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I. Zusammenfassung 

Untersuchungen im kontinuierlichen Durchfluss (Continuous-Flow Chemistry) gewinnen 

immer mehr an Bedeutung für die organische Synthese, da sie einige Vorteile gegenüber der 

klassischen Synthese im Kolben mit sich bringen. Um Reaktionen im kontinuierlichen 

Durchfluss zu untersuchen, hat sich ein Setup aus zwei miteinander verknüpften HPLC-

Anlagen etabliert, wobei die erste HPLC-Anlage für die Reaktionsführung (erste Dimension) 

und die zweite für die Analytik der Reaktionslösung (zweite Dimension) verwendet wird. In 

der ersten Dimension befindet sich der Reaktor, auf welchem die Reaktion stattfindet. In dieser 

Dimension kann die Flussrate und somit die Reaktionszeit auf dem Reaktor eingestellt werden. 

Ein 2-Positionen/6-Wege Ventil hinter dem Reaktor verbindet die beiden HPLC-Anlagen 

miteinander und ermöglicht, einen Teil der Reaktionslösung von der ersten in die zweite 

Dimension zu überführen. In der zweiten Dimension findet die Trennung der Substanzen, sowie 

deren Quantifizierung statt, welche über eine externe Kalibrierung ermöglicht wird. Reaktionen 

im kontinuierlichen Durchfluss lassen sich im Vergleich zu der klassischen Synthese im Kolben 

deutlich einfacher automatisieren. Dadurch wird eine höhere Reproduzierbarkeit erhalten und 

der Mitarbeiter wird von arbeitsaufwändigen, repetitiven Schritten befreit, wodurch er die Zeit 

bereits zum Auswerten und Interpretieren der Ergebnisse, oder Planen von weiteren 

Untersuchungen verwenden kann. In dieser Arbeit werden zwei Gebiete vorgestellt, in denen 

der kontinuierliche Durchfluss effizient genutzt werden kann.  

Bei dem ersten Gebiet handelt es sich um die photochemische Katalyse, beziehungsweise 

photochemische Reaktionen generell. Hierbei wird ein Katalysator (oder das Substrat) durch 

Licht einer bestimmten Wellenlänge angeregt, wodurch eine chemische Reaktion gestartet 

wird. Durch die Synthese im kontinuierlichen Durchfluss wird es ermöglicht, Reaktoren zu 

verwenden, die einen sehr geringen Kanaldurchmesser haben und somit eine geringe 

Eindringtiefe für das Licht aufweisen. Dadurch entsteht eine nahezu homogene Bestrahlung der 

Reaktionslösung, wodurch die Reaktion besser kontrolliert und die Bildung von 

Nebenprodukten minimiert werden kann. Durch die Fortschritte in der Entwicklung der LED-

Technologie haben auch die photochemischen Umsetzungen an Bedeutung gewonnen, da nun 

vielseitige Lichtquellen zur Verfügung stehen, welche wenig Energie benötigen und 

kostengünstig in der Anschaffung sind. Viele photochemische Umsetzungen lassen sich auch 

mit Sonnenlicht durchführen, wodurch sie im Hinblick auf Green Chemistry sehr attraktiv 

geworden sind. Bei photochemischen Untersuchungen wird jedoch oft vernachlässigt, 

inwiefern sich die Wellenlänge des emittierten Lichtes auf die Reaktion auswirkt, 

beziehungsweise wie sich die Reaktion durch Bestrahlung von Licht einer anderen Wellenlänge 

beeinflussen lässt. Die Kapitel 1 und 3 beschäftigen sich mit der Untersuchung von 

photochemischen Umsetzungen auf deren Wellenlängenabhängigkeit, wobei es sich bei 

Kapitel 2 um ein direktes Folgeprojekt aus Kapitel 1 handelt, das durch das gute 

Zusammenspiel zwischen Reaktionsführung und instrumenteller Analytik ermöglicht wurde. 

Das zweite Gebiet, welches sich sehr gut für Untersuchungen im kontinuierlichen Durchfluss 

eignet, ist die heterogene Katalyse. Hierbei wird ein Katalysator auf einem Trägermaterial 

(meist Silikapartikel) immobilisiert und das Material in eine Säule gepackt. Diese Säule stellt 
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nun den Reaktor dar. Da keine weitere Reaktion stattfindet, sobald die Lösung den Reaktor 

verlassen hat, eignet sich die heterogene Katalyse sehr gut für Untersuchungen im 

kontinuierlichen Durchfluss. Hierbei muss die Reaktion weder gequencht, noch der Katalysator 

abgetrennt werden, da er sich lediglich stationär im Reaktor befindet, wodurch sich auch die 

Reaktionszeit sehr gut über die an den Reaktor angelegte Flussrate steuern lässt. Ein großes 

Problem bei der heterogenen Katalyse stellt die Katalysatorvergiftung (Katalysatorpoisoning) 

dar, wodurch die Aktivität des Katalysators und somit der Umsatz der Reaktion bei der 

mehrfachen Verwendung des Katalysators sinkt. Im kontinuierlichen Durchfluss können relativ 

schnell hintereinander verschiedene Reaktionsbedingungen mit demselben Reaktor untersucht 

und der Einfluss der Katalysatorvergiftung minimiert werden. In Kapitel 4 und 5 werden Olefin 

Metathese Reaktionen mit einem Grubbs Katalysator im kontinuierlichen Durchfluss 

untersucht. Hierbei wird der Katalysator lediglich innerhalb der Poren (60 Å 

Innendurchmesser) des Silikas immobilisiert, wodurch der Einfluss der räumlichen 

Beschränkung der Pore auf die Chemoselektivität der Reaktion untersucht werden kann. Im 

Folgenden werden die einzelnen Kapitel dieser Arbeit kurz zusammengefasst. 

 

Kapitel 1 bildet den Grundstein für die systematische Untersuchung von photochemischen 

Reaktionen auf die Abhängigkeit der Wellenlänge des einstrahlenden Lichtes. Für dieses 

Projekt werden 16 baugleiche LED-Arrays entwickelt, wobei sich auf jedem Array 12 LEDs 

befinden, welche Licht im selben Wellenlängenbereich emittieren. Mit diesen Arrays ist der 

Bereich zwischen 365 und 670 nm so kleinschrittig wie möglich abgedeckt, um die 

höchstmögliche Auflösung bei der Untersuchung der Wellenlängenabhängigkeit der Reaktion 

zu erhalten. Zusätzlich wird ein Mikroreaktor entwickelt, welcher gut auf die LED-Arrays 

abgestimmt ist, damit das Licht effizient genutzt werden kann und Untersuchungen bei hohen 

Lichtintensitäten ermöglicht werden. Darüber hinaus wurde eine geringe Kanaltiefe (0.5 mm) 

gewählt, um eine möglichst homogene Bestrahlung zu erhalten und zusätzlich die 

Reaktionszeiten so gering wie möglich zu halten. Als Beispielreaktion wird die 

Perfluoralkylierung von 2-Methylindol mit Eosin Y als Photoredox Katalysator und 

Diazabicycloundecen (DBU) als Base gezeigt. Die Reaktion wurde in der Literatur lediglich 

mit weißem Licht untersucht. In diesem Projekt wird der gesamte Wellenlängenbereich des 

sichtbaren Lichtes zwischen 365 und 700 nm untersucht, um mögliche Unterschiede bei der 

Reaktion feststellen zu können. Ein wichtiger Punkt dieser Untersuchungen, welcher diese 

Arbeit auch deutlich von anderen Wellenlängenuntersuchungen abhebt, ist die Kalibrierung der 

unterschiedlichen LED Arrays. Es wird eine Methode entwickelt, die es ermöglicht, mit einem 

Spektroradiometer die Anzahl der Photonen, welche auf den Reaktor auftreffen zu normieren. 

Dadurch verändert sich bei der Untersuchung nur die Wellenlänge der Photonen, aber die 

Anzahl der Photonen, die auf den Photoreaktor trifft, bleibt nahezu gleich (Abweichung von ca. 

3%). Dadurch kann ausgeschlossen werden, dass ein LED-Array bessere oder schlechtere 

Ergebnisse aufgrund einer höheren oder niedrigeren Photonenanzahl liefert. In dem Bereich 

zwischen 430 und 550 nm korreliert der Umsatz der Reaktion mit dem Absorptionsspektrum 

des Eosin Ys. Es ist allerdings auffällig, dass in dem Wellenlängenbereich unter 400 nm, in 

welchem Eosin Y keine Absorption aufweist, die höchsten Umsätze erhalten werden. Bei einer 

weiteren Untersuchung ohne Katalysator konnten die Ergebnisse reproduziert werden, wobei 
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die Umsätze in dem Bereich, in welchem Eosin Y absorbiert, ausgeblieben sind. Bei einer 

dritten Untersuchung, die ohne eine Base durchgeführt wird, kann derselbe Trend, wenn auch 

mit deutlich niedrigeren Umsätzen, festgestellt werden. Zusätzlich kommt es zu einer Änderung 

der Regioselektivität der Reaktion (zwischen der 3 und 4 Position), was darauf schließen lässt, 

dass es sich hierbei um unterschiedliche Reaktionsmechanismen handelt. Es können also durch 

die Wahl der Edukte und der Wellenlänge drei unterschiedliche Reaktionsmechanismen 

selektiv angesteuert werden. Im Wellenlängenbereich zwischen 430 und 550 nm erfolgt die 

Reaktion über die Photoredox-Katalyse des Eosin Y Katalysators. In dem Wellenlängenbereich 

unter 430 nm dominiert der Elektronen-Donor-Akzeptor (EDA) Komplex zwischen der Base 

DBU und Perfluorbutyliodid, der durch Photoaktivierung freie Perfluoralkylradikale erzeugt. 

