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Abstract: Vektorielle Katalyse — die Steuerung von mehrstufi-
gen Reaktionen in einer programmierten Abfolge und durch
definierte raumliche Lokalisierung in einem mikroskaligen
Reaktor — ist ein grundlegendes Ziel in der bioinspirierten
Katalyseforschung. Die Ubertragung von Konzepten aus der
natiirlichen Kaskaden-Biokatalyse zu kiinstlichen hierarchi-
schen chemischen Systeme bleibt jedoch eine Herausforde-
rung. Hier zeigen wir die Integration von zwei verschiedenen
oberflichenverankerten, nanometergrofsen metallorganischen
Geriisten (MOFs) in einem mikrofluidischen Reaktor zur
Modellierung der vektoriellen Katalyse. Die Katalysatoren
wurden an definierten Abschnitten entlang des Mikrokanals
immobilisiert, dies erméglichte eine zweistufige Kaskadenre-
aktion mit vollstindiger Umsetzung nach 30 Sekunden und
hohen Umsatzfrequenzen (TOF~10° h™").

“Vektorielle Katalyse”, eine definierte mehrstufige Reak-
tionsfolge, zielt auf die lokale Integration von Multifunktio-
nalitidt und den kontrollierten Zugang zum aktiven Zentrum
ab, ermoglicht durch die raumliche Positionierung des Kata-
lysators in Verbindung mit einem Transportgradienten.
Dieses Konzept stammt aus der Natur, da Enzyme und ihre
rdumliche Anordnung die Reaktionsumgebungen iiber Lan-
genskalen chemisch und strukturell kontrollieren, um hoch-
spezifische mehrstufige Substratumwandlungen, tiber Zwi-
schenprodukte, zum Endprodukt an verschiedenen aktiven
Stellen zu realisieren.”! Die Nachahmung dieses Ansatzes
beruht auf eindeutigen (im Gegensatz zu zufilligen) Eins-
zu-Eins-Wechselwirkungen zwischen Reaktanten und spezi-
fischen aktiven Zentren, wobei zusitzlich die Vorteile der
kontinuierlichen Flusskatalyse genutzt werden.”! Dies wird
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erreicht, indem eine Reihe von Zentren in einem Kanal
lokalisiert und ein Gradient entlang der axialen Richtung
angelegt wird, um den Fluss anzutreiben — ein mikrofluidi-
scher Reaktor.[!!

Eine solche Sequenzierung von Reaktionen erfordert
eine prizise Organisation der reaktionsspezifischen Umge-
bung auf Nano- und Mikroebene, was fiir synthetische
anorganische Materialien eine Herausforderung darstellt.
Zu den Steuerungselementen gehoren der gerichtete Mas-
sentransport, die induzierte Orientierung und Ausrichtung
der Reaktanten in beschrankten Rédumen und der entatische
Zustand der aktiven Zentren. Diese Parameter rationalisie-
ren die Verwendung einer modular aufgebauten Verbin-
dungsklasse mit synthetischer Kontrolle iiber Hohlrdume,
Topologien und physikochemische Eigenschaften — metall-
organische Geriiste (MOFs)." Letztere werden durch die
Kombination von anorganischen (Metall-Oxo)-Knoten und
organischen Verbindungselementen gebildet, wodurch Ko-
ordinationsnetzwerke mit dauerhafter Porositiit entstehen.
Jingste Studien zeigten, dass das flexible Design von Kata-
lysatorsystemen von der molekularen Prézision der MOF-
Porenstrukturen, ihrem definierten funktionalisierten Koor-
dinationsraum und dem Einschluss aktiver Spezies profitiert,
um die Reaktivitit zu kontrollieren.”! Das Potenzial von
MOFs fiir die biologisch nachahmende vektorielle Katalyse
bleibt jedoch unausgeschopft, da die meisten MOFs sich
entweder auf eine einstufige Reaktion konzentrieren oder
eine “chemisch inerte” Wirtsumgebung fiir die aktive Spezi-
es bieten. Zu den Herausforderungen gehoren oberfliachen-
selektive Positionierung von MOFs und Transportbeschrin-
kungen aufgrund ungenutzter innerer Porenvolumina.”

