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Durch die Anwendung von kontinuierlichen Durchflussre-
aktoren kann der Maßstab von Reaktionen, die im Synthe-
selabor durchgef�hrt werden kçnnen, vergrçßert werden.
Dies hat das Potenzial, den �bergang von Forschung zu
Produktion erheblich zu erleichtern.[1] Die Ausf�hrung einer
Reaktion im Durchfluss kann �berall dort von Vorteil sein,
wo Reaktivit�ten durch W�rme-, Massen- oder Licht�ber-
tragung beeinflusst werden, oder wo gef�hrliche Stoffe bei
hohen Temperaturen und Dr�cken eingesetzt werden.[2] Ein
Nadelçhr der Synthesechemie ist jedoch oftmals die Aufrei-
nigung, die s�mtliche Vorteile von Durchflussreaktoren auf-
heben kann, sofern sich Nebenprodukte nicht per Kristalli-
sation oder Fl�ssig-fl�ssig-Extraktion entfernen lassen.[3]

Festphasengebundene Reagentien, die direkt im Durchfluss
genutzt werden, um unerw�nschte Verunreinigungen abzu-
fangen,[4] haben begrenzte Lebensdauern und kçnnen nicht
kontinuierlich eingesetzt werden, ohne regeneriert werden zu
m�ssen. Dar�ber hinaus erfordert es die Trennung von
komplexen Produktmischungen oft, auf die klassische S�u-
lenchromatographie zur�ckzugreifen. Eine Lçsung bietet die
„Simulated-Moving-Bed“(SMB)-Chromatographie,[5, 6] eine
Form der industriell weitverbreiteten kontinuierlichen Ge-
genstromchromatographie. Basierend auf Bestrebungen,
sowohl enzymatische als auch Kristallisationsprozesse in die
SMB-Chromatographie zu integrieren,[7, 8] war es unserer
Meinung nach naheliegend, einen Durchflussreaktor mit
SMB-Chromatographie zu koppeln, um komplexe moleku-
lare Verbindungen in einem einzigen, kontinuierlich arbei-

tenden System sowohl zu synthetisieren als auch aufzureini-
gen. Hier beschreiben wir die erste erfolgreiche Verbindung
von Durchflusssynthese und SMB-Chromatographie, um in
kontinuierlicher Weise ein sauberes Produkt herzustellen.

Die nucleophile aromatische Substitution (SNAr) von 2,4-
Difluornitrobenzol (1) mit Morpholin (Abbildung 1a) ergibt
ein Produktgemisch und wurde daher ausgew�hlt, um die
Vorgehensweise zu demonstrieren. Die Reaktion kann in
einer Reihe von Lçsungsmitteln unter verschiedenen Tem-
peraturen und Konzentrationen durchgef�hrt werden.[9,10]

Dabei war uns von Anfang an bewusst, dass sich die idealen
Reaktionsbedingungen, was Lçsungsmittel, Konzentration
und Flussrate angeht, hçchstwahrscheinlich von denen f�r die
Aufreinigung unterscheiden w�rden. In einem Vorversuch, in
dem ein kommerziell erh�ltlicher Durchflussreaktor benutzt
wurde (Vapourtec,[11] R2/R4 siehe die Hintergrundinforma-
tionen), wurden Lçsungen von 1 und von Morpholin in
Ethanol gemischt und in einer 10-mL-Edelstahlschleife, ver-
bunden mit einem 8-bar-Gegendruckregulierer, auf 100 8C
erhitzt, um eine Mischung aus ortho-2, para-2 und Disubsti-
tutionsprodukt 3 zu erhalten (Abbildung 1a, Bedingung 1).

Das bei der Reaktion als Nebenprodukt anfallende Salz 4
wurde durch konventionelle w�ssrige Extraktion entfernt.
Eine Voraussetzung f�r die klassische Vier-Zonen-SMB-
Chromatographie, eine bin�re Trennmethode, ist, dass das
Zielmolek�l entweder als erste oder letzte Komponente elu-

Abbildung 1. a) SNAr-Reaktion von 2,4-Difluornitrobenzol (1) mit Mor-
pholin unter kontinuierlichen Durchflussbedingungen. b) Schema des
Flusssystems.
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iert. Das Produkt ortho-2 eluierte als letztes in der Umkehr-
phasenchromatographie (hydrophobe station�re und hydro-
phile mobile Phase) und wurde deshalb zur Trennung von
allen anderen Reaktionskomponenten ausgew�hlt.