Bei dem dritten Mechanismus handelt es sich um einen EDA Komplex zwischen 2-Methylindol 

und Perfluorbutyliodid, welcher deutlich schwächer ausgeprägt ist als der EDA Komplex 

zwischen DBU und Perfluorbutyliodid. Hier wird durch Photoaktivierung ein Radikalpaar im 

Lösungsmittelkäfig generiert, wodurch auch die Regioselektivität der Reaktion beeinflusst 

wird. Somit konnten drei unterschiedliche Reaktionsmechanismen durch die systematische 

Untersuchung der Wellenlängenabhängigkeit der Reaktion aufgezeigt werden. 

 

Das zweite Kapitel ist direkt aus der Thematik des ersten Kapitels entstanden. Bereits im ersten 

Kapitel konnte beobachtet werden, dass es bei einer längeren Lagerung des Produktgemisches 

von 1-Methyl-3-(Perfluorbutyl)-1H-Indol und 1-Methyl-4-(Perfluorbutyl)-1H-Indol zu einer 

Hydrolyse von 1-Methyl-3-(Perfluorbutyl)-1H-Indol an der Ŭ-Position des perfluorierten 

Restes kommt, wohingegen 1-Methyl-4-(Perfluorbutyl)-1H-Indol stabil ist. Diese Beobachtung 

ist sehr ungewöhnlich, da es sich bei der CïF Bindung um eine sehr stabile Bindung handelt, 

welche in der Regel nur durch harsche Reaktionsbedingungen aktiviert werden kann. Ein 

weiterer großer Vorteil bei dem Zusammenspiel aus der Reaktionsführung und der 

instrumentellen Analytik liegt darin, dass alle Daten aufgenommen und gespeichert werden. 

Somit konnte mit Hilfe der Daten aus Kapitel 1 herausgefunden werden, dass das 

Hydrolyseprodukt bereits bei allen Untersuchungen mit DBU als Base zu einem sehr geringen 

Anteil entstanden ist (weniger als 1%). Der geringe Anteil lässt sich dadurch erklären, dass bei 

den Untersuchungen HPLC-Lösungsmittel verwendet wurden, welche nur einen geringen 

Wasseranteil besitzen. Die Reaktion ließ sich mit einer Base (Natriumhydrid) und unter Zugabe 

von Wasser im Kolben reproduzieren, wobei eine Ausbeute von 37% über zwei Stufen erhalten 

wurde. Durch den elektronenziehenden Rest am 2-Methylindol kann die Aminofunktion 

deprotoniert werden, wodurch Fï abgespalten und die Addition eines Nukleophils an der Ŭ-

Position des perfluorierten Restes ermöglicht wird. Durch die Verwendung von 

Natriumethanolat als Base lässt sich auch der Ethanolatrest in das Molekül einbringen. Analoge 

Reaktionen lassen sich zudem mit 2-Phenylindol statt 2-Methylindol durchführen, wobei die 

Ausbeuten mit 44% bis 54% über zwei Stufen etwas höher ausfallen. Die Reaktion lässt sich 

darüber hinaus auch mit Heptafluor-2-Iodpropan, einem sekundären perfluorierten Iodalkan, 

durchführen (49% über zwei Stufen). Hierbei wird als Hydrolyseprodukt jedoch der Alkohol 

und nicht das Keton erhalten. Es konnte eine Methode entwickelt werden, welche die indirekte 

CïF Aktivierung an der Ŭ-Position einer perfluorierten Seitenkette an der C(3) Position von 1H-

Indolen unter milden Reaktionsbedingungen ermöglicht. Hierbei sind die 3-substituierten 2-
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Phenyl Indole hervorzuheben, welche vielversprechende Strukturen für die medizinische 

Chemie darstellen. 

 

In dem dritten Kapitel, das thematisch ebenfalls an das erste Kapitel anschließt, wird das Setup 

für die Untersuchung von photochemischen Reaktionen auf ihre Wellenlängenabhängigkeit und 

die Intensität der Lichtquelle komplettiert. Hierfür wird das Setup um ein selbstentwickeltes 

Modul erweitert, welches es ermöglicht die LED-Arrays und somit die auf den Reaktor 

einstrahlende Wellenlänge, sowie auch ihre Intensität automatisiert zu ändern. Bei dem Modul 

handelt es sich um einen Linearantrieb, auf dem ein Schlitten befestigt ist, der bis zu 10 LED-

Arrays tragen kann. Die LED-Arrays lassen sich allerdings problemlos untereinander 

austauschen. Das LED-Array, das in Betrieb ist, befindet sich immer direkt unter dem 

Mikroreaktor. Über eine Software lässt sich steuern, welches LED-Array zum jeweiligen 

Zeitpunkt für eine beliebige Dauer aktiv ist. Anschließend kann die Intensität des LED-Arrays 

geändert werden, oder es wird ein anderes LED-Array für die nächste Untersuchung verwendet. 

Somit lassen sich nun in Kombination mit den HPLC-Anlagen sowohl die Reaktionsführung, 

als auch die Analytik, sowie die Quantifizierung der entstanden Verbindungen von 

photochemischen Reaktionen im Hinblick auf ihre Wellenlängenabhängigkeit und die Intensität 

der Lichtquelle vollständig automatisiert untersuchen, was zu einer sehr zeiteffizienten 

Aufnahme von Reaktionsdaten führt. Als Testreaktion für das System wird die Umsetzung 

eines Arylazosulfons sowohl mit dem Lösungsmittel (Wasser/Acetonitril 1/9 (v/v)), als auch 

mit einem Dioxaborolan als Additiv, verwendet. Die Reaktion ist sehr vielversprechend, da sie 

bereits in der Literatur auf ihre Wellenlängenabhängigkeit untersucht und bei verschiedenen 

Wellenlängen ein unterschiedliches Verhältnis zwischen den Produkten erhalten wurde. 

Allerdings wurde die Reaktion lediglich bei zwei unterschiedlichen Wellenlängen (366 nm und 

450 nm) und bei weißem Licht bei unterschiedlichen Intensitäten und Bestrahlungsdauern 

untersucht. In diesem Kapitel wird die Reaktion systematisch in dem Wellenlängenbereich von 

373 bis 522 nm (12 LED-Arrays) untersucht. Da bereits durch Bestrahlen des Substrates in dem 

Lösungsmittel drei unterschiedliche Produkte entstehen sollen, wurde das Additiv zunächst 

weggelassen, um die Reaktion überschaubarer zu halten. Bei der Untersuchung unter Schutzgas 

entsteht über alle Wellenlängen lediglich Methoxybenzol als Produkt (max. 60% bei der 

kürzesten Wellenlänge). Allerdings kann bei der Reaktion in Luftatmosphäre ein weiteres 

Produkt (4-Methoxybenzoldiazonium Methansulfonat) beobachtet werden, welches durch die 

Reaktion mit Luft gebildet wird. Diese Verbindung lässt sich nur schwer beobachten, da das 

Absorptionsspektrum des Produktes sehr ähnlich zu dem des Substrates ist und es ebenfalls zu 

denselben Produkten umgesetzt wird. Das Absorptionsspektrum des Zwischenproduktes ist 

gestaucht, wobei sich das Maximum um ungefähr 50 nm in den kürzeren Wellenlängenbereich 

verschiebt. Dadurch ist es möglich, durch Verwendung eines LED-Arrays, mit welchem 

lediglich das Substrat aber nicht das Zwischenprodukt, angeregt wird, die Reaktion auf der 

Stufe des Zwischenproduktes zu stoppen. Nun kann das Zwischenprodukt als Substrat 

eingesetzt und die Reaktion ebenfalls auf die Abhängigkeit der Wellenlänge untersucht werden. 

Hierbei ist ein deutlich höherer Anteil an 4-Methoxyacetanilid entstanden (Methoxybenzol 

45%, 4-Methoxyacetanilid 15%). Das 4-Methoxyacetanilid wird also lediglich aus dem 

Zwischenprodukt und nicht direkt aus dem Substrat gebildet. Anschließend stellt sich die Frage, 
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ob die Reaktion mit dem Dioxaborolan ebenfalls durch das Zwischenprodukt beeinflusst wird. 

Die Untersuchung unter Schutzgas und in Luftatmosphäre führen zu sehr ähnlichen 

Ergebnissen (45% Produkt, 22ï28% Methoxybenzol), was darauf zurückzuführen ist, dass die 

Reaktion mit dem Additiv deutlich schneller abläuft, als die Bildung des Zwischenproduktes. 

