelle, unkomplizierte Homogenisierung von kleinen Probenmen-
gen bis zu 20 ml konzipiert. Die Mahlbecher fuhren radiale Schwingungen in horizontaler
Lage aus. Durch die Tragheit der Mahlkugeln prallen diese mit hoher Energie auf das Pro-
benmaterial an den abgerundeten Enden der Becher und zerkleinern dies. Die Bewegung
von Mahlbecher und Mahlkugeln fuhrt auBerdem zu einer intensiven Durchmischung der
Probe.

Retsch bietet zwei klassische Schwingmuhlen fur die schnelle Probenzerkleinerung an. Die
MM 400 wird wegen ihrer einfachen Bedienung und ihrer kompakten Bauweise haufig in
der Mechanochemie eingesetzt. Die CryoMill, die die Probe im Mahlbecher konstant auf bis
zU -196°C kuhlt, wird verwendet, wenn Temperaturen die Reaktionen beeinflussen. Mit der
MM 500 Serie stehen drei verschiedene Modelle zur VerfuUgung, die wie die Planeten-Kugel-
muUhlen oder Emax fur Langzeitprozesse geeignet sind. Die MM 500 vario fasst bis zu 6
Mahlbecher und bietet mit einer maximalen Frequenz von 35 Hz einen hdéheren Energie-
eintrag als die MM 400. Die MM 500 nano ist flr die Zerkleinerung bis in den Nanometerbe-
reich konzipiert, hat aber auch einige Vorteile fur die Mechanochemie wie die Mdglichkeit
der Langzeitvermahlung und den hohen Energieeintrag von max. 35 Hz. Die fur die Mecha-
nochemie interessanteste Maschine dieser Serie ist die MM 500 control, die in einem Tem-
peraturbereich von -100°C bis +100°C betrieben werden kann und so das Kuhlen und Hei-
zen der Reaktionen in den Mahlbechern ermdéglicht.

Einfluss der Temperatur

Neben dem Funktionsprinzip, dem verwendeten Werkstoff, der Grée und Anzahl der
Mahlkugeln und dem Energieeintrag kann auch die Temperatur einen grof3en Einfluss auf
die Effizienz der Reaktion haben oder sogar die Art der Reaktion bestimmen.

Auf der INCOME (Cagliari, Juni 2022), der wichtigsten Konferenz fur Mechanochemie, wur-
de deutlich, dass die wissenschaftliche Gemeinschaft grof3es Interesse an MUhlen mit Heiz-
option hat, um ein neues Konzept zu verwirklichen, das sich unter diesem Motto zusam-
menfassen lasst: beat and heat. Trotz Erhitzung kann auch die Kuhlung einen Einfluss auf
die Reaktion haben. In einigen Fallen ist kein Einfluss erkennbar. Abbildung 4 zeigt die
Temperaturbereiche, fur die Retsch Kugelmuhlen geeignet sind.
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Abb. 4: Die CryoMill wird zur konstanten Klhlung bei sehr niedrigen Temperaturen von -196°C verwendet, Emax
bietet einige Optionen zur Gegenkuhlung. Planeten-Kugelmuhlen und Schwingmduhlen verfugen Uber keine
aktiven Kuhl- oder Heizoptionen. Die MM 500 control kann in einem Bereich von -100°C bis + 100°C betrieben
werden und erlaubt die Regelung und Beeinflussung der Temperatur.

LN, water cooling
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Die folgenden Beispiele zeigen, ob und wie die Temperatur die chemische Reaktion beein-
flussen kann:

A) Kein Temperatureinfluss:

Interessante Ergebnisse wurden von der Gruppe von Stuart James [1] vorgelegt. Sie fUhrten
eine chemische Reaktion in der MM 400 bei verschiedenen Temperaturen und Mahlfre-
quenzen durch und demonstrierten, dass nur die Frequenz einen Einfluss auf die Kinetik
der Reaktion hat (Abb. 5), wahrend eine Erhéhung der Temperatur keine Auswirkungen
hatte. Dieses Beispiel zeigt auch, dass mit steigender Frequenz die Reaktion beschleunigt
wird, da die Kugel(n) die Reagenzien haufiger per At trafen.
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Abb. 5: Darstellung der Reaktionsgeschwindigkeit als nicht umgesetzter Reaktant gegen die Zeit bei einem
Energieeintrag von 10 bis 25 Hz in der RETSCH SchwingmUuihle MM 400. Die Reaktionsgeschwindigkeit steigt mit
der Frequenz.

