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1. Einleitung

Mit Freude haben wir
diesen Aufsatz als Beitrag
zum 150-j�hrigen Jubil�um
der BASF unter dem neuen
Motto „We create chemistry“
verfasst.[1] Diese auf Men-
schen ausgerichtete Unter-
nehmensstrategie verkçrpert die St�rke der modernen
Chemie, auf die Bed�rfnisse der Gesellschaft einzugehen. Sie
spiegelt die reichhaltige Geschichte der BASF wider und ihre
�berzeugung, dass Chemie weiterhin ein Motor f�r Innova-
tion und neue Ideen sein wird, mit denen man k�nftigen
Herausforderungen begegnen kann. Dies wird hoffentlich ein
kreatives Programm hervorbringen, das zu neuen Denkwei-
sen, zu neuen Strategien und neuem R�stzeug f�r Innovation
und Entdeckung f�hren wird – zum Nutzen aller. Man kçnnte
behaupten, dass Vorstellungskraft Innovation befl�geln wird.

Dass wir eingeladen wurden, den neuesten Stand der
Technik der molekularen Gestaltung funktioneller Materia-
lien zu kommentieren, scheint daher zum richtigen Zeitpunkt
geschehen zu sein, zumal heute mehr als je zuvor die Dogmen
der organischen Synthese auf dem Pr�fstand stehen. Wir
akzeptieren nicht mehr blindlings die Regeln zur Reaktivit�t
und Kompatibilit�t funktioneller Gruppen, wie wir sie im
Studium gelernt haben; vielmehr begeben wir uns auf die
Suche nach unbekannter Reaktivit�t und neuen Techniken.
Diese werden unsere Wissenschaft weiterentwickeln und die
Planung von Synthesen erleichtern, wobei sich ungeahnte
Mçglichkeiten ergeben. Wir sollten dabei jedoch nicht die
ph�nomenalen Fortschritte der letzten 150 Jahre im Ver-
st�ndnis von Grundlagen, der Methodenentwicklung, der
molekularen Komplexit�t und von Analysemçglichkeiten aus
dem Auge verlieren. Dieser Fortschritt l�sst sich leicht am
wirtschaftlichen Erfolg moderner Materialien und ihren An-
wendungen messen. Wir haben heute ein �ußerst beeindru-
ckendes Spektrum robuster chemischer Prozesse zu meistern,
in denen neue Bindungen gekn�pft, stereochemische Merk-

male kontrolliert und vielf�ltige Funktionalit�t nach Plan
eingef�hrt wird. Gleichwohl d�rfen wir nicht vergessen, dass
all diese Maßnahmen auf Kosten der Ressourcen unseres
Planeten geschehen. Die Zukunft stellt uns vor gewaltige
Herausforderungen, was nachhaltige Produktion, Gesund-
heitsversorgung, Bewahrung der Lebensqualit�t, intelligen-
tere Energieversorgung und Garantie f�r Sicherheit und
Qualit�t unserer Lebensmittel betrifft. Die „gr�ne Agenda“
und die Anerkennung der Tatsache, dass der „Edelmetall-
Fußabdruck“ genauso wichtig ist wie der CO2-Fußabdruck,
sind heute Teil unserer Verantwortung.

Die organische Synthesechemie ist zum Aufbau komple-
xer Molek�lstrukturen von zentraler Bedeutung. Jedoch ist
die st�ndig in Ver�nderung begriffene und kreative Umge-
bung in Forschungslaboratorien nicht einfach auf das Anfor-
derungsprofil industrieller Fertigung und Maßstabsvergrç-
ßerung zu �bertragen; die Chemie ist hier das gemeinsame
Bindeglied.