Mit dem vorgenerierten Zwischenprodukt werden hingegen nur 38% Produkt, 17% 

Methoxybenzol und 3ï4% des 4-Methoxyacetanilids erhalten. Der Umsatz ist hier allerdings 

auch etwas geringer, da die Reaktion langsamer abläuft. Zudem ist sehr auffällig, dass die 

Ausbeute bei höheren Wellenlängen über alle Untersuchungen hinweg sinkt. Allerdings sinkt 

die Ausbeute, in Bezug auf das Produkt, bei Verwendung des Zwischenproduktes, deutlich 

langsamer. Bei einer Wellenlänge von 430 nm werden mit dem Zwischenprodukt immer noch 

30% Produkt generiert, wobei mit dem Substrat lediglich 17% Produkt bei 430 nm generiert 

werden. Somit bietet sich der Weg über das Zwischenprodukt vor allem bei Reaktionen an, bei 

welchen die höhere Energie des kurzwelligen Lichtes vermehrt zu Nebenprodukten, oder zu 

der Zersetzung des Substrates führt. Zusammenfassend wird in dieser Studie ein Setup 

präsentiert, das eine photochemische Reaktion bei drei unterschiedlichen 

Reaktionsbedingungen (unter Schutzgas, in Luftatmosphäre, mit vorgeneriertem 

Zwischenprodukt) innerhalb von neun Stunden, auf ihre Anhängigkeit gegenüber der 

Wellenlänge des einfallenden Lichtes, vollständig automatisiert untersuchen kann. Im Rahmen 

dieser Untersuchungen wurde über das geschickte Wählen der eingesetzten Wellenlänge ein 

Zwischenprodukt selektiv generiert, welches eine völlig andere Reaktivität als das Substrat 

aufweist. Somit konnte gezeigt werden, dass der Wellenlänge der verwendeten Lichtquelle 

deutlich mehr Aufmerksamkeit geschenkt werden sollte und bereits ein geringer Unterschied 

der Wellenlänge des verwendeten Lichtes einen großen Einfluss auf die Reaktion haben kann. 

 

In Kapitel 4 wird das Gebiet der photochemischen Untersuchungen verlassen und das Gebiet 

der heterogenen Katalyse betreten. Hierfür wird eine Olefin-Metathese Reaktion mit einem 

HoveydaïGrubbs Katalysator untersucht, bei welcher ein Dien als Edukt verwendet wird. Das 

gewünschte Produkt resultiert aus der intramolekularen Reaktion, bei der ein Ring gebildet 

wird. Als Konkurrenzreaktion kann es allerdings ebenfalls zu einer intermolekularen Reaktion 

kommen, wodurch ein Dimer, Trimer oder Oligomer aus dem Substrat erhalten wird. Es ist eine 

etablierte Methode mit sehr gering konzentrierten Lösungen zu arbeiten, um die 

intramolekulare Reaktion gegenüber der intermolekularen Reaktion zu begünstigen. Dies hat 

allerdings den Nachteil, dass eine große Menge an Lösungsmittel verwendet werden muss, um 

eine geringe Menge an Produkt herzustellen. In diesem Projekt wird ein anderer Ansatz 

gewählt, um den Ringschluss gegenüber der Oligomerisierung zu priorisieren. Da das Dimer 

deutlich mehr Platz benötigt um gebildet werden zu können, wird der Katalysator lediglich 

innerhalb der Poren von Silikapartikeln (60 Å Innendurchmesser) immobilisiert, wodurch die 

Reaktion räumlich eingeschränkt und die Bildung des Ringes begünstigt wird. Die 

Silikapartikel werden in eine Säule gepackt, auf welcher die Reaktionen im kontinuierlichen 

Durchfluss, bei unterschiedlichen Temperaturen und unterschiedlichen Flussraten 

beziehungsweise Reaktionszeiten, untersucht werden. Dabei lassen sich bei allen Temperaturen 

ähnliche Trends erkennen. Der Umsatz sinkt erwartungsgemäß bei niedrigeren Reaktionszeiten. 

Der Verlauf der Selektivität, welche das Verhältnis zwischen dem Produkt aus der 
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Ringschlussmetathese und den Oligomeren angibt, ist deutlich komplexer. Sowohl bei der 

Ringschlussmetathese, als auch bei der Oligomerisierung wird Ethen freigesetzt, welches bei 

einem frei zugänglichen Katalysator in einem Kolben schnell entweichen könnte und somit 

keinen großen Einfluss auf das Gleichgewicht hätte. In diesem Fall liegt der Katalysator aber 

in den Poren vor und die Säule ist (bis auf die Anschlüsse) in sich abgeschlossen, wodurch das 

Ethen deutlich langsamer entweichen kann und in das Gleichgewicht mit einbezogen werden 

muss. Durch das Ethylen kann der bereits gebildete Ring wieder geöffnet werden, was zu einer 

geringeren Selektivität führt. Zusätzlich kann das Dimer mit sich selbst reagieren, wodurch 

ebenfalls das gewünschte Produkt gebildet wird. Diese Reaktion läuft allerdings 

verhältnismäßig langsam ab, da hierfür zunächst das Dimer gebildet werden muss. Mit diesen 

Zusammenhängen lässt sich auch der Verlauf der Selektivität in dem Experiment erklären. In 

dem Bereich in dem die Ausbeuten höher sind (über 2%) steigt die Selektivität mit steigenden 

Flussraten an. Dies ist darauf zurückzuführen, dass bei höheren Flussraten das Ethen schneller 

abtransportiert werden kann, wodurch die Rückreaktion (die Ringöffnung) eingeschränkt wird. 

Bei niedrigen Umsätzen (unter 2%) werden nur geringe Mengen an Ethylen generiert, wodurch 

die Rückreaktion keinen großen Einfluss auf die Selektivität hat. In diesem Bereich steigt die 

Selektivität mit sinkender Flussrate (steigender Reaktionszeit), da das Dimer nun genug Zeit 

hat mit sich selbst zu reagieren und ebenfalls das gewünschte Produkt auszubilden. Unter 

räumlichem Einschluss können zudem höhere Selektivitäten im Vergleich zu der Reaktion im 

Kolben erzielt werden (Selektivität von 57% statt 47%). Zusätzlich entstehen deutlich kleinere 

Oligomere im räumlichen Einschluss. Mittels MALDI-TOF konnte gezeigt werden, dass 

lediglich das Dimer und Trimer gebildet werden (95% zu 5%), wohingegen bei dem frei 

zugänglichen Katalysator im Kolben Oligomere bis zum Hexamer beobachtet werden. 

Zusammenfassend konnte mit der Studie gezeigt werden, dass die räumliche Einschränkung 

Vorteile für die Selektivität der Reaktion mit sich bringt. Darüber hinaus konnte der Einfluss 

des entstandenen Ethylens auf den Mechanismus beobachtet und Reaktionsbedingungen 

gefunden werden, bei welchem die Selektivität der Reaktion maximal ist (ca. 60% Selektivität 

bei 2% Umsatz). 

 

Das fünfte Kapitel beschäftigt sich ebenfalls mit der Olefin Metathese unter räumlichen 

Einschluss. Bei diesem Projekt liegt der Schwerpunkt jedoch nicht auf der Selektivität zwischen 

dem Produkt aus der Ringschlussmetathese und den Oligomeren, sondern auf der Untersuchung 

einer weiteren Nebenreaktion, der Bildung von Isomeren. Für diese Untersuchung wird 

derselbe Katalysator wie in Kapitel 4 verwendet (GrubbsïHoveyda), der auch dafür bekannt 

ist, dass er Isomere aus dem Edukt bilden kann. In diesem Projekt wird untersucht, welche 

Isomere bei der Reaktion entstehen können und wie sich die Bildung der Isomere beeinflussen 

lässt. Im Gegensatz zu Kapitel 4 wird in diesem Fall ein Edukt verwendet, das ein aromatisches 

System beinhaltet. Dadurch ist es möglich sowohl das Edukt als auch alle Produkte, welche aus 

diesem entstehen, online mit einem DAD zu verfolgen und zu quantifizieren. Zusätzlich wurde 

ein Massenspektrometer (ESI-MS) angeschlossen, das dabei hilft einen Überblick über die 

entstehenden Nebenprodukte zu erhalten. Die Katalysatorvergiftung spielt eine wichtige Rolle 

für die Isomerisierung. Zunächst reagiert der aktive Rutheniumkatalysator mit Ethylen zu 

Hydriden, welche wiederum für die Isomerisierung verantwortlich sind. Dazu muss zunächst 
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genug Ethylen entstehen, damit sich die Hydridspezies ausbilden können. Daher werden bei 

höheren Flussraten und niedrigeren Eduktkonzentrationen keine Isomere beobachtet. Um den 

genauen Einfluss der Katalysatorvergiftung auf die Isomerisierung feststellen zu können wird 

ein Reaktor für 200 Minuten bei einer Eduktkonzentration von 100 mM und der niedrigsten 

