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Abstract: W�hrend kontinuierliche chemische Prozesse in der
akademischen Forschung und der Industrie untersucht werden,
werden nach wie vor praktisch alle pharmazeutisch aktiven
Wirkstoffe (APIs; active pharmaceutical ingredients) �ber eine
Abfolge einzelner Batchprozesse hergestellt. Methoden f�r die
divergente, mehrstufige kontinuierliche Produktion von nie-
dermolekularen Verbindungen sind bislang nicht verf�gbar.
Wir beschreiben hier die Entwicklung eines chemischen Ferti-
gungssystems bestehend aus austauschbaren Durchflussreak-
tionsmodulen, das einen großen chemischen Strukturraum
zug�nglich macht. Die Steuerung des Gesamtprozesses auf
drei Ebenen – durch die Wahl des Ausgangsmaterials, der
Reagentien oder der Reihenfolge der Module – ermçglichte die
Synthese von f�nf APIs als Vertreter dreier unterschiedlicher
Strukturklassen (g-Aminos�uren, g-Lactame, b-Aminos�u-
ren), einschließlich der Bestseller-Medikamente Lyrica und
Gabapentin, in guten Gesamtausbeuten (49–75%).

Synthesechemiker w�hlen traditionell einen linearen
Ansatz, in dem sowohl chemische als auch technologische
Methoden weiterentwickelt werden, um neue, effizientere
Wege zu spezifischen Zielstrukturen zu finden.[1–4] In den
letzten Jahren entpuppte sich die Durchflusschemie als
n�tzliches Werkzeug,[5–7] um komplizierte Strukturen und
pharmazeutisch aktive Wirkstoffgruppen (APIs) in vielstufi-
gen Synthesen zug�nglich zu machen.[8–11] Konzeptionell hat
sich das Feld jedoch wenig ver�ndert, da die Synthesepro-
zesse nach wie vor auf definierte Zielstrukturen ausgerichtet
sind. Chemische Fertigungssysteme repr�sentieren ein neues
Konzept in der nicht-iterativen[12] chemischen Synthese, in der
modulare Syntheseplattformen entwickelt werden, die in
austauschbarer Weise Zugang zu unterschiedlichen Struk-
turmotiven ermçglichen.[13–15] Dies erlaubt einen divergenten
Ansatz f�r die Entwicklung von vielstufigen Synthesen, die
verschiedene Zielstrukturen einer einzelnen, aber auch ver-

schiedener Verbindungsklassen durch Manipulationen am
System rasch zug�nglich machen. Solche Manipulationen
kçnnen aus dem Austausch von Reaktionsmodulen oder der
eingesetzten Reagentien bestehen. Dieser konzeptionelle
Fortschritt stellt den ersten Schritt in Richtung einer chemi-
schen und pharmazeutischen Industrie dar, die �hnliche
Vorteile genießen kann wie die Automobilindustrie und
andere Massenproduktionsst�tten, in denen die Fließband-
produktion viele Produkte der weltweiten Bevçlkerung ein-
facher zug�nglich gemacht hat.

Ein synthetischer Prozess muss zun�chst auf der Ebene
der individuellen Reaktionsschritte entwickelt werden.
W�hrend jede der aufeinander folgenden Reaktionen indi-
viduell relativ einfach optimiert werden kann, unterscheiden
sich die Reaktionsbedingungen wie Lçsungsmittel, pH-Wert
und die Toleranz f�r Nebenprodukte jedoch oft von einem auf
den anderen Reaktionsschritt. Wenn eine Synthese auf Sys-
temebene optimiert wird, m�ssen die Reaktionsbedingungen
so gew�hlt werden, dass jede Reaktion mit allen anschlie-
ßenden Reaktionseinheiten kompatibel ist. Beispielsweise
diktiert die Wahl des Lçsungsmittels f�r das erste Reakti-
onsmodul auch das Lçsungsmittel f�r alle weiteren Reaktio-
nen.