In diesem Aufsatz werden wir einige Probleme beleuch-
ten, denen man in heutigen Forschungslaboratorien vorrangig
begegnet, vor allem unter dem Aspekt der Reaktionsopti-
mierung. Wir werden es dann wagen, Verbessurungen aus
dem Chemieingenieurwesen und der Informatik vorzuschla-
gen, die maschinenunterst�tzt unsere Arbeitsweise ver�ndern
kçnnen. Zu Recht kçnnen wir stolz auf unsere bisherigen
Errungenschaften sein, doch gibt es in der derzeitigen Syn-
thesepraxis noch immer etliche Unzul�nglichkeiten. Nicht zu
untersch�tzen ist, dass es viele Jahre und Ressourcen benç-
tigt, einen Synthesechemiker mit dem notwendigen Wissen
und den erforderlichen F�higkeiten auszubilden. Und den-
noch verschwenden wir solche Talente f�r niedere T�tigkei-
ten wie das Aufbauen oder Reinigen von Apparaturen, rou-
tinem�ßige Reaktionsoptimierung, Wiederholung trivialer

Die organische Synthese ist im Wandel begriffen: Da Forschungsetats
zunehmend gek�rzt werden und der Einfluss chemischer Verfahren
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Experimente und die Maßstabsvergrçßerung etablierter
Verfahren. Die Liste ließe sich endlos weiterf�hren.

F�r Batchreaktionen verwenden wir immer noch große
Mengen von Glasger�ten verschiedenster Grçßen und Aus-
f�hrungen, die oft �ber ein Labor hinweg verstreut sind.
Ungeachtet des allgemeinen Fortschritts hat sich an diesen
Ger�ten im letzten Jahrhundert wenig ge�ndert. Es gibt
immer noch die Rundkolben, Destillationskolonnen, Schei-
detrichter und auch die Reagenzgl�ser der Vergangenheit, die
uns weiterhin von Nutzen sind.

Nat�rlich hat sich die Infrastruktur eines Forschungs-
labors im Großen und Ganzen stark verbessert, und wir
haben heute teure (doch h�ufig zu wenig genutzte) Anlagen
mit fortschrittlicher Ausstattung zum Erhitzen (z. B. Mikro-
wellenger�te) sowie f�r Stofftrennung und Analyse. Effektive
Entl�ftung, Arbeitssicherheit und komfortable Arbeitspl�tze
sind ebenfalls wesentliche Elemente eines modernen Labors.
Trotzdem handelt es sich noch immer um eine sehr arbeits-
intensive T�tigkeit. Wie neigen dazu, weitaus mehr Chemi-
kalien zu kaufen und zu lagern, als wir f�r einen bestimmten
Zweck eigentlich bençtigen. �nderungen der experimentel-
len Methoden kçnnen die Robustheit eines Verfahrens be-
eintr�chtigen, vor allem bei der Maßstabsvergrçßerung.
Mehrfach wiederholte Reaktionsoptimierung f�hrt zu Re-
dundanz und allgemeiner Verschwendung – vor allem von
Personal. Daraus resultiert die Erwartung, dass man Misser-
folg erlebt haben muss, bevor man Erfolg genießen kann, und
dass neue Entdeckungen selten von Anfang an perfekt sind.

Man kçnnte einr�umen, dass unsere Forschungslabora-
torien nicht st�ndig durch Umweltvertr�glichkeitskriterien
eingeschr�nkt werden sollten, doch in einer zunehmend um-
weltbewussten Welt m�ssen wir die Prinzipien der „Gr�nen
Chemie“ insofern ber�cksichtigen, als dies ein wesentlicher

Beitrag zu unserem Ansehen in der �ffentlichkeit ist, und wir
die Verantwortung zur Erhaltung der Umwelt f�r sp�tere
Generationen �bernehmen m�ssen. Sicher gibt es hier noch
viel zu tun, beispielsweise werden Lçsungsmittel h�ufig allein
anhand ihres Einflusses auf die Ausbeute gew�hlt. Im For-
schungslabor werden Lçsungsmittel selten wiedergewonnen
und -verwendet. Gleichermaßen liegt bei einem zielorien-
tierten Entdeckungsprozess im Streben nach Schnelligkeit
das Augenmerk kaum auf den Kosten der Reagenzien (weder
finanziell noch in Bezug auf die Umwelt) oder auf Verfahren
f�r ihre Wiedergewinnung zum erneuten Gebrauch.