Flussrate (0.01 mL/min beziehungsweise 18.6 Minuten Reaktionszeit), die durch die HPLC-

Pumpen eingestellt werden kann, untersucht. In dieser Zeit können 18 Messpunkte 

aufgenommen werden, wobei drei unterschiedliche Phasen des Reaktors festgestellt werden 

können. In der ersten Phase bis 100 Minuten ist die Selektivität zu Beginn sehr hoch und nimmt 

langsam ab. Dies ist darauf zurückzuführen, dass zunächst die Hydridspezies ausgebildet 

werden müssen, bevor die Isomerisierungsreaktion stattfinden kann. In der zweiten Phase des 

Reaktors zwischen 100 und 145 Minuten ist die Selektivität konstant. In diesem Bereich 

befinden sich die Bildung und der Verbrauch von Hydridspezies im Gleichgewicht. Nach 

145 Minuten steigt die Selektivität rasch an, da aufgrund der Katalysatorvergiftung der Umsatz 

mittlerweile niedriger ist und nichtmehr genug Ethylen gebildet wird, um eine ausreichende 

Menge an Hydridspezies zu bilden. Diese Ergebnisse stimmen sehr gut mit den Ergebnissen 

aus Kapitel 4 überein, bei denen ebenfalls die besten Selektivitäten erreicht wurden, als die 

Aktivit ät des Katalysators sehr gering war. Zusammenfassend konnte in diesem Projekt gezeigt 

werden, dass der räumliche Einschluss nicht nur Vorteile mit sich bringt, sondern dass auch mit 

einem höheren Isomerisierungsanteil zu rechnen ist. Darüber hinaus sind die 

Isomerisierungsprodukte sehr vielseitig, da das Isomer des Substrates ebenfalls einen 

Ringschluss oder die Ausbildung von Oligomeren durchführen kann. Abschließend konnte mit 

der Hilfe von NMR-Experimenten gezeigt werden, dass sich die NMR-Analyse aus 

Reaktionsgemischen der Olefinmetathese, für die Bestimmung von Umsätzen und 

Selektivitäten, nicht gut eignet, da die Signale der Isomere mit den Signalen des Produktes 

überlappen können und die NMR-Analyse aus einem Reaktionsgemisch somit falsche 

Ergebnisse liefert. Dennoch ist dies derzeit eine weit verbreitete Methode, welche überdacht 

werden sollte. Hierfür würde sich das in Kapitel 4 gezeigte 2D-LC/MS System deutlich besser 

eignen. 

 

Abschließend lässt sich zusammenfassen, dass diese Arbeit gezeigt hat, wie groß der Einfluss 

der Wellenlänge auf photochemische Reaktionen sein kann. Bereits kleine Unterschiede in der 

Wellenlänge können zu deutlich anderen Ergebnissen führen. Um die Reproduzierbarkeit einer 

photochemischen Untersuchung zu gewährleisten, ist es daher wichtig, die verwendeten 

Lichtquellen ausreichend zu charakterisieren. Dafür sollte für jede verwendete Lichtquelle 

zumindest ein Emissionsspektrum angegeben werden. Die Farbe des Lichtes anzugeben ist 

nicht ausreichend, da hier bereits je nach Wellenlängenbereich unterschiedliche Ergebnisse 

erhalten werden können. In dem Bereich der Olefin-Metathese mit Grubbs-Katalysatoren 

konnte gezeigt werden, dass der Katalysatorvergiftung mehr Beachtung geschenkt werden 

sollte. Diese beeinflusst nicht nur den Umsatz der Reaktion, sondern greift direkt in das 

Gleichgewicht des Mechanismus ein. Daher ist es nicht trivial, Kinetiken aufzunehmen, da die 

Katalysatorvergiftung diese verfälschen würde, wenn sie nicht unterdrückt oder deutlich 

eingeschränkt werden kann. Zusätzlich wird im Kolben bei langen Reaktionszeiten immer ein 
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Ergebnis über alle Phasen der Katalysatorvergiftung erhalten und es kann keine Phase gezielt 

angesteuert werden. 

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass Untersuchungen im kontinuierlichen Durchfluss 

durchaus ihre Vorteile haben. Gerade im Bereich der photochemischen Untersuchungen und 

der heterogenen Katalyse können deutlich effizienter Messpunkte aufgenommen werden, 

wodurch die Ergebnisse schneller erzielt und Mechanismen aufgelöst werden können, welche 

in der klassischen Synthese im Kolben verborgen geblieben wären. 
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II.  Abstract 

Continuous-flow chemistry investigations are becoming increasingly important for organic 

synthesis, as they offer several advantages over classical synthesis in a flask. In order to 

investigate reactions in continuous-flow, a setup consisting of two linked HPLC systems has 

been established, whereby the first HPLC system is used for reaction control (first dimension) 

and the second for the analysis of the reaction solution (second dimension). The reactor on 

which the reaction takes place is placed in the first dimension. In this dimension, the flow rate 

and thus the reaction time on the reactor can be adjusted. A 2-position/6-port valve located 

behind the reactor connects the two systems and allows to transfer a part of the reaction solution 

from the first to the second dimension. In the second dimension, the separation of the substances 

takes place and their quantification is made possible via an external calibration. Therefore, a 

higher reproducibility is obtained and the employee is freed from labor-intensive, repetitive 

steps, which means he may use the time to evaluate and interpret the results or plan further 

investigations. In this thesis, two areas are presented in which continuous-flow can be used 

efficiently. 

The first area deals with photochemical catalysis as well as photochemical reactions in general. 

Here, a catalyst (or the substrate) is excited by light of a certain wavelength, which starts a 

chemical reaction. Synthesis in continuous-flow allows to use reactors which have a very small 

channel diameter and thus a low penetration depth for the light. This results in an almost 

homogeneous irradiation of the reaction solution, which makes it possible to better control the 

reaction and minimize the formation of by-products. Due to the progress in the development of 

LED technology, photochemical reactions have also gained in importance, as versatile light 

sources are now available that require low energy and are inexpensive to purchase. Many 

photochemical reactions can also be carried out with sunlight, which has made them very 

attractive in terms of green chemistry. In photochemical investigations, however, the extent to 

which the wavelength of the emitted light affects the reaction, or how the reaction can be 

influenced by irradiation with light of a different wavelength, is often neglected when 

investigating photochemical reactions. Chapters 1 and 3 deal with the investigation of 

photochemical reactions regarding their wavelength dependence, whereby chapter 2 is a direct 

follow-up project from chapter 1, which was made possible by the good interaction between 

reaction control and instrumental analysis. 

The second area which is very well suited for continuous-flow investigations concerns 

heterogeneous catalysis. Here, a catalyst is immobilized on a carrier material (usually silica 

particles) and the material is packed into a column. This column represents the reactor. Since 

no further reaction takes place once the solution has left the reactor, heterogeneous catalysis is 

very well suited for investigations in continuous-flow. In this case, the reaction does not have 

to be quenched, nor does the catalyst have to be separated, as it is only stationary in the reactor, 

which also allows the reaction time to be controlled very well via the flow rate applied to the 

reactor. A major problem in heterogeneous catalysis lies in catalyst poisoning, whereby the 

activity of the catalyst and thus the conversion of the reaction decreases when the catalyst is 

used several times. In continuous-flow, different reaction conditions can be investigated 
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relatively quickly in succession with the same reactor and the influence of catalyst poisoning 

can be minimized. In chapters 4 and 5, olefin metathesis reactions with a Grubbs catalyst are 

investigated in continuous-flow. Here, the catalyst is immobilized only within the pores (60 Å 

inner diameter) of the silica, allowing the influence of the spatial confinement of the pore on 

the chemoselectivity of the reaction to be investigated. The individual chapters of this thesis are 

briefly summarized below. 

