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Die Einf�hrung allgemeiner Plattformen zur Reaktions-
f�hrung in kontinuierlichem Fluss und nicht im Chargen-
betrieb hat zu Verbesserungen in den Bereichen Sicherheit
und Nachhaltigkeit gef�hrt. Die Mikroreaktortechnologie
bietet durch die Miniaturisierung von Strukturen bis hin zum
Mikrometermaßstab viele Vorteile gegen�ber klassischen
Verfahren. Viele Reaktionen k�nnen von den physikalischen
Eigenschaften der Mikroreaktoren, wie kurzen Diffusions-
wegen, verbessertem Massen- und W�rmeaustausch durch
ein großes Oberfl�che/Volumen-Verh�ltnis sowie einem re-
gul�ren Str�mungsverhalten, profitieren, was zu h�heren
Ausbeuten, verbesserten Selektivit�ten und besserer Repro-
duzierbarkeit f�hrt. Die exakte Kontrolle der Temperatur-
und Konzentrationsgradienten im Mikroreaktor erm�glicht
neue Methoden effizienter chemischer Transformationen mit
hohen Raum-Zeit-Ausbeuten. Das Mischen von Reagentien
und Substraten kann unter genau kontrollierten Bedingungen
erfolgen, was zu verbesserten Prozessen f�hrt und neue An-
wendungen erm�glicht.[1]

Die Verbesserung und Optimierung chemischer Reak-
tionen war immer schon ein wesentlicher Bestandteil der
Forschung. Nichtoptimierte Reaktionen sind teuer und zie-
hen eine aufw�ndige Reinigung und Abtrennung von Ne-
benprodukten nach sich. Die Reaktionsoptimierung hin zu
einem Nebenprodukt kann sogar zur Entdeckung neuer Re-
aktionen f�hren. Sogar kleine Ausbeuten- oder Selektivi-
t�tsverbesserungen k�nnen zu Einsparungen von Kosten und
Ressourcen f�hren, besonders im Umfeld der Produktion.
Bedingt durch die Grenzen des Chargenbetriebs wird nor-
malerweise nur eine begrenzte Zahl unterschiedlicher Re-
aktionsbedingungen untersucht. Es kann nicht sichergestellt
werden, dass das globale Optimum einer Reaktion durch die
eindimensionale Optimierung von Reaktionsbedingungen
(Optimierung nur eines Reaktionsparameters, dann Beibe-
halten dieses Parameters und Optimierung eines zweiten)

gefunden werden kann. Dies ist in Abbildung 1 anhand einer
Reaktion illustriert, die von Yoshida und Mitarbeitern bear-
beitet wurde. In dem Konturdiagramm wird die Ausbeute von

2 nach Lithiierung und Protonierung von 1 in Abh�ngigkeit
von Temperatur und Reaktionszeit dargestellt (Zahlen im
Graphen entsprechen den Ausbeuten). Eine erste Optimie-
rung der Temperatur mit tR = 10�2 s w�rde T=�27 8C (�1 ) als
optimale Reaktionstemperatur liefern, eine anschließende
Verl�ngerung der Reaktionszeit aber nur geringere Ausbeu-
ten. Reaktionsbedingungen, die zu h�heren Ausbeuten f�h-
ren (�2 ), w�rden nicht gefunden werden.[2]

Verschiedene Faktoren m�ssen bei einer Reaktionsopti-
mierung ber�cksichtigt werden. Organische Reaktionen
werden normalerweise durch Substrat- und Reagenskonzen-
trationen sowie durch die Reaktionszeit und -temperatur
beeinflusst. Optimierung ist im Chargenbetrieb normaler-
weise eine zeit- und materialintensive Aufgabe, allerdings
wurden auch hier Fortschritte erzielt. Robotersysteme f�r
schnelle Chargenchemie wurden entwickelt.[3] Buchwald,
Jensen und Mitarbeiter sind nun den Nachteilen der Opti-
mierung im Chargenverfahren durch den Einsatz von Mi-
kroreaktoren begegnet.[4] Bei der Chemie in Mikroreaktoren
werden Reaktionsparameter wie Konzentration und Reakti-
onszeit durch die Flussgeschwindigkeit der L�sungsmittel

Abbildung 1. Ausbeuten einer Lithiierungs-Protonierungs-Sequenz von
1 als Konturdiagramm in Abh�ngigkeit von Reaktionszeit und Tempe-
ratur.
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und L�sungen kontrolliert. Eine unmittelbare Online-Ana-
lyse nach einer bestimmten Reaktionszeit erm�glicht eine
R�ckkopplung in Echtzeit und eine Evaluierung der Reak-
tionsbedingungen in Abh�ngigkeit eines Analysenparameters
(Ausbeute, Selektivit�t). Ein schematischer Aufbau ist in
Abbildung 2 gezeigt.