Obwohl elektronische Laborjournale (electronic labora-
tory notebooks, ELNs) zunehmend Verbreitung finden, ist die
Menge der gesammelten Daten, die tats�chlich vollst�ndig
ausgewertet wird, relativ gering. Auch die „Cloud“ oder neue
Konzepte wie neuronale Netze werden f�r die Bearbeitung
großer Datenmengen kaum genutzt. Die Freigabe von Wissen
findet kaum statt, und h�ufig verhindert eine �berm�ßige
Schutzhaltung den wissenschaftlichen Fortschritt. Besonders
hervorzuheben ist, dass sich auch aus gescheiterten Experi-
menten wichtige Erkenntnisse gewinnen lassen, aber gerade
diese Erkenntnisse werden nicht weitergegeben.

Unser Laboralltag ist heute wesentlich von der Anwen-
dung von Standardverfahren oder -arbeitsvorschriften ge-
pr�gt, wo wir doch eigentlich gern mehr Zeit h�tten f�r neue
Entdeckungen oder um unsere Produktivit�t deutlich zu
steigern. Aus all diesen Gr�nden halten wir die Zeit f�r reif, in
Richtung eines maschinenunterst�tzten Synthesekonzepts
voranzuschreiten, um unsere Arbeitsweise nachdr�cklich zu
verbessern.

In diesem Aufsatz werden einige der Konzepte, Verfahren
und Methoden vorgestellt, die diesen Prozess unterst�tzen
kçnnen und den Wandel vielleicht sogar beschleunigen. Wir
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folgen dabei keiner chronologischen Ordnung, vielmehr ist
der Aufsatz thematisch nach Methoden und Anwendungen
gegliedert. Zudem liegt ein Schwerpunkt, wo immer mçglich,
auf Synthesemethoden in Strçmungsreaktoren, da wir hierin
weitreichende Vorteile sehen.

Unser Fokus liegt nicht auf allgemeiner Reaktortechno-
logie, da dieses Thema vielfach und gut dokumentiert ist.
�bersichtsartikel zu Reaktoren f�r �berkritische Fl�ssigkei-
ten,[2] photochemische[3] und elektrochemische Reaktoren,[4]

solchen f�r extreme Temperaturen[5] sowie Enzym-[6] und
Slurry-Reaktoren[7] beschreiben in ausgezeichneter Weise,
wie Maschinen dazu beitragen, die Forschung in diesen Be-
reichen umzugestalten.

2. Computer- und Visualisierungsmethoden

Beginnen wir mit Computermethoden und Visualisie-
rungstechniken. Der Begriff „maschinenunterst�tzt“ im Zu-
sammenhang mit organischer Synthese beschr�nkt sich nicht
auf Laborger�te, die direkt f�r die Synthese von Molek�len
genutzt werden. Vielmehr werden zunehmend leistungsf�hige
Computer eingesetzt, um Synthesewege zu entwerfen oder
bereits entworfene zu �ndern, bevor mit dem Experimentie-
ren selbst begonnen wird.

In Forschungslaboratorien, in denen Budgets zunehmend
gek�rzt und Auswirkungen auf die Umwelt genauer unter die
Lupe genommen werden, ist der effiziente Gebrauch von
Personal und Material von hçchster Dringlichkeit. Die Ver-
wendung von Computermethoden entsch�rft diese Ein-
schr�nkungen, da durch Computersimulation vor der
Durchf�hrung von Experimenten eine anf�ngliche Leitlinie
erhalten werden kann. Ein k�rzlich erschienener Aufsatz hebt
eine Reihe von Anwendungen quantenchemischer Vorher-
sagen hervor, die zur Verbesserung chemischer Synthesen
f�hrten.[8] Die beschriebenen Beispiele umfassen die Vor-
hersage der Regioselektivit�t in neuartigen chemischen Sys-
temen, die Auswahl der Substrate, die zur bevorzugten Bil-
dung bestimmter Produkte f�hren, das Design neuer Kata-
lysatoren und sogar die Vorhersage der Ergebnisse neuer
Reaktionen.