 

Chapter 1 lays the foundation for the systematic investigation of photochemical reactions on 

the dependence of the wavelength of the irradiating light. For this project, 16 identical LED 

arrays are being developed, with 12 LEDs on each array emitting light in the same wavelength 

range. These arrays are used to cover the range between 365 and 670 nm in the smallest possible 

steps to achieve the highest possible resolution when studying the wavelength dependence of 

the reaction. In addition, a microreactor is being developed that is well matched to the LED 

arrays so that the light can be used efficiently and investigations at high light intensities are 

possible. Furthermore, a small channel depth (0.5 mm) was chosen in order to obtain the most 

homogeneous irradiation possible and to keep the reaction times as short as possible. As an 

example reaction, the perfluoroalkylation of 2-methylindole with eosin Y as photoredox 

catalyst and diazabicycloundecene (DBU) as base is shown. The reaction has only been 

investigated with white light in the literature. In this project, the entire wavelength range of 

visible light between 365 and 700 nm is investigated to determine possible differences in the 

reaction. An important point of these investigations, which also sets this work apart from other 

wavelength investigations, is the calibration of the different LED arrays. A method is developed 

which makes it possible to normalize the number of photons hitting the reactor using a 

spectroradiometer. In this way, only the wavelength of the photons changes during the 

examination, but the number of photons hitting the photoreactor remains almost the same 

(deviation of approx. 3%). This excludes the possibility that an LED array delivers better or 

worse results due to a higher or lower number of photons. In the range between 430 and 550 

nm, the conversion of the reaction correlates with the absorption spectrum of eosin Y. However, 

it is noticeable that the highest conversions are obtained in the wavelength range below 400 

nm, in which eosin Y shows no absorption. In a further investigation without a catalyst, the 

results could be reproduced, although the conversions in the range in which eosin Y absorbs 

were absent. In a third investigation, which is carried out without a base, the same trend can be 

observed, albeit with significantly lower conversions. In addition, there is a change in the 

regioselectivity of the reaction (between the 3 and 4 position), which suggests that different 

reaction mechanisms are involved. Thus, three different reaction mechanisms can be selectively 

controlled by the choice of the reactants and the wavelength. In the wavelength range between 

430 and 550 nm, the reaction takes place via photoredox catalysis of the eosin Y catalyst. In the 

wavelength range below 430 nm, the electron donor acceptor (EDA) complex between the base 

DBU and perfluorobutyl iodide dominates, which generates free perfluoroalkyl radicals by 

photoactivation. The third mechanism is an EDA complex between 2-methylindole and 

perfluorobutyl iodide, which is much weaker than the EDA complex between DBU and 

perfluorobutyl iodide. Here, photoactivation generates a radical pair in the solvent cage, which 
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also influences the regioselectivity of the reaction. Thus, three different reaction mechanisms 

were revealed by the systematic investigation of the wavelength dependence of the reaction. 

 

The second chapter arose directly from the thematic of the first chapter. It was already observed 

in the first chapter that if the product mixture of 1-methyl-3-(perfluorobutyl)-1H-indole and 1-

methyl-4-(perfluorobutyl)-1H-indole is stored for a longer period, hydrolysis of 1-methyl-3-

(perfluorobutyl)-1H-indole occurs at the Ŭ-position of the perfluorinated group, whereas 1-

methyl-4-(perfluorobutyl)-1H-indole is stable. This observation is very unusual, as the CïF 

bond is a very stable bond that can usually only be activated by harsh reaction conditions. 

Another great advantage of the interaction between reaction control and instrumental analysis 

is that all data are recorded and stored. Thus, with the help of the data from chapter 1, it was 

discovered that the hydrolysis product was already formed in a very small proportion (less than 

1%) in all investigations with DBU as the base. The low proportion is explained by the fact that 

HPLC solvents were used in the investigations, which have only a low water content. The 

reaction could be reproduced with a base (sodium hydride) and with the addition of water in a 

flask, whereby a yield of 37% was obtained over two steps. The electron-withdrawing group 

on the 2-methylindole allows the amino function to be deprotonated, resulting in the cleavage 

of Fï and the addition of a nucleophile at the Ŭ-position of the perfluorinated group. By using 

sodium ethanolate as a base, the ethanolate group can also be introduced into the molecule. 

Analogous reactions can also be carried out with 2-phenylindole instead of 2-methylindole, 

with slightly higher yields of 44% to 54% over two steps. The reaction can also be carried out 

with heptafluoro-2-iodopropane, a secondary perfluorinated iodoalkane (49% over two steps). 

In this case, however, the alcohol and not the ketone is obtained as the hydrolysis product. A 

method could be developed which allows the indirect CïF activation at the Ŭ-position of a 

perfluorinated side chain at the C(3) position of 1H-indoles under mild reaction conditions. Here, 

the 3-substituted 2-phenyl indoles should be highlighted, which represent promising structures 

for medicinal chemistry. 

 

In the third chapter, which is linked thematically to the first chapter, the setup for the 

investigation of photochemical reactions regarding their wavelength dependence and the 

intensity of the light source is completed. For this purpose, the setup is extended by a self-

developed module that enables the LED arrays and thus the wavelength irradiating the reactor 

as well as the intensity of the light source to be changed automatically. The module consists of 

a linear drive on which a carriage is mounted that can carry up to 10 LED arrays. However, the 

LED arrays can be interchanged without any problems. The LED array that is in operation is 

always located directly under the microreactor. A software is used to control which LED array 

is active at any given time for any given duration. The intensity of the LED array can then be 

changed, or another LED array can be used for the next examination. Thus, in combination with 

the HPLC equipment, both the reaction control and the analysis as well as the quantification of 

the compounds formed from photochemical reactions can now be investigated in a fully 

automated manner regarding their wavelength dependence and the intensity of the light source, 
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resulting in a very time-efficient recording of reaction data. The reaction of an arylazo sulphone 

with the solvent (water/acetonitrile 1/9 (v/v)) as well as with a dioxaborolane as an additive is 

used as a test reaction for the system. The reaction is very promising as it has already been 

studied in the literature for its wavelength dependence and a different ratio between the products 

has been obtained at different wavelengths. However, the reaction has only been studied at two 

different wavelengths (366 nm and 450 nm) and with white light at different intensities and 

irradiation durations. In this chapter, the reaction is systematically investigated in the 

wavelength range from 373 to 522 nm (12 LED arrays). Since three different products are to be 

formed by irradiating the substrate in the solvent, the additive was initially omitted in order to 

keep the reaction simpler. In the investigation under inert gas, only methoxybenzene is formed 

as a product over all wavelengths (max 60% at the shortest wavelength). However, during the 

reaction in air atmosphere, another product (4-methoxybenzenediazonium methanesulfonate) 

can be observed, which is formed by the reaction with air. This compound is difficult to observe 

because the absorption spectrum of the product is very similar to that of the substrate and it is 

also converted to the same products. The absorption spectrum of the intermediate product is 

shifted with a maximum of about 50 nm into the shorter wavelength range. This makes it 

possible to stop the reaction at the intermediate stage by using an LED array with which only 

the substrate but not the intermediate is excited. This enables to use the intermediate as substrate 

and to investigate the reaction for the dependence of the wavelength. Here, a significantly 

higher proportion of 4-methoxyacetanilide was produced (methoxybenzene 45%, 4-

methoxyacetanilide 15%). The 4-methoxyacetanilide is thus only formed from the intermediate 

and not directly from the substrate. The question which arises subsequently is whether the 

reaction with the dioxaborolane is also influenced by the intermediate. The investigation under 

inert gas and in air atmosphere lead to very similar results (45% product, 22-28% 

methoxybenzene), which is due to the fact that the reaction with the additive proceeds much 

faster than the formation of the intermediate. With the pre-generated intermediate, on the other 

hand, only 38% product, 17% methoxybenzene and 3-4% of the 4-methoxyacetanilide are 

obtained. However, the conversion is also somewhat lower because the reaction proceeds more 

slowly. In addition, it is very noticeable that the yield decreases at higher wavelengths across 

all investigations. However, the yield decreases much more slowly when the intermediate is 

used. At a wavelength of 430 nm, 30% product is still generated with the intermediate, whereas 

only 17% product is generated with the substrate at 430 nm. Thus, the path via the intermediate 

is particularly advantageous for reactions in which the higher energy of light at short 

wavelengths leads increasingly to by-products or to the decomposition of the substrate. In 

summary, this study presents a setup that can investigate a photochemical reaction under three 

different reaction conditions (inert gas, in air atmosphere, with pre-generated intermediate 

product) within nine hours in a fully automated manner for its dependence on the wavelength 

of the incoming light. During these investigations, an intermediate which shows a completely 

different reactivity than the substrate was selectively generated by carefully choosing the 

wavelength used. It could thus be shown that the wavelength of the light source used should be 

given significantly more attention and that even a small difference in the wavelength of the light 

used can have a major influence on the reaction. 
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Chapter 4 leaves the field of photochemical investigations and enters the field of heterogeneous 

catalysis. For this purpose, an olefin metathesis reaction using a HoveydaïGrubbs catalyst is 

investigated, in which a diene is used as the reactant. The desired product results from the 

intramolecular reaction in which a ring is formed. However, an intermolecular reaction can also 

occur as a competing reaction, resulting in a dimer, trimer, or oligomer from the substrate. It is 

an established method to work with very low concentrated solutions to favor the intramolecular 

reaction over the intermolecular reaction. However, this has the disadvantage that a large 

amount of solvent must be used to produce a small amount of product. In this project, a different 

approach is taken to prioritize ring closing over oligomerization. Since the dimer requires 

significantly more space to be formed, the catalyst is immobilized only within the pores of silica 

particles (60 Å inner diameter), thus spatially confining the reaction and favoring the formation 

of the ring. The silica particles are packed into a column on which the reactions are studied in 

continuous-flow, at different temperatures and different flow rates, which lead to different 

reaction times. Similar trends can be seen at all temperatures. As expected, the conversion 

decreases with lower reaction times. The course of the selectivity, which indicates the ratio 

between the product of ring closing metathesis and the oligomers, is clearly more complex. 