Ein chemisches Fertigungssystem erlaubt, auf drei
Ebenen Einfluss auf die Synthese zu nehmen und verschie-
dene Verbindungen mit �hnlichem Strukturkern herzustellen
(Abbildung 1). Erstens kçnnen die Edukte ausgetauscht
werden, sodass verschiedene Molek�le mit denselben Kern-
funktionalit�ten erzeugt werden. Zweitens erlaubt die Kon-
trolle �ber die Reihenfolge der Reaktionsmodule den Zugang
zu verschiedenen Verbindungklassen. Aber auch mit einem
bestimmten Satz von Edukten und einer definierten Abfolge
von Reaktionsmodulen kçnnen durch den Einsatz anderer
Reagentien innerhalb spezifischer Module ebenfalls ver-
schiedene Klassen strukturell unterschiedlicher Molek�le
synthetisiert werden. Der chemische Raum, der mithilfe eines
Fertigungssystems erschlossen werden kann, ist durch diese
drei Kontrollebenen bestimmt (Abbildung 1). Wir beschrei-
ben hier das erste nicht-iterative chemische Fertigungssystem,
in dem auf allen drei Ebenen Einfluss auf das System ge-
nommen wurde, sodass drei n�tzliche Verbindungsklassen
hergestellt werden konnten: b- und g-Aminos�uren sowie g-
Lactame. F�nf APIs, wie z.B. in den wichtigen Pharmazeutika
Pregabalin (Lyrica) und Gabapentin zu finden, wurden in
guten Ausbeuten mithilfe des beschriebenen Systems herge-
stellt.

Wenn man die konzeptionelle Herausforderung annimmt,
sollten Durchflussreaktionen entwickelt werden, die die am
h�ufigsten genutzten Reaktionstypen abdecken und als
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Machbarkeitsnachweis an zus�tzliche Reaktionsmodule ge-
koppelt werden kçnnen. F�r die Entwicklung der einzelnen
Reaktionsmodule, aber auch des Gesamtsystems mussten
eine Reihe entscheidender Erw�gungen angestellt werden.
Zus�tzlich zur Kompatibilit�t des Lçsungsmittels muss auch
die Flussgeschwindigkeit f�r das gesamte System konstant
gehalten werden. Weiterhin sollte die Bildung von Neben-
produkten minimiert werden, auch wenn wasserlçsliche Ne-
benprodukte durch eine „in-line“-Aufarbeitung entfernt
werden kçnnen. Wenn verschiedene Reagentien f�r eine
bestimmte Reaktion genutzt werden, sollten sie vor Zugabe
zum System gemischt werden kçnnen. Schließlich sollten die
ersten Reaktionsmodule idealerweise robust und flexibel
genug sein, um verschiedene Reaktionsbedingungen zu tole-
rieren. Diese Flexibilit�t ist besonders wichtig, wenn Anpas-

sungen der Reaktionsbedingungen aufgrund sp�terer Reak-
tionsmodule nçtig werden.

Mit der Perspektive, ein chemisches Fertigungssystem zu
entwickeln, das einen Zugang zu verschiedenen Verbin-
dungsklassen pharmazeutisch wichtiger Molek�le liefert,
wurden f�nf austauschbare Reaktionsmodule f�r viel ge-
nutzte Transformationen[16] wie Oxidationen (Modul 1),
Olefinierungen (Modul 2), Michael-Additionen (Modul 3),
Hydrierungen (Modul 4) und Verseifungen (Modul 5) ent-
wickelt. Jedes Reaktionsmodul, zusammen mit der entspre-
chenden „in-line“-Aufarbeitung, wurde einzeln ausgehend
von Benzylalkohol 1 optimiert, bevor sie zum gesamten Fer-
tigungssystem zusammengef�gt wurden.

Modul 1 ermçglicht die zweiphasige Oxidation von pri-
m�ren und sekund�ren Alkoholen mit TEMPO (0.03 �quiv.)
und NaClO4 (1.5m in H2O, 2.5 �quiv.).[17] Ein ann�hernd
quantitativer Umsatz wurde in einer Mischung aus Dichlor-
methan (DCM) und Toluol bei 0 8C nach 25 min Verweildauer
erzielt. Die w�ssrige Phase wurde im Anschluss an die Re-
aktion vollst�ndig auf kontinuierliche Weise mithilfe eines
modifizierten Jensen-Abscheiders[18] entfernt.