Die meisten computergest�tzten Methoden und Verfah-
ren wurden an Reaktionen unter Bedingungen mit wenig
Spielraum demonstriert und sind �ußerst komplex. F�r einen
Chemiker ohne spezielle Ausbildung in Computerchemie
kann derartige Komplexit�t abschreckend wirken, was zur
Folge hat, dass das Potenzial zur Zeitersparnis nicht genutzt
wird. Zur Vereinfachung computergest�tzter Prozesse wurde
ein Instrument vorgestellt, mit dem sich Reaktionsmecha-
nismen und damit die erhaltenen Produkte in Abh�ngigkeit
vom verallgemeinerten „Input“ vorhersagen lassen:[9] Aus-
gehend von Informationen �ber Verbindungen und Reakti-
onsbedingungen, die der Nutzer eingibt, kombiniert das
System N�herungen der Molek�lorbitalwechselwirkungen
mit maschinellem Lernen, um eine Rangliste mçglicher Re-
aktionsmechanismen und Produkte, sortiert nach der Wahr-
scheinlichkeit ihrer Bildung, zu generieren. Dies wurde f�r
ein- und mehrstufige Reaktionen demonstriert, und es
konnten recht genaue Vorhersagen (korrekt in fast 90 % der

F�lle) f�r eine große Bandbreite von Testreaktionen getrof-
fen werden. Es ist leicht erkennbar, dass sich ein solches
System umgestaltend auf die Retrosyntheseplanung auswir-
ken kann.

Beim klassischen Wirkstoff-Screening und der Wirk-
stoffentwicklung wird sehr viel Zeit darauf verwendet, von
Verbindungsbibliotheken ausgelçste biologische Antworten
zu testen. Die Verbindungen werden gegen eine Reihe bio-
logischer Targets getestet, wobei �berwiegend gar keine oder
nur eine sehr geringe Wirkung beobachtet wird. Eine aktuelle
Arbeit folgte einem anderen Ansatz:[10] Nach Optimierung
der Reaktionsbedingungen wurde eine Bibliothek von zwçlf
Imidazopyridinen unter Verwendung einer Mikrofluidik-
Plattform synthetisiert, bei der die Reaktionskontrolle und
die Reagenzzugabe softwaregesteuert erfolgt. Durch Gauß-
Regression wurden f�r diese Verbindungen 41 potenzielle
biologische Targets selektiert, von denen f�nf f�r weitere
Testreihen, basierend auf mçglichem pharmazeutischem In-
teresse und der Verf�gbarkeit von Assays, ausgesucht
wurden. Mit den sieben Liganden, f�r die computerbasiert
vielversprechende Ergebnisse zu erwarten waren, wurden
Assays durchgef�hrt, deren Ergebnisse zeigten, dass 71% der
Kombinationen die vorhergesagten Aktivit�ten aufwiesen.
Diese selektierten Verbindungen erwiesen sich alle als ge-
eignete Leitstrukturen f�r die weitere Wirkstoffentwicklung.

Computer lassen sich nicht nur dort sinnvoll einsetzen, wo
umfangreiche theoretische Berechnungen nçtig sind. Online-
Datenbanken wie SciFinder und Reaxys werden �berall von
Chemikern genutzt, um schnell und auf einfache Weise
extrem große Datens�tze zu durchsuchen. Ein weiterer ak-
tueller �bersichtsartikel beschreibt (unter anderem) diese
Datenbanken und ihre Nutzung in der praktischen organi-
schen Chemie mit besonderem Augenmerk auf Synthesepla-
nung sowie der Prognose und Einsch�tzung der Realisier-
barkeit von Reaktionen.[11]

Trotz dieser Fortschritte ist computerunterst�tzte Planung
von Synthesen in Forschungslaboren nicht weit verbreitet.
Teilweise liegt dies am geringen Vertrauen in die Methoden
und dem Unvermçgen, die Ergebnisse richtig zu interpretie-
ren, wenn man keine spezielle Ausbildung in Computerche-
mie hat. Zwar gibt es schon Techniken zur Vereinfachung der
Ergebnisse (wie oben beschriebenen), doch halten wir �ber-
greifende Systeme f�r notwendig, damit Chemiker deren
Potenzial wirklich ermessen kçnnen, vor allem wenn es
darum geht, die Wechselwirkung von Molek�len zu visuali-
sieren. Erweiterte Realit�t (augmented reality, AR) h�lt tat-
s�chlich Einzug in unseren Arbeitsalltag, etwa die Nutzung
von Google Glass im Labor. Wir kçnnen uns vorstellen, dass
solche Werkzeuge die Forschungsumgebung bereichern
werden, wie es in der Ausbildung bereits der Fall ist.[12] 3D-
Simulationsmethoden zur Verbreitung wissenschaftlicher In-
formation werden bereits umf�nglich in anderen For-
schungsbereichen genutzt, etwa der Biologie;[13] die Anwen-
dung von AR in der Chemie wird folgen.
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3. Aufarbeitung von Reaktionen