Both ring closing metathesis and oligomerization release ethene, which could quickly escape if 

the catalyst were freely accessible in a flask and thus would not have much influence on the 

equilibrium. In this case, however, the catalyst is present in the pores and the column is sealed 

(except for the inlet and outlet), which means that the ethene releases much more slowly and 

must be included in the equilibrium. The ethylene can reopen the ring that has already been 

formed, which leads to a lower selectivity. In addition, the dimer can react with itself, whereby 

the desired product is also formed. However, this reaction takes place relatively slowly, since 

the dimer must first be formed. These processes can also explain the course of the selectivity in 

the experiment. In the range where the yields are higher (above 2%), the selectivity increases 

with increasing flow rates. This is because at higher flow rates the ethene can be removed more 

quickly, limiting the back reaction (the ring opening). At low conversion rates (below 2%), only 

small amounts of ethylene are generated, so the back reaction does not have much influence on 

the selectivity. In this range, the selectivity increases with decreasing flow rate (increasing 

reaction time), as the dimer now has enough time to react with itself and form the desired 

product. Under spatial confinement, higher selectivities can also be achieved compared to the 

reaction in the flask (selectivity of 57% instead of 47%). In addition, significantly smaller 

oligomers are formed in spatial confinement. With MALDI-TOF it was shown that only the 

dimer and trimer are formed (95% to 5%), whereas with the freely accessible catalyst in the 

flask oligomers up to the hexamer are observed. In summary, the study showed that the spatial 

restriction has advantages for the selectivity of the reaction. Furthermore, the influence of the 

ethylene formed on the mechanism was observed and reaction conditions were found at which 

the selectivity of the reaction is maximal (approx. 60% selectivity at 2% conversion). 

 

The fifth chapter also deals with olefin metathesis under spatial confinement. In this project, 

however, the focus is not on the selectivity between the product from ring closing metathesis 

and the oligomers, but on the investigation of another side reaction, the formation of isomers. 
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For this investigation, the same catalyst as in chapter 4 is used (GrubbsïHoveyda), which is 

also known to form isomers from the reactant. This project investigates which isomers can be 

formed during the reaction and how the formation of the isomers can be influenced. In contrast 

to chapter 4, this time a reactant is used that contains an aromatic system. Thus, both the reactant 

and all the resulting products can be tracked and quantified online with a DAD. In addition, a 

mass spectrometer (ESI-MS) was connected, which helps to obtain an overview of the by-

products formed. Catalyst poisoning plays an important role for isomerization. First, the active 

ruthenium catalyst reacts with ethylene to form hydrides, which in turn are responsible for 

isomerization. For isomerization to take place, enough ethylene must first be produced in order 

to form the hydride species. Therefore, no isomers are observed at higher flow rates and lower 

reactant concentrations. In order to determine the exact influence of catalyst poisoning on 

isomerization, a reactor is examined for 200 minutes at a reactant concentration of 100 mM and 

the lowest flow rate (0.01 mL/min or 18.6 minutes reaction time), which can be set by the HPLC 

pumps. During this time, 18 measuring points are recorded and three different phases of the 

reactor are detected. In the first phase up to 100 minutes, the selectivity is very high at the 

beginning and decreases slowly. The reason for this is that the hydride species must first be 

formed before the isomerization reaction can take place. In the second phase of the reactor 

between 100 and 145 minutes, the selectivity is constant. In this range, the formation and 

consumption of hydride species is in equilibrium. After 145 minutes, the selectivity increases 

rapidly because the conversion is lower due to catalyst poisoning and not enough ethylene is 

formed to form enough hydride species. These results fit very well with the results from chapter 

4, where the best selectivities were also achieved when the activity of the catalyst was very low. 

In summary, this project has shown that spatial confinement has not only advantages, but also 

that a higher isomerization rate can be expected. Furthermore, the isomerization products are 

very versatile, as the isomer of the substrate can also undergo ring-closing metathesis or the 

formation of oligomers. Finally, with the help of NMR experiments, it was shown that NMR 

analysis from reaction mixtures of olefin metathesis, is not well suited for the determination of 

conversions and selectivities, since the signals of the isomers can overlap with the signals of 

the product, and NMR analysis from a reaction mixture thus provides false results. 

Nevertheless, this is currently a widely used method, which should be reconsidered. The 2D-

LC/MS system shown in chapter 5 would be much better suited for this purpose. 

 

In conclusion, this work has shown how great the influence of wavelength on photochemical 

reactions can be. Even small differences in wavelength can lead to significantly different 

results. In order to ensure the reproducibility of a photochemical investigation, it is therefore 

important to sufficiently characterize the light sources used. For this purpose, an emission 

spectrum should be provided at least for each light source used. It is not sufficient to specify 

the color of the light, as different results can be obtained depending on the wavelength range. 

In the field of olefin metathesis with Grubbs catalysts, it was shown that more attention should 

be paid to catalyst poisoning. It does not only influence the conversion of the reaction, but 

directly interferes with the equilibrium of the mechanism. Therefore, it is also not trivial to 

record kinetics, because they would be falsified by catalyst poisoning if it cannot be suppressed 
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or significantly limited. In addition, with long reaction times in the flask, a result is always 

obtained over all phases of catalyst poisoning and no phase can be specifically targeted. 

Overall, it was shown that investigations in continuous-flow do have their advantages. 

Especially in the area of photochemical investigations and heterogeneous catalysis, 

measurement points can be recorded much more efficiently, which means that results can be 

obtained more quickly and mechanisms can be resolved that would have remained hidden in 

the classical synthesis using a flask. 
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III.  Introduct ion 

III.1 Continuous-flow chemistry 

In continuous-flow investigations, the reaction does not take place in a flask, instead one or 

more reaction solutions are pumped into a reactor, capillary, or polymer tube where the reaction 

takes place.1 There are different experimental setups to investigate reactions in continuous-

flow. One possibility is to use a syringe pump and a polymer tube.2 Syringe pumps have the 

advantage that they are inexpensive to purchase, but cannot be automated that easily. However, 

HPLC systems can also be used for continuous-flow investigations.3ï6 HPLC systems are 

normally used to separate and analyze chemical mixtures. A simple HPLC system consists of 

four modules. One of these modules is a thermostatted column oven in which the 

chromatography column is located. This is where the separation takes place, as the different 

analytes interact with the separation column to varying degrees and therefore elute sooner or 

later. Another module is the pump, which continuously pumps the eluent through the 

chromatography column. An autosampler between the pump and the column oven enables the 

analyte to be injected. With a detector behind the chromatography column, the amount of 

substance or the concentration of the analytes can be quantified by an external calibration. A 

diode array detector which measures the absorption of light at different wavelengths is suitable 

for this purpose. 

An HPLC system provides everything needed for continuous-flow investigations. The pump is 

used to transfer the reactant solutions into a reactor. A polymer tube or a reactor milled in 

stainless steel can be used as a reactor.7ï9 The reactor only needs a connection for the HPLC 

system. Especially in the field of photochemical catalysis, polymer tubes are very popular 

because they are cheap to obtain and available in different materials with different inner 

diameters.9 Since the reaction solution is only mixed by diffusion, a polymer tube with a small 

inner diameter is usually chosen. However, polymer tubes have the disadvantage that the 

temperature cannot be controlled, which makes it difficult to work under isothermal conditions, 

as the reaction solution heats up over time due to light irradiation and the energy of exothermic 

reactions is poorly dissipated.  

In the field of heterogeneous catalysis, other reactors are known. There is the possibility of 

immobilizing the catalyst on a carrier material such as silica and sealing the particles in a 

column.10,11 Afterwards, the chromatography column located in the temperature-controlled 

column oven can be replaced by the reactor, allowing direct control of the temperature for the 

reaction. The reaction time can be determined by the volume of the reactor and the applied flow 

rate. The DAD behind the reactor monitors the reaction solution by absorbing light at different 

wavelengths. Although the substances from the reaction solution arrive at the detector together 

and not separated in time, it can already be seen whether a reaction has taken place. When the 

reaction solution reaches the DAD, the absorbance of the solution changes because the substrate 

has a different absorbance than the solvent. When a reaction has occurred in the reactor, the 

absorbance of the solution changes if the absorbance of the reactants and the product are 
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different. This may already be sufficient to determine the conversion of the reaction.12,13 

Otherwise, two HPLC systems can be connected with a valve, which is placed behind the 

reactor of the first HPLC system. The valve contains a capillary that is filled with the reaction 

solution and can be switched to inject the solution from the capillary into the second HPLC 

system, replacing the autosampler. The second HPLC system is an ordinary HPLC system, 

which makes it possible to separate and quantify the reaction substances.3 The advantage of the 

HPLC system in the investigation of continuous-flow reaction systems is, that it is operated 

fully automatically and all data are stored. Timetables can be created which allow the flow rate 

and thus the reaction time as well as the reaction temperature to be changed at specified times. 

Furthermore, the setup can be extended with all modules already known from analytical 

chemistry. This allows to collect substance for NMR experiments with a fraction collector or 

to obtain further information about the reaction mixture with an ESI-MS. An exemplary setup 

for continuous-flow investigations, with fraction collector and ESI-MS, is shown in Figure III.1. 