Dies veranlasste uns eine Strukturierungstechnik zur
prézisen Positionierung nanoskaliger MOFs auf Substraten
zu entwickeln, um ihre rdumliche Ausrichtung zu steuern,®
die Substratdiffusion zu verbessern und die Umsatzfrequenz
(TOF) im Vergleich zu ihren heterogenen mikrokristallinen
Pulvern und quasi homogenen kolloidalen MOFs um meh-
rere GroBenordnungen zu erhéhen.”

In dieser Arbeit berichten wir iiber MOF-basierte
vektorielle Katalyse durch die Integration von nanometer-
grofBen oberflichenverankerten MOFs (SA-NMOFs) als
Lewis-Sdure-Katalysatoren in einen mikrofluidischen Reak-
tor. Anhand eines Modellreaktoraufbaus iiberpriifen und
validieren wir die Reaktionssequestrierung mit modularen
anorganischen Materialien. Dabei wurde die zweistufige
Hydrolyse von Benzaldehyddimethylacetal (BADMA) zu
Benzaldehyd (BA), gefolgt von der Knoevenagel-Reaktion
von BA mit Malononitril (MAN) zu 2-Benzylidenmalononi-
tril (BACN) untersucht. Es wurden etablierte MOF-Kataly-
satoren ausgewihlt,">'? welche vielversprechende katalyti-
sche Eigenschaften fiir die angestrebte Reaktionsfolge
aufweisen. Diese Katalysatoren wurden in Polydimethylsilo-
xan (PDMS)-basierten mikrofluidische Reaktoren mit ei-
nem definierten Fluss abgeschieden um deren programmier-
baren Reaktionsraum zu nutzen (Abbildung 1). Bisherige
Berichte tiber MOF-integrierte mikrofluidische Gerite sind
begrenzt und konzentrieren sich auf MOF-basierte Sensoren
oder Assays.”! Dagegen zeigen wir eine kontrollierte kova-
lente Verankerung von NMOFs an definierten mikroskali-
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Abbildung 1. Konzept des mikrofluidischen Reaktors. Zwei oberflidchen-
verankerte metallorganische Geriiste (SA-NMOFs, griine und blaue
Oktaeder) an definierten Kanalabschnitten katalysieren selektiv einen
Reaktionsschritt vom Reaktanten (BADMA) iiber das Zwischenprodukt
(BA) zum Produkt (BACN).

gen Kanalabschnitten, die eine positionsbasierte sequentielle
Reaktivitdt ermoglicht. Die Funktionalitdt dieser SA-
NMOF-dekorierten mikrofluidischen Reaktoren belegen
wir durch die vollstindige Umwandlung von BADMA zu
BACN in 30s mit hohen TOFs von a~10°h~!, mehrere
GroBenordnungen iiberlegen verglichen mit kolloidalen
MOF-Katalysatoren.

Wir haben vier MOF-Katalysatoren ausgewihlt, nament-
lich UiO-66 (ZrsO,(OH),(bdc)s, bdc=1,4-Benzoldicarboxy-
lat), MIL-101, MIL-101-SO;H, und MIL-101-NH,. Letztere
bestehen aus Cr;O(H,0)(OH)®" Knoten und den funktiona-
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lisierten Linkern (bdc-SO;Na)*/(bdc-SO;H)*", sowie bdc-
(NH,)*/(bdc-NH;) (bdc-SO;Na?™ = 2-Sulfo-1,4-benzoldi-