Das Olefinierungsmodul (2) ermçglicht durch Reagens-
kontrolle die Herstellung verschiedener Verbindungsklassen,
insbesondere von b- und g-Aminos�urederivaten. Knoeve-
nagel-Kondensation eines Aldehyds mit Methylcyanoacetat
in Gegenwart von Piperidin lieferte die entsprechenden a-
Nitrilester als einen ersten Schritt f�r die Synthese von b-
Aminos�uren. Dazu wurde Aldehyd 2 mit Methylcyanoacetat
(0.5m in Toluol, 1.0 �quiv.) in einem T-Mixer bei 50 8C ge-
mischt. Nach einer Verweildauer von 60 min wurde (E)-
Methyl-2-cyano-3-phenylacrylat (4) in 88 % Ausbeute erhal-
ten (Abbildung 2). Eine „in-line“-Aufarbeitung ermçglichte
es, die organische Phase ohne Aufreinigung direkt in das
n�chste Reaktionsmodul �berzuleiten. Wenn ein Phospho-
nat-Anion anstelle eines Kupplungspartners eingesetzt
wurde, lieferte eine Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion
a,b-unges�ttigte Ester als Vorl�ufer f�r g-Aminos�uren.[19] In
dieser Reaktion wurden mindestens 10% Methanol bençtigt,
um das Ausfallen von Phosphatsalzen zu vermeiden. Eine
optimale Ausbeute von 84% Methylcinnamat (3) wurden in
einer 9:1-Mischung von Toluol und Methanol in 10 min bei
Raumtemperatur erzielt. Die Phosphatsalze wurden an-
schließend vollst�ndig durch eine saure Aufarbeitung ent-
fernt.

Die Michael-Addition von Nitromethan an a,b-unges�t-
tigte Ester zu g-Nitroestern wurde mit Tetrabutylammo-
niumfluorid (TBAF) als Base realisiert (Modul 3). Dazu
wurde Methylcinnamat mit TBAF-Lçsung in Nitromethan
(1.3 �quiv.) bei 50 8C gemischt und das gew�nschte Produkt
(7) in 97% Ausbeute nach 60 min Verweildauer erhalten
(Abbildung 2). Der Einsatz von Toluol als Lçsungsmittel er-
leichterte die saure „in-line“-Aufarbeitung, die �bersch�ssi-
ges TBAF und Nitromethan gemeinsam mit verwandten
Nebenprodukten entfernte.

Modul 4 besteht aus seiner metallkatalysierten Hydrie-
rung mithilfe eines kommerziell erh�ltlichen H-Cubes. Wenn
b-Aminos�uren hergestellt werden, dringt der unges�ttigte a-
Nitrilester 4 in das Hydrierger�t ein und wird zun�chst bei
90 bar mit elementarem Wasserstoff gemischt, bevor die

Abbildung 1. Chemische Fertigungssysteme kçnnen auf drei Ebenen
beeinflusst werden: durch die Wahl der Eduktfunktionalit�ten, der Rea-
gentien und der Reihenfolge der Reaktionsmodule. Damit werden se-
lektiv einerseits unterschiedliche Verbindungen mit identischer Kern-
struktur, aber auch unterschiedliche Verbindungsklassen zug�nglich.
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Reaktionsmischung in eine mit Raney-Nickel gepackte Kar-
tusche weitergeleitet wird, die auf 100 8C geheizt wird.[20]

Vollst�ndige Reduktion sowohl des Olefins als auch des Ni-
trils wurde in 2 min erreicht und lieferte b-Aminomethylester
5 in 92 % Ausbeute (Abbildung 2). Im g-Pfad wird Modul 4
genutzt, um verschiedene Strukturklassen von Molek�len
zug�nglich zu machen. Zwar kann sowohl die Raney-Ni- als
auch die Pd/C-Kartusche f�r eine vollst�ndige Reduktion der
Nitrogruppe in exzellenten Ausbeuten genutzt werden, die
Art des erhaltenen Produkts ist jedoch vom Substitutions-
muster abh�ngig. Wenn Nitorester 7 im Modul 4 umgesetzt
wurde, wurde das entsprechende g-Lactam 8 in 92% Aus-

beute erhalten. Wenn 7 jedoch
zuvor hydrolysiert wurde, erhielt
man g-Aminos�ure 10 in 98%
Ausbeute (Abbildung 3).