 

Figure III .1. Top: Schematic drawing of a 2D/LC-MS setup for the investigation of 

continuous-flow reactions. Bottom: Photograph of the 2D/LC-MS setup. The shown setup is 

composed of different modules from Agilent Technologies.  
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III.1.1 Advantages of continuous-flow chemistry 

Flow chemistry offers several advantages over classical synthesis in a flask, which is why it is 

preferable to synthesis in a flask in some aspects.1 A major advantage is that the temperature of 

the reaction in microreactors can be better controlled compared to reactions in a flask. The small 

channel diameter of microreactors leads to a high surface-to-volume ratio between the reaction 

solution and the channel wall. As a result, the reaction solution can be heated or cooled very 

quickly,14 and the heat generated during exothermic reactions is dissipated rapidly. The 

permanent control of pressure and temperature also provides a higher degree of safety in highly 

exothermic or potentially explosive reactions.15 Due to the large surface-to-volume ratio of 

continuous-flow reactors, very short reaction times are also obtained for the study of reactions 

between liquids and gases, making them very suitable for their investigations.16ï18 In addition, 

continuous-flow reactions typically have a higher reproducibility because mixing in the 

microreactor is much faster due to the small channel diameter,8 and the reactions can be easily 

automated,19 avoiding errors by the operator. Automation also allows more data points to be 

recorded in a shorter time, making continuous-flow studies very suitable for investigating 

different input parameters such as reaction times, reaction temperatures or reactant ratios.1,20 

The advantages in the field of photochemical catalysis and heterogeneous catalysis are 

discussed in detail in chapters III.2.1 and III.3.1. 

However, there are also aspects where the investigation in the flask is preferable. The 

investigation of the influence of the solvent on the reaction cannot be easily automated, so that 

it is easier to carry out the investigations in a flask. In addition, problems arise in continuous-

flow as soon as a substance precipitates during the reaction, as this can lead to clogging of the 

microreactor. Especially if the precipitation of the substance has a positive effect on the 

equilibrium of the reaction, it is recommended to carry out the reaction in a flask.1 

It is most efficient to have both options on the screen and to perform part of the investigation 

in batch before transferring the system to continuous-flow, where the investigation of input 

parameters such as temperature and reaction time can be well automated.1 
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III.2 Photochemistry 

Photochemical catalysis enables completely new reaction pathways and synthesis possibilities, 

which is why it is of great interest for organic synthesis.21 There are a variety of catalysts which 

can be used for photochemical reactions and adapted to the corresponding synthesis problem.22 

The catalyst system can usually be selected in a manner that only the catalyst absorbs the light 

and thus the light has no direct influence on the substrate or additive. There are also versatile 

possibilities in the choice of light source. For example, lasers,23 LEDs,24 or even sunlight can 

be used,25,26 although all light sources have their advantages and disadvantages. Lasers have a 

low bandwidth which makes it possible to set an exact wavelength. On the other hand, they 

irradiate only a small area, making it difficult to upscale reactions with lasers.23 LEDs irradiate 

a larger area, but the intensity of the irradiation decreases sharply with the distance of the LED 

from the reaction solution. Placing the LED close to the reaction solution can in turn lead to 

thermal problems.23 Using sunlight is an elegant, energy-saving method, but leads to very long 

reaction times due to the low light intensity. There are also versatile options in the choice of 

reactors, which will be discussed in III.2.1. 

Photochemical reactions have the advantage that they can usually be carried out under mild 

reaction conditions, since the activation does not take place by high temperatures but only by 

excitation by light.20 Thus, many functional groups can be tolerated, which allows 

photochemical reactions to be used in higher steps of a longer synthesis route. Therefore, they 

are very popular for use in natural product synthesis and often form the key step.27 

Although the potential of photochemical conversions for new reaction pathways and synthesis 

opportunities has been known for decades,21,28 photochemical conversions have gained even 

more importance in recent years.29ï31 This development is due to the fact that great progress has 

been made in the field of LED development20,32,33 and in the development of microreactors.9 

LEDs afford the ability to use a relatively inexpensive light source with monochromatic light 

at a high intensity to specifically excite the catalyst of the reaction, which is why LEDs have 

become workhorses in modern photochemical synthesis.34 LEDs are also well suited for 

studying photochemical reactions for dependence on their light source. For example, Kappe's 

group has used a commercially available flow reactor to study photochemical reactions for the 

influence of the wavelength of the light sources used.24,35ï38 However, the reactor used has the 

disadvantage that with the light at different wavelengths, there are also different light 

intensities.24 Therefore, it is possible that the observed correlations are due to the light intensity 

and not to the wavelength of the light. To avoid this problem, there is a method to measure the 

photoreactor with spectroradiometers.39,40 With a spectroradiometer, the light intensity can be 

measured at different locations in the reactor, allowing the light intensity to be adjusted via the 

current applied to the LEDs so that the same light intensities are present when using light of 

different wavelengths. 
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III.2.1 Advantages of continuous-flow chemistry for photochemical investigations 

There are many possibilities when choosing a reactor for carrying out photochemical 

reactions.9,41 The reaction can be carried out in a flask or a vial. However, it can also be 

transferred to continuous-flow.20 For the implementation of photochemical reactions in 

continuous-flow, polymer tubes or microreactors milled in stainless steel can be used. In 

addition, the falling film microreactor is also very well suited for photochemical reactions, 

especially when reactions between a solvent and a gas are being studied.17,18 The main 

difference between the reactors is the diameter of the reactor and thus the distance the light has 

to travel in the solution for a reaction to take place. In a flask, there is a penetration depth of 

several centimeters, depending on the charge size, whereas in polymer tubes and microreactors 

the penetration depth is usually less than one millimeter. The Beer-Lambert-Bouguer law 

describes how this affects the reaction.20 
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A: Absorbance of the solution at a certain wavelength. T: Transmission at a specific 

wavelength. I0: Initial intensity. I: Intensity of the light after crossing the sample. Ů: Molar 

absorption coefficient (mol-1cm-1). l: Distance travelled through the solution (cm).  

c: Concentration of the absorbing species. 

The effect of the Beer-Lambert-Bouguer law becomes clear with an example reaction. In a 

photocatalytic conversion with Ru(bpy)3Cl2 (c = 0.5, 1 and 2 mM, Ů = 13000 cm-1M-1), 50% of 

the photons are already absorbed after 0.47 mm to 0.12 mm, depending on the chosen 

concentration. The amount the law affects the reaction in the respective reactors can be seen in 

Figure III.2. 

 
Figure III .2. A: Example system with Ru(bpy)3Cl2 as catalyst to illustrate the transmission as 

a function of the solution distance to be penetrated. B: Flask with a volume of 100 mL and a 

diameter of 60 cm. C: Vial with a diameter of 11 mm and a solvent level of approximately 

18 mm. D: Microreactor with a channel depth of 0.5 mm (used in this thesis).  
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The continuous-flow allows to use reactors with significantly lower irradiation depths (from 60 

mm for the flask (Figure III.2 A) to less than 1 mm for the microreactor Figure III.2 D)). As a 

result, the reaction times of the photochemical reactions are considerably shortened and many 

more measuring points can be recorded in a shorter time. In addition, better control over the 

system is achieved, limiting the spectrum of by-products by reducing the probability that 

products already formed will decay again during prolonged irradiation.42,43 

 

III.3 Olefin -metathesis 

Olefin metathesis uses a catalytic amount of a metal complex to realkylidate two double bonds. 

Olefin metathesis is widely used to generate new carbon double bonds since it tolerates many 

functional groups.44ï47 With the formation of higher oligomers, olefin metathesis has a major 

impact on the development of petrochemistry.48 The selection of the catalyst can be very well 

adapted to the synthesis problem, since there are many different catalysts for olefin metathesis, 

which differ in their reactivity and sensitivity to oxygen and moisture from the air.49,50 

In olefin metathesis, initially a carbenoid is formed between the olefin reactant and the catalyst 

used. Subsequently, the metal-carbene complex forms a metal-cyclobutane complex with 

another alkene. The cyclobutane complex reopens and the corresponding olefin is obtained. In 

addition, the use of reactants with terminal double bonds leads to the elimination of ethene. 

Since the reactant for olefin metathesis only needs to have a double bond, the possible reactions 

are very diverse. This is illustrated by the scheme in Figure III.3 using a terminal diene. 

 

Figure III. 3. Reaction scheme of olefin metathesis based on an Ŭ,ɤ-diene. All reaction 

pathways can proceed in both directions. RCM: Ring-closing metathesis. ROM: Ring-opening 

metathesis. ADMET: Acyclic diene metathesis. CDP: Cyclodepolymerization. ROMP: Ring-

opening metathesis polymerization. Substrate equivalents are indicated with n. The catalyst is 

designated as [M=].  
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Olefin metathesis can be used for a ring closing of a terminal diene (RCM), forming a mixture 

of the E- and Z-isomer. However, depending on the reaction conditions, this ring can also 

reopen (ROM) (e.g., by increasing the ethene concentration). In addition to intramolecular 

reactions, there can also be intermolecular reactions with the same or a different reactant, which 

can occur multiple times and lead to oligomers (ADMET). The resulting oligomers can cleave 

off the substrate in the form of a closed ring through an intramolecular reaction (CDP). The 

closed ring can react with another substrate molecule in the presence of the catalyst to form the 

corresponding oligomer again (ROMP). On the one hand, olefin metathesis can be used in a 

variety of ways to generate different products, but on the other hand, it is also challenging to 

selectively generate the desired product. The choice of catalyst is also important. The 2nd-

generation Grubbs catalyst,51 as well as the related 2nd-generation GrubbsïHoveyda 

catalyst,52,53 which are known for their versatility, are prone to the formation of ruthenium 

hydrides and thus to the isomerization of the double bond of the substrate.54ï57 Since the 

resulting isomers can also perform the reaction steps shown in Figure III.3, the reaction system 

becomes complex very quickly. 