carboxylat-Mononatriumsalz; bdc-NH,?” =2-Amino-1,4-ben-
zoldicarboxylat). Diese wurden als NMOFs mittels, leicht
abgednderten, in der Literatur beschriebenen Verfahren
synthetisiert,” und durch Rasterelektronenmikroskopie
(REM), Pulverrontgendiffraktometrie (PXRD), dynamische
Lichtstreuung (DLS) und N,-Adsorption charakterisiert
(Abbildungen S1-S3). Die erhaltenen PXRD-Muster best-
tigen kristalline, phasenreine NMOF-Proben. Die Linienver-
breiterung deutet auf reduzierte Kristallit-Doménengrofien
hin, die anhand der Scherrer-Gleichung geschitzt wurden
(Tabelle S1).™! Die primiren PartikelgroBen der NMOFs
und die hydrodynamischen Radien wurden aus REM- bzw.
DLS-Messungen ermittelt und lagen zwischen 21-157 nm.

Vor der Integration in mikrofluidische Reaktoren wurde
die NMOF-Serie in Batch-Reaktionen fiir die Hydrolyse
von BADMA zu BA und die anschlieBende Reaktion mit
MAN zu BACN getestet (Abbildung?2). Es wurde ein
iteratives Optimierungsverfahren durchgefiihrt, um kompa-
tible Reaktionsbedingungen fiir jeden Schritt, den NMOF-
Katalysator und den PDMS-basierten mikrofluidischen Re-
aktor zu finden (Abbildungen S4, S5).

Dabei stellte sich heraus, dass (i) Acetonitril (MeCN)
oder Dioxan kompatible organische Losungsmittel sind, (ii)
H,0 (>125 Aquiv.) die Bildung von BA und BACN fordert,
(iii) mehr MAN-Aquivalente die BACN-Bildung begiinsti-
gen und (iv) eine Erhohung der Temperatur die Produktbil-
dung steigert, allerdings begrenzt durch den Siedepunkt der
Losungsmittel. Innerhalb dieser Parameter waren MIL-101-
SO;H und MIL-101-NH, die aktivsten Katalysatoren fiir die
BADMA-Hydrolyse, wihrend die Knoevenagel-Kondensa-
tion am effektivsten durch MIL-101 katalysiert wurde. Eine
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Abbildung 2. Vor der Integration von SA-NMOFs in mikrofluidischen Reaktoren wurden die Reaktionsbedingungen in Batch-Reaktionen mit NMOF-
Kolloiden getestet: a) Gezielte Reaktionsfolge fiir die vektorielle Katalyse: Hydrolyse von Benzaldehyddimethylacetal (BADMA) zu Benzaldehyd
(BA), gefolgt von der Knoevenagel-Kondensation mit Malononitril (MAN) zu 2-Benzylidenmalononitril (BACN). b)—e) Zeit-Ausbeute-Diagramme
von BADMA (griin, @), BA (tiirkis, W), und BACN (blau, @) fiir die Reaktionsfolge in einem Batchreaktor. Die Sequenz wurde durch zwei
verschiedene Katalysatoren katalysiert: Katalysator 1 fiir 6 Stunden und dann entfernt, worauf Katalysator 2 mit 2 Aquivalenten MAN zugegeben
wurde. Die verwendeten Katalysatoren sind (b) MIL-101-SO;H/MIL-101; (c) keine/keine; (d) MIL-101/MIL-101-SO;H und (e) MIL-101/ MIL-101-
NH,. Reaktionsbedingungen: 0-6 Stunden: 100 yM BADMA in 4:1.1 (v%) Dioxan/Wasser (5.1 mL) und 5 mg Katalysator 1, T=50°C; 6-

12 Stunden: 100 pM BADMA und 200 uM (2 Aquiv.) MAN in 4:1.1 (v%) Dioxan/Wasser (5.1 mL) und 5 mg Katalysator 2, T=50°C.

Angew. Chem. 2022, 134, 202115100 (3 of 6)