In der SMB-Chromatographie werden vier Zonen von
S�ulen genutzt, die in Serie geschaltet und an ihren Enden
miteinander verbunden sind. Ein Gegenstrom zwischen mo-
biler und station�rer Phase wird simuliert, indem die beiden
Eing�nge und Ausg�nge nach einer bestimmten Zeit (der
Verschiebungszeit) jeweils periodisch in Flussrichtung der
mobilen Phase umgeschaltet werden. Eluens und aufzureini-
gende Rohlçsung werden dem System an entgegengesetzten
Punkten zugef�hrt, w�hrend das stark zur�ckgehaltene Pro-
dukt (Extrakt) und die verbleibenden schwach zur�ckgehal-
tenen Nebenprodukte (Raffinat) an den beiden Ausg�ngen
gesammelt werden. Jede Zone wird von einer separaten
Pumpe betrieben: Eine davon wird nach unserem Entwurf
durch den Durchflussreaktor ersetzt, der das System mit
Rohlçsung versorgt (Abbildung 2). Kriterien f�r die erfolg-

reiche Ausf�hrung waren nicht nur hohe Ausbeute und
Reinheit, sondern auch kontinuierlicher und stçrungsfreier
Betrieb des gekoppelten Reaktor-SMB-Systems.

Bei dem Versuch, die Produktmischung per HPLC sowohl
auf Normal- (YMC PAK SIL, 30 mm, n-Hexan/EtOH, 75:25
v/v) als auch Umkehrphase (LiChrosorb 25–40 mm, H2O/
EtOH, 25:75 v/v) zu trennen, wurde die schlechte Eignung
von Ethanol als mobile Phase bei der Aufreinigung deutlich.
Schlechte Lçslichkeit des Produktgemisches in ersterem und
geringe Reproduzierbarkeit in letzterem Fall waren der
Grund f�r den Einsatz von MTBE und EtOAc, wobei das
unlçsliche Salz 4 den Reaktor beim Einsatz dieser Lçsungs-
mittel verstopfte. Eine mçgliche Anreicherung von 4 auf den
S�ulen unter Normalphasen-Bedingungen veranlasste uns
dazu, Umkehrphasen-Bedingungen zu untersuchen, wodurch
THF/Wasser (40:60 v/v) als ideales Eluens gefunden wurde.
Der Wechsel des Lçsungsmittels der Reaktion zu THF f�hrte
zu einer hçheren Selektivit�t zugunsten von ortho-2. Durch
Erhçhen der Temperatur auf 165 8C[12] wurde vollst�ndiger
Umsatz der Ausgangsverbindung erreicht (Abbildung 1a,
Bedingung 2).[13] Ein zweites Paar Pumpen wurde verwendet,
um den Produktstrom mit THF-Wasser zu verd�nnen und
damit eine Ausgangsmischung angemessener Konzentration
und Zusammensetzung an Eluentien f�r die SMB-Einheit

bereitzustellen. Thermodynamische und kinetische Parame-
ter f�r den SMB-Aufbau wurden durch konventionelle s�u-
lenchromatographische Experimente ermittelt. Folgende
Einstellungen wurden gew�hlt: Die Konzentration der Aus-
gangsmischung sollte 5.5 gl�1 betragen, ihre Flussrate
10 mL min�1 und sowohl Reinheit als auch Ausbeute der
Zielverbindung sollten grçßer sein als 99%. Die Wande-
rungsgeschwindigkeit des gelçsten Stoffes in der Chromato-
graphies�ule h�ngt von der Flussrate der mobilen Phase und
dem Verteilungskoeffizienten ab. Es wurden lineare Ad-
sorptionsisothermen verwendet. W�hrend der SMB-Stoff-
trennung wird die Bewegung der station�ren Phase dadurch
simuliert, dass die Ein- und Ausg�nge verschoben werden.
Die Verschiebungszeit stellt dabei die Wanderungsge-
schwindigkeit der station�ren Phase im Gegenstrom zur
mobilen Phase dar. Jede SMB-Zone hat ein eigenes Ver-
h�ltnis zwischen der Flussrate der mobilen und der simulier-
ten Flussrate der station�ren Phase. Eine Komponente wan-
dert dann in Richtung der mobilen Phase, wenn das Ver-
h�ltnis der Flussraten in der jeweiligen Zone grçßer ist als die
Henry-Konstante der jeweiligen Komponente. Die „Short-
cut-triangle“-Methode[14] wurde verwendet, um die Band-
breite der mçglichen Betriebsbedingungen zu identifizieren.
Eine detaillierte Bewertung dieser Bedingungen wurde
durchgef�hrt, indem die Produktmischung des Reaktors zu-
n�chst gesammelt wurde, anstatt die beiden Systeme direkt
miteinander zu verbinden. Das Produktverh�ltnis in der
Rohlçsung nach Verlassen des Reaktors blieb konstant, was
durch Offline-HPLC best�tigt wurde.[15]