B) KUhlung ermadglicht die Stabilisierung von Zwischenprodukten (Derivaten)

Reaktionen, die Uber mehrere thermisch instabile Zwischenprodukte ablaufen, kénnen
kontrolliert werden, indem man sie synthetisiert und gleichzeitig auf z. B. -5°C in der MM
500 control kuhlt (Temperatur des externen Chillers wurde auf -5°C eingestellt, das Kuhl-
mittel kuhlt die Thermoplatten und damit die Becher und die Probe). Die thermisch insta-
bilen Zwischenprodukte werden stabilisiert und ihre Ausbeute wird insgesamt erhoht. Die
Temperaturregelung der MM 500 control erméglicht vollig neue Reaktionen.

Dies wird am Beispiel der Synthese von ZIF-8 aus 2-Methylimidazolium und Zinkoxid
gezeigt (Abbildung 6). Mit der MM 500 control Iasst sich sehr gut steuern, welche Produkte
in einem mechanochemischen Prozess durch unterschiedliche Temperaturniveaus erzeugt
werden konnen. Da chemische Reaktionen in der MM 500 control durch Anschluss an
einen Kryostaten oder an das CryoPad auch in anderen Temperaturbereichen bis hinunter
zu -100°C stabilisiert werden kénnen, bietet diese Muhle eine Fulle von Mdglichkeiten zur
Erforschung neuartiger Synthesewege und Produkte. Mit dem CryoPad ist eine echte Tem-
peraturkontrolle méglich, da die Temperatur der KUhlplatten in einem Bereich von 0°C bis
-100°C ausgewahlt und geregelt werden kann.

part of VERDER \
APPLIKATION | 05 scientific



[{etsch’

MILLING SIEVING ASSISTING

Abb. 6: Die weitere Reaktion zu kat-Zif-8
und dia-ZIF-8 konnte gestoppt werden,
sobald die Temperatur der Kthlplatten

mit Hilfe eines Chillers auf -5 °C einge-
stellt war. Eine Erhéhung um 5 °C fahrte
noch zur Bildung des zweiten Zwischen-
produkts kat-ZIF-8. Bei 20 °C an den
Kuhlplatten wurden alle drei Produkte
gefunden; bei der Synthese ohne Kuh-
lung ist die eigentliche Reaktion
abgeschlossen, nur dia-ZIF-8.
Reaktionsschema und Durchfihrung
der Experimente: Dr. Sven Grdtz,
Ruhr-Universitét Bochum,

Fakultét fir Chemie und Biochemie,
AG Prof. Borchardt.

Erfahren Sie mehr
www.retsch.de
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C) Unterschiedliche Ergebnisse durch Warme

Trotz der Kihlung kann auch der Energieeintrag durch Warme fur Reaktionen von Vorteil
sein und zu besseren Ausbeuten oder anderen Reaktionstypen fuhren. So gibt es beispiels-
weise Reaktionswege wie die Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplungsreaktion, bei denen eine
hdéhere Temperatur die Reaktion beschleunigt, ahnlich wie in der klassischen Chemie mit
Bunsenbrennern [2]. In diesem Fall wurden Warmepistolen verwendet, um die Mahlbecher
der MM 400 zu erhitzen. Eine kontrolliertere Art der Beheizung von Mahlbechern ist mit
der MM 500 control maglich, die an einen Kryostaten angeschlossen werden kann, der wie-
derum die Thermoplatten mit Hilfe einer ThermoflUssigkeit auf bis zu 100 °C erhitzt. Auf
diese Weise wird Warme auf die ProbengefalRe und die Reaktion Ubertragen. Ein weiteres
Beispiel fur die Erwarmung einer mechanochemischen Reaktion ist in Abbildung 7 darge-
stellt. In diesem Projekt geht es um die Reaktion eines primaren Amins mit Phthalsaurean-
hydrid. Der Prozess bei Raumtemperatur (durchgeflhrt in der MM 500 vario, mit ahnlichen
Ergebnissen auch in der MM 500 control bei Raumtemperatur) produziert nur das Mono-
amid, wahrend die Reaktion beim dreistindigen Mahlen bei 80°C das gewunschte Imid in
etwa 75% isolierter Ausbeute liefert.
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Abb. 7: Die Temperatur kann, wie in diesem Beispiel gezeigt, die Art der Reaktion in einer Kugelmduhle bestim-
men. So ldsst sich die Reaktion durch die Kontrolle des Temperaturniveaus genau steuern, so dass verschiede-
ne Produkte erzielt werden. Reaktionsschema und Durchfihrung der Experimente: Prof. Andrea Porcheddu,
Universitdt Cagliari, Abteilung flir Chemische und Geologische Wissenschaften (Italien).

[1] Ma, X, Yuan, W.,, Bell, S. E., & James, S. L. (2014). Better understanding of mechanochemical reactions: Raman monitoring
reveals surprisingly simple ‘pseudofluid’” model for a ball milling reaction. Chemical Communications, 50(13), 1585-1587.
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Synthesis: Solid-State Cross-Coupling of Insoluble Aryl Halides.
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