© 2021 Die Autoren. Angewandte Chemie veréffentlicht von Wiley-VCH GmbH



GDCh
=

entscheidende Voraussetzung fiir ein integriertes Kaskaden-
reaktionssystem, bei dem alle Reaktanten gleichzeitig vor-
handen sind, ist, dass jeder Katalysator tatsdchlich nur einen
einzigen Schritt katalysiert und nicht mit anderen interfe-
riert. Mit anderen Worten, es ist ein Satz orthogonaler
Katalysatoren erforderlich. Daher iiberpriiften wir, ob dies
auf unsere MOF-basierten Lewis-Sdure-Katalysatoren zu-
trifft, indem wir sie Schritt fiir Schritt in Batch-Experimen-
ten hinzufiigten und die Auswirkungen auf die Produktaus-
beute (BA und BACN) untersuchten.

Wenn die Katalysatoren schrittweise in der richtigen
Reihenfolge zugegeben wurden (Abbildung 2b), reagiert
BADMA innerhalb von 6 Stunden zu BA, katalysiert durch
MIL-101-SO;H. Nach der Entfernung von MIL-101-SO;H
durch Filtration werden 2 Aquivalente MAN und 5mg
MIL-101 zugegeben, und es entsteht das Endprodukt
BACN. Wenn jedoch kein Katalysator zugegeben wird
(Abbildung 2c) oder die Reihenfolge der Katalysatoren
umgekehrt wird (Abbildungen 2d, e), entsteht nur 0% (c),
8.9% (d) oder 17.5% (e) BACN nach 12 Stunden. Folglich
sind die Katalysatoren ausreichend selektiv, storen die
andere Reaktion unter diesen Bedingungen nicht und die
sequentielle Umwandlung erfordert eine spezifische Abstim-
mung zwischen Katalysator und Reagenz.

Die Ubertragung dieser Ergebnisse von Batch-Reaktio-
nen auf einen mikrofluidischen Durchflussreaktor erforderte
die Verankerung der NMOF-Katalysatoren an den Kanal-
winden des Reaktors. Wie bereits beschrieben,®” verwen-
deten wir Amidbindungen fiir die kovalente Bindung von
NMOFs an das Substrat. Diese Bindungen wurden zwischen
terminalen funktionellen Carbonséduregruppen an der Ober-
flache der NMOF-Partikel und den Amin-funktionalisierten
Substratoberflichen (d.h. PDMS, aber auch Substratober-
flichen aus Glas oder Silizium wurden zum Vergleich
getestet) gebildet. Diese Oberflichen wurden dann mittels
REM (Abbildung S6) und induktiv gekoppelter Plasmamas-
senspektrometrie (ICP-MS, Tabelle S2) untersucht. Die
REM-Untersuchung zeigt eine relativ dichte Beschichtung
und gleichméBige Verteilung der NMOF-Partikel auf der Si-
Oberflache, die bei UiO-66 und MIL-101 besonders ausge-
prégt ist. Die PartikelgroBenverteilung nach der Veranke-
rung der Partikel verringerte sich leicht, wobei die kugelfor-
mige Partikelform erhalten blieb. Wir vermuten, dass der
Elektronenstrahl die Probe beschédigt oder dass der Veran-
kerungsprozess kleinere Partikel gegeniiber grofleren bevor-
zugt. Die fldachenspezifische molare Menge der an den
Oberfliachen (Si und PDMS) abgelagerten aktiven Metall-
zentren wurde durch Aufschluss der SA-NMOF-Proben mit
H,0,/HNO; bei 150°C und ICP-MS-Messung auf 0.66—
5.31 nmolcm 2 bestimmt (Tabelle S2). Die erhaltenen Werte
sind vergleichbar mit unseren fritheren Daten von der SA-
NMOF-Methode."!