There are several ways to influence the equilibrium of the reaction. In order to obtain the 

oligomer, the reaction is usually carried out at very high substrate concentrations, to favor the 

intermolecular reaction over the intramolecular reaction. Additionally, if the ethene which is 

formed during the oligomerization can be removed from the equilibrium, there is no threat of 

a back reaction. However, shifting the equilibrium in the direction of ring-closing metathesis 

is much more difficult. A proven method is to work with very low concentrations to favor the 

intramolecular reaction over the intermolecular reaction.58,59 However, this leads to much 

longer reaction times at the same catalyst concentration, and a comparatively large amount of 

solvent is consumed to obtain a small amount of product. Once again, removal of the resulting 

ethylene from equilibrium is advantageous in suppressing ring-opening metathesis.59 

 

III.3.1 Advantages of continuous-flow chemistry for investigations in the field of 

heterogeneous catalysis 

In heterogeneous catalysis, where a solid phase as well as a liquid phase are present, continuous-

flow studies are advantageous because the reaction and purification occur simultaneously.1 For 

continuous-flow studies, the catalyst is immobilized on a support material (usually silica) and 

fixed in a column.60,61 Therefore, the catalyst is unable to leave the column and does not need 

to be quenched or separated to stop the reaction. In addition, the catalyst is protected from the 

environment, slowing down the poisoning of the catalyst.62 This allows more studies to be 

performed with the same amount of catalyst, making continuous-flow very suitable for studying 

reaction parameters such as temperature or reaction time.1 
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III. 4 Motivation  

Although photochemical reactions and their potential to create new reaction possibilities have 

been known and valued for many years, the investigation of reactions regarding the dependence 

of the light source used has been rather neglected. Although first studies are known in which 

photochemical reactions were investigated for their dependence on the wavelength of the light 

source used, the light sources were not sufficiently characterized. The intensities of the light 

sources were not adjusted to each other, so that the differences could also be caused by a higher 

light intensity, i.e. a higher number of photons hitting the reactor. The aim of this work in the 

field of photochemical catalysis is to develop a setup in which photochemical investigations 

can be investigated as efficiently as possible regarding the dependence of the light source used. 

For this purpose, it must be ensured that only the wavelength is changed during the 

investigations, but the number of photons hitting the reactor remains the same. In order to make 

full use of the advantages of continuous-flow, the setup is also optimized so that both the 

wavelength and the light intensity used can be changed automatically. Subsequently, example 

reactions are used to show how great the influence of the wavelength can be on the 

photochemical conversions and which additional information can be obtained about the 

corresponding reaction mechanisms. 

 

Although olefin metathesis is used in a variety of reactions, the possibilities to influence the 

reaction equilibrium in the direction of ring-closing metathesis are limited. Although it is 

possible to work at very low reactant concentrations, longer reaction times and a high solvent 

consumption must be accepted. The aim of this work in the field of olefin metathesis is to find 

a more efficient way to influence the selectivity of the reaction. For this purpose, the influence 

of spatial confinement on olefin metathesis is investigated, since oligomerization, which results 

in larger products, requires significantly more space than ring-closing metathesis. This should 

make it possible to work with high concentrations and still prefer ring-closing metathesis over 

oligomerization. The studies are carried out in continuous-flow with a Grubbs catalyst to show 

the influence of spatial confinement on selectivity and reaction equilibrium in general. 
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Abstract 

We unfold light as reaction parameter in a continuous-flow photoreactor, using 16 LED arrays 

with different emission bands (350ï700 nm) but identical irradiances. For the 

perfluoroalkylation of 2-methylindole, three reaction mechanisms are revealed wavelength-

selectively and subsequently transferred into independent synthetic routes: i) photoredox 

catalyzed by eosin Y, ii) via amine-based electron donorïacceptor (EDA) complexes (catalyst-

free), iii) via indole-based EDA complexes (catalyst- and additive-free). The methodology 

enables routine and systematic screening of irradiation wavelengths and intensities in 

photochemical synthesis. 
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1.1 Main text 

The proper selection of light sources represents a valuable asset in synthetic photochemistry to 

control reaction outcomes. Specific reaction channels can be addressed precisely by using 

appropriate irradiation wavelengths if the underlying reaction mechanisms are adequately 

understood.1,2 Unfortunately, elucidating these reaction mechanisms remains an elaborate and 

multidisciplinary challenge, especially for complex photochemical reaction systems.2,3 

Therefore, it seems reasonable to discover wavelength selectivities and dependencies of 

photochemical reactions in their actual synthetic environment by screening different irradiation 

wavelengths systematically, i.e., with the same number of incident photons per time and area 

(irradiance).4 The few reports on wavelength screenings with identical irradiances are limited 

to the use of tunable laser systems which, even though providing essentially monochromatic 

emission, are expensive and difficult to combine with typical photoreactor setups.5 

 

In contrast, high-power light-emitting diodes (LEDs) have been established as workhorses in 

modern synthetic photochemistry, since they provide relatively narrow emission bands for 

many emission maxima.2 Accordingly, recent reports describe the wavelength selectivities or 

dependencies of reactions by using different LED light sources.4 Notably, the group of Kappe 

could demonstrate wavelength-selective gating of two different reaction channels by screening 

six different wavelengths, albeit with significantly differing irradiances.6 In another approach, 

Noël and co-workers applied luminescent solar concentrators which converted broad solar 

irradiation to a narrow wavelength range matched with the absorption maximum of the 

photocatalyst to demonstrate wavelength-selective effects.7 Here, we present the first 

systematic wavelength screening with an LED photoreactor using the perfluorobutylation of 2-

methylindole as test reaction. 

 

Due to the significance of perfluoroalkylation reactions in drug development, they are well-

established in the literature encompassing a variety of photochemical strategies and light 

sources.8 Based on previous works (Scheme 1.1 top), we chose the reaction of 2-methylindole 

(1) with nonafluoro-1-iodobutane (2) in acetonitrile as a test reaction and selected 1,8-

diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) as a base. This reaction has been previously realized 

under continuous-flow conditions with eosin Y as metal-free photoredox catalyst and TMEDA 

(N,N,Nǋ,Nǋ-tetramethyl-1,2-ethanediamine) as amine base (Scheme 1.1a).9 It was also reported 

that TMEDA as well as DBU act as ñamine promoterò in the synthesis of perfluoroalkyl-

substituted ɓ-ketoesters involving electron donorïacceptor (EDA) complexes between amine 

bases and perfluoroalkyl iodides (Scheme 1.1b).10ï12 Moreover, the substrate 2-methylindole 

itself was shown to form EDA complexes that drive photochemical alkylation reactions 

(Scheme 1.1c).13 Finally, the free radical alkylation of indoles may lead to regioisomeric 

products, as seen in the trifluoromethylation of indoles using Togniôs reagent (Scheme 

1.1d).14,15 Considering the various reaction channels of the chosen system and the so far 

investigated light sources (mostly white light or ñblue LEDò without further specification of 

the emission), a systematic study of the wavelength selectivities of the different reaction 

channels appeared promising. 
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Scheme 1.1. Top: Previous works on (perfluoro)alkylations through photoredox catalysis or 

EDA complexes.9ï14 Bottom: Schematic experimental setup for the screening of wavelengths 

on the reaction of 2-methylindole (1) and nonafluoro-1-iodobutane (2) to yield a mixture of 

perfluoroalkylated indole regioisomers 3 and 4. 

As experimental setup (Scheme 1.1 bottom), we employed a two-dimensional continuous-flow 

platform.16 The pump device in the first dimension precisely controls the flow rate in the 

photoreactor and enables independent mixing of all substrates and additives with acetonitrile. 

The online coupled HPLC system allows for the separation as well as the quantification of all 

reaction partners after external calibration. A detailed description of the setup and the 

calibration procedure as well as photographs are available in the Electronic Supplementary 

Information (ESI). The LED arrays and the photoreactor were designed in-house and 

geometrically matched such that maximum irradiation intensity as well as a high irradiation 

homogeneity was ensured, representing a hallmark of continuous-flow photochemistry in 

general.17 The continuous-flow photoreactor was developed modularly, which allowed a facile 

exchange of individual components (Figure 1.1). The reaction channel (0.5 mm irradiation 

depth) was meandered into the reactor plate, resulting in an irradiated reactor volume of 

0.85 mL. The heat generated by the LED arrays was efficiently removed by air fans and heat 














































































































































































































































































































































































