Zur Aufarbeitung chemischer Reaktionen werden her-
kçmmliche Laborger�te wie Scheidetrichter aus Glas und
Rotationsverdampfer verwendet. Seit Jahrzehnten hat sich
die Arbeitsweise hier kaum merklich ver�ndert, obwohl
solche Ger�te tagt�glich von Chemikern benutzt werden.

Die Stagnation auf diesem Gebiet wird aber immer mehr
hinterfragt, da in j�ngster Zeit das Interesse an maschinen-
unterst�tzter Chemie und der Entwicklung dieser Methoden
zur Aufarbeitung von Synthesen zugenommen hat. Von be-
sonderer Bedeutung sind solche Methoden f�r kontinuierlich
durchgef�hrte Mehrstufenverfahren, weshalb gerade dieser
Bereich stark von der Entwicklung innovativer Ausr�stung
abh�ngt.

3.1. Inline-Verdampfung und Lçsungsmittelwechsel

Beim Design eines Reaktorsystems, bei dem Produkte
direkt von einem Reaktor zum n�chsten �berf�hrt werden,
muss besonders auf die Kompatibilit�t der Lçsungsmittel der
entsprechenden Reaktionsschritte geachten werden. Im Ide-
alfall w�rden sich Lçsungsmittel und Konzentration der
Reagenzien nicht �ndern, sodass keine Aufarbeitung not-
wendig w�re, um Prozesse, welcher mehrere Sequenzen be-
inhaltet, aufzubauen. Im Allgemeinen ist dies nicht mçglich,
und so sind bei herkçmmlicher Arbeitsweise im Falle mehr-
stufiger Reaktionen, die einen Wechsel des Lçsungsmittels
erfordern, zeitaufw�ndige manuelle Eingriffe zwischen den
Stufen unausweichlich.

Zur Bew�ltigung dieses Problems wurde der Prototyp
einer Vorrichtung zur Inline-Verdampfung entwickelt.[14]

Konstruiert aus einer Glass�ule und Swagelok-Muffen, die
h�ufig in der Strçmungschemie Verwendung finden (Abbil-
dung 1), dient die Apparatur als Zerst�ubungstrockner
(Spr�htrockner) f�r den eintretenden Fl�ssigkeitsstrom: Eine
Dispersion der Lçsung wird durch einen Gasstrom (�bli-
cherweise N2) bei erhçhter Temperatur zerst�ubt, wodurch
das Lçsungsmittel teilweise verdampft und die verbleibende
Lçsung konzentriert wird. Ein bemerkenswerter Vorteil
dieses Verfahrens besteht darin, dass der Apparatur ein
K�hler nachgeschaltet ist, durch die der Gasstrom geleitet
wird, sodass das verdampfte Lçsungsmittel zur�ckgewonnen
werden kann.

Durch Mischen eines weiteren Lçsungsmittels mit dem
eintretenden Fl�ssigkeitsstrom war es mçglich, die Ver-
dampfung im Spr�hnebel so zu beeinflussen, dass bevorzugt
das urspr�nglich vorhandene Lçsungsmittel vor dem zuge-
gebenen verdampft wurde. Mit anderen Worten, die unter-
schiedlichen Fl�chtigkeiten ließen sich nutzen, um Lçsungs-
mittel in einem kontinuierlichen Verfahren auszutauschen.
Dies ließ sich anhand der Durchflusssynthese von Mecliner-
tant (SR48692) zeigen,[14] bei der zwischen zwei Reaktions-
stufen Methanol durch Toluol ausgetauscht wurde, was zuvor
nur manuell mçglich war.