Die mikrofluidischen Reaktoren wurden durch PDMS-
basierte Formgebung und Reaktorversiegelung hergestellt.
Zunichst wurden SA-NMOF-Substrate (PDMS und Glas)
durch Amidbindung hergestellt. AnschlieBend wurde PDMS
mit einer geprigten Kanalstruktur auf das NMOF-funktio-
nalisierte Substrat versiegelt, wodurch der mikrofluidische
Reaktor entstand (Abbildungen S7-S9). Auf Grundlage der
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zuvor beschriebenen Charakterisierung unserer NMOF- und
SA-NMOF-Referenzproben untersuchten wir systematisch
den Aufbau fiir die mikrofluidische vektorielle Katalyse und
die Auswirkungen auf die Umwandlung, die Selektivitdt und
die TOFs. Eine Losung von BADMA und MAN in MeCN/
H,O oder Dioxan/H,O wurde in den mikrofluidischen Re-
aktor injiziert. Durch Kapillarkrifte durchlief die Losung
den Mikroreaktor und eluierte am Auslass mit einer Reten-
tionszeit von nur 30 s. Die Umsitze wurden durch Analyse
von eluierenden Aliquoten mittels GC nach Verdiinnung
mit MeCN oder Dioxan bestimmt (Tabelle 1). Zunéchst
wurden Reaktoren verwendet, die mit nur einem SA-
NMOF-Katalysator beladen waren, darunter ein Blindreak-
tor (Tabelle 1, Eintrag 1), MIL-101-NH, (Eintrag 2), MIL-
101-SO;H (Eintrag 3) und MIL-101 (Eintrag 4). Die Aus-
beuten und Umséitze zeigen eine Nullumwandlung fiir den
Blindversuch, und nur der SA-NMOF beladene Reaktor mit
MIL-101 (Eintrag 4) lieferte eine beachtliche Umwandlung
von 15.5% BADMA zu BA. Die beiden anderen Katalysa-
toren, d.h. MIL-101-NH, (Eintrag2) und MIL-101-SO;H
(Eintrag 3), zeigten eine hohere Umwandlung zum Zwi-
schenprodukt BADMA, aber das gewiinschte Endprodukt
BACN wurde nicht beobachtet.

Wir erreichten jedoch Umsétze von 85-90 % fiir BAD-
MA und 72-82 % des gewiinschten Produkts BACN, indem
wir die SA-NMOF-Katalysatoren in der optimalen Reihen-
folge einsetzten, d.h. mit MIL-101-NH, (Eintrag5) oder
MIL-101-SO;H (Eintrag 6) an Position 1 fiir die BADMA-
Hydrolyse und mit MIL-101 an Position 2 fiir die Knoevena-
gel-Kondensation. Hier ist die Reihenfolge der Katalysato-
ren entscheidend, da ein Wechsel der Positionen zu 0%
Produktbildung fiihrte (Eintrag 7). Diese Ergebnisse bestéti-
gen unseren Proof-of-Concept mit dem ersten oberflichen-
gebundenen NMOF-basierten mikrofluidischen vektoriellen
Reaktor. Weitere Optimierungen der Reaktionsparameter,
einschlieBlich Losungsmittel, MAN-Aquivalente, Zyklusex-

Tabelle 1: Mengen an BADMA, BA und BACN nach vektorieller Kataly-
se (Acetalhydrolyse, gefolgt von einer Knoevenagel-Reaktion) in PDMS-
basierten mikrofluidischen Reaktoren auf SA-NMOF-funktionalisierten
PDMS-Substraten. Die Reaktantenkonzentrationen waren 125 pM
BADMA und 1.25 mM (10 Aquiv.) MAN in 1:1 (v%) Acetonitril/Wasser
bei Raumtemperatur mit einer Retentionszeit von 30 s.