Modul 5 ermçglicht eine
zweiphasige Hydrolyse mit Lithi-
umhydroxid. Nach der Hydrolyse
verbleibt das Lithiumcarboxylat-
Produkt in der basischen w�ssri-
gen Phase, w�hrend alle Neben-
produkte und nicht abreagierten
Edukte des vorherigen Schritts in
der organischen Phase vorliegen.
Modul 5 beendet den b-Synthe-
seweg und liefert b-Aminos�uren
nach Entfernen des Lçsungsmit-
tels und Waschen des gebildeten
Feststoffs mit heißem Isopropyl-
alkohol. Im g-Syntheseweg wird
die Lçsung nach Abtrennen der
basischen w�ssrigen Phase, die
das Produkt enth�lt, mit Phos-
phatpuffer (1m, pH 6) neutrali-
siert und das Produkt mit Toluol
in die organische Phase �ber-
f�hrt. Die Lçsung kann nun ent-
weder ohne weitere Modifikatio-
nen in anschließenden Modulen
genutzt werden oder direkt ge-
trocknet werden, sodass ann�-
hernd quantitative Ausbeuten an
g-Nitrocarbons�ure 9 erhalten
werden (Abbildung 2).

Nach Optimierung der indi-
viduellen Module wurden diese
f�nf Module in drei verschiede-
nen Abfolgen kombiniert, um
kontinuierliche Flussprozesse f�r
die Synthese von b-Aminos�uren,
g-Aminos�uren und g-Lactamen
zu entwickeln (Abbildung 3). Die
zweiphasige Oxidation (Modul 1)
funktioniert in verschiedenen
Lçsungsmittel gleich gut. Modul 2
ist ebenfalls recht gut mit ver-
schiedenen Lçsungsmitteln
durchf�hrbar, wohingegen in

Modul 3 die Gegenwart von Methanol jegliche Reaktion
verhindert. Somit muss das Methanol aus Modul 2 entfernt
werden bevor die Lçsung Modul 3 erreicht. Eine saure „in-
line“-Aufarbeitung anschließend an Modul 2 war hier �ußerst
effizient, wenn Toluol als Lçsungsmittel eingesetzt wurde,
und wurde somit f�r das gesamte Synthesesystem genutzt.

Zun�chst wurden Benzyl- und Isoamylalkohole im b-
Syntheseweg eingesetzt und die Module 1, 2, 4 und 5 inklusive
der entsprechenden „in-line“-Aufarbeitungen im Anschluss
an die Module 2 und 5 durchgef�hrt. Die Verweildauer in den
vier verkn�pften Modulen betr�gt 122 min, wonach die ent-
sprechenden b-Aminos�uren als 50 mm w�ssrige Lçsungen

Abbildung 2. Die individuellen Module f�r das aktuelle chemische Fertigungssystem: Modul 1: NaClO4

2.5 �quiv., TEMPO 0.05 �quiv., NaHCO3 0.3 �quiv., KBr 0.2 �quiv., 0 8C. Modul 2: R = H: Triethylphos-
phonoacetat 1.1 �quiv., tBuOK 1.1 �quiv.; R =CN: Methylcyanoacetat 1 �quiv., Piperidin 0.1 �quiv.,
50 8C. Modul 3: CH3NO2 11 �quiv., TBAF 1.3 �quiv., 50 8C. Modul 4: R = H: 10 % Pd/C, 60 8C, 60 bar;
R = CN: Raney-Ni, 100 8C, 90 bar. Modul 5: R =H: LiOH 3 �quiv., 50 8C; R = CN: LiOH 1.2 �quiv.,
50 8C. LLS: Fl�ssig/fl�ssig-Trenner, BPR: Gegendruckregler.
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erhalten wurden. Es wurde keine chromatographische Rei-
nigung w�hrend der Synthese oder im Anschluss durchge-
f�hrt. Der Einsatz der „in-line“-Aufarbeitungen ermçglichte
es, die entsprechenden Lithiumsalze der gew�nschten Pro-
dukte durch einfaches Waschen mit heißem Isopropylalkohol
in 68% (9.1 g/Tag, 49.2 mmol/Tag) und 75% (8.9 g/Tag,
54.0 mmol/Tag) zu erhalten (Abbildung 3).