Erste Methoden zur Online-Analyse und sogar Chip-
basierten Methoden zur Bestimmung von Ausbeuten und
Selektivit�ten wurden bereits ver�ffentlicht.[5] Auf anderen
Gebieten der Chemie wurden vergleichbare Strategien zur
Reaktionskontrolle eingesetzt, auch wenn dort andere Zeit-
fenster relevant waren. Bei der Kontrolle komplexerer Sys-
teme wurde beispielsweise ein adaptiver optimaler Laserpuls
im Femtosekundenbereich zur Beeinflussung eines Licht-
strahls eingesetzt, der die Ausbeute eines bestimmten Pro-
duktes regelt.[6] Zur Synthese von CdSe-Nanopartikeln wurde
das Fluoreszenzspektrum des Produktes zur Beeinflussung
der Reaktionsbedingungen herangezogen.[7]

Jensen et al. haben eine integrierte HPLC-Analyse zur
Bestimmung der Ausbeuten der in Schema 1 gezeigten Heck-
Reaktion eingesetzt. Die Ergebnisse der Analysen wurden

anschließend verwendet, um die Reaktionsparameter (Kon-
zentration, Reaktionszeit, Temperatur) direkt und ohne jede
weitere Eingabe zu beeinflussen. Verschiedene Algorithmen
wie evolution�re (genetische) und stochastische Algorithmen
k�nnen zur automatisierten Optimierung verwendet werden.
Jensen et al. w�hlten die Mead-Simplex-Methode, die keine
Informationen �ber Startbedingungen oder Gradienten be-
n�tigt.[8] Verschiedene Limitierungen wurden eingef�hrt, um
die Verwendung großer Reagentien- oder Substrat�ber-

sch�sse zu vermeiden. Heck-Reaktionen wurden bereits ho-
mogen- und auch heterogenkatalysiert in Mikroreaktoren
durchgef�hrt, wobei sich diese Untersuchungen auf die re-
aktiveren Aryliodide und Arylbromide beschr�nkten.[9] Die
in Schema 1 gezeigte Reaktion wurde ausgew�hlt, da das
Produkt 5 mit einem �berschuss Arylchlorid zu 6 reagiert.[10]

So ist die Ausbeute an 5 stark von der Substratkonzentration
abh�ngig.

Mikrofluidiksysteme haben den Vorteil schneller Analy-
sen und schneller Beeinflussung der Reaktionsparameter.
Dies erm�glicht eine rasche Bestimmung vieler Punkte im
multidimensionalen „Reaktionsraum“, wobei hier die Reak-
tionsparameter die Substratkonzentration und die Reakti-
onszeit darstellen. In den Experimenten wurde die Tempe-
ratur konstant bei 90 8C gehalten. Das automatisierte System
maximierte die Ausbeute an 5 durch Ver�nderung des Ver-
h�ltnisses 3/4 und der Reaktionszeit. Unter den optimierten
Reaktionsbedingungen (3/4 = 5:1, Reaktionszeit: 5.5 min)
wurde 5 in einer Ausbeute von 82 % erhalten; die Reakti-
onsbedingungen wurden nachfolgend auf einen 50-fach gr�-
ßeren Flussreaktor �bertragen. Weitere Experimente liefer-
ten vergleichbare Ausbeuten und best�tigten den erfolgrei-
chen Transfer zum gr�ßeren System. Getrennte Analysen
wurden bereits zur schnellen Optimierung in Mikroreaktor-
systemen eingesetzt, und ein anschließender Transfer zu
gr�ßeren Reaktoren wurde erfolgreich durchgef�hrt.[11]

Die Kombination von Mikroreaktoren und Online-Ana-
lyse kann schnell Informationen sowohl �ber die Konzen-
trationen der Produkte als auch �ber den regio- und (mit
entsprechenden Verbindungen) sogar den stereochemischen
Verlauf einer Reaktion durch die Analyse von Pseudoenan-
tiomeren liefern.[12] Die Automatisierung von Mikroreaktor-
systemen sollte f�r unterschiedlichste Reaktionen geeignet
sein. Eine schnelle und effiziente Optimierung verschiedener
Reaktionsparameter mit Mikroreaktoren ben�tigt nur eine
geringe Menge an L�sungsmitteln und Chemikalien. Da die
Reaktionsbedingungen gut auf gr�ßere Systeme �bertragbar
zu sein scheinen, sollten sich Entwicklungszeiten f�r Prozesse
so verringern lassen.
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Schema 1. Heck-Reaktion im selbstoptimierenden Reaktionsverfahren.
Cy = Cyclohexyl.

Abbildung 2. Mikrofluss-System mit intelligenter Computerkontrolle.
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