Diese Mischung wurde dann separat dem SMB-System
zugef�hrt, das in einer Sechs-S�ulen-Konfiguration (1-2-2-1)
angeordnet war.[16] Fraktionen mit Extrakt und Raffinat
wurden nach jedem Durchlauf gesammelt (sechs Verschie-
bungsintervalle, 171 s) und das Produktverh�ltnis bestimmt.
Das Extrakt enthielt ausschließlich ortho-2 (Reinheit> 99 %,
bestimmt durch HPLC) und das System erreichte nach drei
Durchl�ufen ein zyklisches Fließgleichgewicht. Das Raffinat
enthielt die �brigen Produkte, zusammen mit einer kleinen
Menge ortho-2 (Abbildung 3).[17]

Nach der Etablierung effizienter Trennbedingungen war
es unser n�chstes Ziel, die beiden Systeme direkt zu koppeln,
wobei die Pumpe f�r die Ausgangslçsung am SMB-System
durch eine Kapillare ausgetauscht wurde, die von Durch-
flussreaktor und Verd�nnungspumpen gespeist wurde. Da der
hohe Druck, der unter den beschriebenen Bedingungen im

Abbildung 2. Aufbau des direkt gekoppelten Systems (schematisch).

Abbildung 3. Konzentrationsprofile a) im Extrakt-Auslass im ungekop-
pelten System und b) im Raffinat-Auslass im ungekoppelten System.

Angewandte
Chemie

7135Angew. Chem. 2012, 124, 7134 –7137 � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de



SMB-System aufgebaut wird, nicht kompatibel mit dem
Durchflussreaktor ist, wurde die Flussrate der Ausgangslç-
sung auf 5.0 mLmin�1 reduziert, indem der Fluss der Ver-
d�nnungspumpen gedrosselt wurde. Die reduzierte Flussrate
wurde durch Neuberechnung der Betriebsbedingungen
kompensiert. Der Durchsatz an Rohlçsung wurde durch die
resultierende Erhçhung der Konzentration konstant gehal-
ten. Aliquot der Ausgangslçsung wurden nach jedem
Durchlauf analysiert. Das System bençtigte unter diesen
Bedingungen mehr Zeit, um das Fließgleichgewicht zu er-
reichen, aber kontinuierlicher Betrieb wurde erreicht (Ab-
bildung 4 a,b). Das Extrakt enthielt ortho-2 in > 99% Rein-

heit sogar vor dem Erreichen des Fließgleichgewichtes (Ab-
bildung 4 c,d). Die Gleichgewichtsausbeute wurde durch
Vergleich der Konzentrationen und Flussraten zwischen
Einlass und Auslass berechnet. Im letzten Zyklus wurden
89% ortho-2 erhalten. Die Extrakt-Fraktionen, die zu Beginn
des Laufes und beim Sp�len des Systems gesammelt wurden,
enthielten ortho-2 in �hnlicher Reinheit.

Zusammenfassend haben wir ein System zur kontinuier-
lichen Synthese und Aufreinigung komplexer Reaktionsmi-
schungen mithilfe von SMB-Chromatographie entwickelt.
Das System kann kontinuierlich betrieben werden, um die
Zielverbindung in hoher Ausbeute zu erhalten. Basierend auf
linearen Adsorptionsisothermen kann die Methode auf
andere Trennprobleme in der Synthese komplexer organi-
scher Verbindungen angewendet werden. Dieses System ist
eines der ersten wirklich kontinuierlich arbeitenden Durch-
fluss-Aufreinigungs-Systeme und sollte, auch im großen
Maßstab, auf eine große Bandbreite von Synthesen komple-
xer molekularer Verbindungen und aktiver pharmazeutischer
Zwischenprodukte anwendbar sein.[18] Die kontinuierliche

Aufreinigung ist der Schl�ssel dazu, mehrstufige Reaktionen
in kontinuierlicher Umgebung auszuf�hren.
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