Die Reihenfolge der Module bestimmt, ob g-Aminos�u-
ren oder g-Lactame mit dem chemischen Fertigungssystem
hergestellt werden. Es wurden geeignete Edukte gew�hlt, um
selektiv wichtige pharmazeutische Inhaltsstoffe zu erhalten,
wobei wieder die „in-line“-Aufarbeitungen erlaubten, auf
Aufreinigungsschritte zwischen den Modulen zu verzichten.

Das g-Lactam Rolipram (18), ein entz�ndungshemmen-
der Wirkstoff,[21] wurde durch Kombination der Module 1, 2, 3
und 4 ausgehend von 17[22] in 58% Gesamtausbeute erhalten,
sodass 11.8 g (42.8 mmol) Rolipram pro Tag produziert
werden konnten (Abbildung 3).

Wenn Modul 5 vor Modul 4 eingesetzt wurde (Sequenz
der Module: 1!2!3!5!4), wurden g-Aminos�uren er-
halten. Nur durch Austausch der kommerziell erh�ltlichen
Edukte, ohne weitere Ver�nderungen am System,[23] wurden
vier pharmazeutische Wirkstoffe mithilfe dieses Aufbaus
hergestellt und durch einfache Kristallisation gereinigt,
nachdem sie das System verlassen hatten (Abbildung 3).
Pregabalin (14), der API des Bestseller-Medikaments Lyrica,
das sowohl als Antikonvulsivum als auch zur Behandlung von
allgemeinen Angstzust�nden eingesetzt wird,[25] konnte in

68% Ausbeute[26] (8.0 g/Tag, 50.3 mmol/Tag) syn-
thetisiert werden. Gabapentin (12), das in 49%
Ausbeute (6.2 g/Tag, 36.2 mmol/Tag) erhalten
wurde, wird gegen Epilepsie eingesetzt.[27,28]

Baclofen (16), das zur Behandlung von Spastiken
dient,[29] wurde in 65% Ausbeute (10.3 g/Tag,
48.1 mmol/Tag) erhalten, und Phenibut (10), das
aufgrund seines angstlçsenden Effekts[30] genutzt
wird, in 65 % Ausbeute (8.6 g/Tag, 48.1 mmol/Tag).

Zusammenfassend haben wir das erste Beispiel
eines nicht-iterativen chemischen Fertigungssys-
tems entwickelt. Das System basiert auf f�nf indi-
viduellen Reaktionsmodulen, die vielseitige, ro-
buste Reaktionen beinhalten und in unterschiedli-
cher Reihenfolge hintereinander geschaltet werden
kçnnen. Indem unterschiedliche Wege innerhalb
des Systems eingeschlagen werden, wird eine
Reihe anpassbarer kleiner Molek�le in kontinu-
ierlicher Weise zug�nglich, ohne dass Aufreini-
gungsschritte dazwischen geschaltet werden
m�ssen. Drei Molek�lklassen wurden hergestellt:
b- und g-Aminos�uren und g-Lactame. F�nf aktive
Bestandteile aus generischen oder patentierten
Medikamenten (Rolipram, Lyrica, Phenibut,
Baclofen, Gabapentin) wurden in guten Gesamt-
ausbeuten (49–75%) erhalten. Wir zeigen an
mehreren Beispielen wie chemische Fertigungs-
systeme f�r die Produktion kleiner Molek�le in der
Zukunft individualisiert werden kçnnen und wie
allgemein anwendbare „Flow“-Module den

Aufbau einer Vielzahl molekularer Grundger�ste vereinfa-
chen werden.

Eingegangen am 5. Oktober 2014,
ver�nderte Fassung am 22. Oktober 2014
Online verçffentlicht am 24. November 2014
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