BADMA

MAN A \ aliquot

MeCN/Hzcy [, \ forGC
f
catalyst 1 substrate catalyst 2
Katalysator 1 Katalysator 2 Menge [%)]
BADMA BA BACN
1T - - 0.0 0.0 0.0
2 MIL-101-NH, MIL-101-NH, 41.0 59.0 0.0
3 MIL-101-SO;H MIL-101-SO;H 58.7 413 0.0
4 MIL-101 MIL-101 84.5 15.5 0.0
5 MIL-101-NH, MIL-101 14.9 128 723
6  MIL-101-SO;H MIL-101 9.7 79 824
7 MIL-101 MIL-101-SO;H 74.5 255 0
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perimente und verschiedene Substrate sind in Tabelle S3
aufgefiihrt.

Die TOFs wurden berechnet und die Eingabedaten,
Berechnungsdetails und angewandten Annahmen sind in
der Supporting Information gegeben (Kapitel S1/Tabel-
le S4). Hier waren die TOFs auBergewohnlich hoch und
lagen im erwarteten Bereich, basierend auf den zuvor
berichteten SA NMOF Referenzproben.”) Fiir die Hydroly-
se von BADMA, haben wir TOFs~1000000 h™! fiir MIL-
101-NH, und MIL-101-SO;H erhalten, wihrend fiir die
Knoevenagel Reaktion TOFs ~400000h™" fiir MIL-101
berechnet wurden. Einschldgige andere Veroffentlichungen
iiber MOF-basierte Tandemkatalysatoren, die auf eine voll-
stindige Umsetzung der Reaktionssequenz durch einen
bifunktionalen MOF-Katalysator abzielen, berichten deut-
lich niedrigeren TOFs zwischen 0.7-51 h~'.1%!1l Ein ymfas-
sender Uberblick ist in den Tabellen 2 und S5 zu finden.

Die Untersuchung der Ratenlimitierung in den mikroflu-
idischen Reaktoren mit der Random-Walk-Gleichung zeigt,
dass die Substratdiffusion zu den SA-NMOFs nicht der
ratenbestimmende Schritt ist, sondern vielmehr die Diffusi-
on hinein in und innerhalb der SA-NMOFs (siche Suppor-
ting Information, Kapitel S1). Daher konnen die hohen
TOFs durch die kleinen MOF-Partikelgroflen erkldrt wer-
den, die die Diffusionsbeschrankungen innerhalb der MOFs
verringern. Auflerdem verhindern wir durch die Oberfli-
chenverankerung unserer Katalysatoren die Partikelaggre-
gation wihrend der Katalyse, die ihre katalytische Aktivitét
einschrinken wiirde.'"

Die Realisierung der vektoriellen Katalyse durch die
Integration rdumlich lokalisierter und sequestrierter kataly-
tischer Zentren in mikrofluidischen Reaktoren ist ein visio-
ndres Ziel fiir die bioinspirierte Katalyseforschung. Wir
heben den Proof-of-Principle-Charakter unserer zweistufi-
gen Kaskadenstudie hervor, die als etablierte und vergleich-
bare Modellreaktion gewihlt wurde, um den erfolgreichen
Materialaufbau und die kontrollierte Komponentenhierar-
chie zu validieren. Diese ermdglicht eine vektorielle In-
Flow-Katalyse und validiert das vorgestellte Konzept auf
der Grundlage von SA-NMOF-Katalysatoren. Die Daten
deuten darauf hin, dass diese auch auf andere Reaktionsab-
laufe tibertragen werden konnen. In weiteren Studien konn-
ten anspruchsvollere MOFs verwendet werden, mehr Kata-
lysatorzentren und einzelne Reaktionsschritte integriert
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werden und andere Materialien fiir die Herstellung von
Mikroreaktoren, z.B. zyklische Olefin-Copolymere, einge-
setzt werden, um eine bessere thermische Stabilitidt und eine
bessere Kompatibilitdt mit Losungsmitteln und Reaktions-
bedingungen zu erreichen. Unsere Ergebnisse bieten eine
Perspektive fiir die Integration von Mikroreaktoren mit
anspruchsvollen Reaktionsabldufen unter Verwendung maf-
geschneiderter MOF-basierter Katalysatorsysteme.
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