Ein �hnlicher Verdampfungsprozess wurde auch in der
Mikrofluidik angewendet.[15] Hier wurde ein Glasmikrochip
f�r drei getrennte Reaktionsschritte so entworfen, dass eine

selektive Lçsungsmittelverdampfung aus einer Wasser/
Acetonitril-Mischung erreicht werden konnte (Abbildung 2).
In der ersten Stufe wurden zwei Stickstoffstrçme in den
Fl�ssigkeitsstrom injiziert, was ein ringfçrmiges Muster im
Mikrofluidik-Kanal zur Folge hatte. Dieser zweiphasige
Strom trat dann in einen beheizten Kanal ein, wodurch Ver-
dampfung einsetzte (zweite Stufe), bevor er schließlich in die
letzte Stufe gelangte, in der die fl�ssige Phase von der gas-
fçrmigen durch Seitenkapillaren getrennt wurde. Durch
Verwendung dieser Vorrichtung konnte der Acetonitrilgehalt
einer Mischung, bei einem Durchfluss von 20–30 mLmin�1, in
nur wenigen Sekunden von 50 auf 1 Gew.-% reduziert
werden.

Abbildung 1. Ein aus g�ngigen Laborutensilien konstruierter Zerst�u-
bungstrockner. Der eintretende Fl�ssigkeitsstrom wird durch einen
Gasstrom im Inneren der Glass�ule zu einem feinen Aerosol zer-
st�ubt. In der S�ule angereicherte Lçsungen werden mittels einer
Schlauchpumpe entfernt.

Abbildung 2. Dreistufige Mikrofluidik-Verdampfungsvorrichtung, die
dem Lçsungsmittelwechsel dient. Ein ringfçrmiger zweiphasiger Strom
wird in einem Verdampfungskanal mit vielen Windungen erhitzt, an-
schließend erfolgt die Gas-Fl�ssig-Trennung in Kapillaren.
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Bei einem weiteren Mikrofluidikverfahren zur Gewin-
nung eines Heck-Produkts wurde ein Lçsungsmittelwechsel
in einem mehrstufigen Chip-basierten Verfahren durch De-
stillation erreicht.[16] Dieser integrierte Prozess umfasste vier
individuelle Schritte auf getrennten Mikrochips (Abbil-
dung 3): 1) Synthese eines Aryltriflats durch Umsetzung eines

Phenols mit Trifluormethansulfons�ureanhydrid in Gegen-
wart von N,N-Diisopropylethylamin (DIPEA); 2) ein Mem-
branverfahren zur Fl�ssig-Fl�ssig-Extraktion, bei dem die
Produktmischung aus der ersten Stufe (in Dichlormethan,
DCM) mit w�ssriger Salzs�ure gemischt wurde, sodass ein
segmentierter Fluss in einem Mikrokanal erzeugt wurde,
bevor diese beiden Phasen getrennt werden; 3) ein Destilla-
tionsvorgang, bei das DCM in der Triflat-haltigen Lçsung
durch Dimethylformamid (DMF) oder durch Toluol ersetzt
wurde; 4) schließlich ein Reaktionsabschnitt, in dem das
Zwischenprodukt in der so erhaltenen Lçsung unter Palla-
diumkatalyse mit n-Butylvinylether zur Reaktion gebracht
wurde.

Die Destillation wurde bei 70 8C durchgef�hrt, deutlich
�ber dem Siedepunkt von DCM, aber unter dem von DMF
und Toluol. Unter diesen Bedingungen verdampfte das DCM
selektiv, w�hrend das Triflat-Zwischenprodukt in der fl�ssi-
gen Phase verblieb. Die Gas-Fl�ssig-Trennung am Ende des
Destillationschips wurde durch Verwendung einer Polytetra-
fluorethylen(PTFE)-Membran erreicht, durch die nur der
Fl�ssigkeitsstrom gelangte. Im Gesamtprozess sind PID-
Regler integriert (PID: proportional–integral–derivative),
um die Temperaturen der Reaktionsstufen und des Destilla-
tionsschritts zu steuern. Ein �hnliches Ger�t wurde verwen-
det,[17] um nach einem Hydrierungsprozess in einem Rohr-in-
Rohr-Gasreaktor mit semipermeablen Membranen uner-
w�nschte Gase aus dem Strom abzuleiten.

3.2. Extraktion und Fl�ssig-Fl�ssig-Trennung

Zu den g�ngigen Aufarbeitungsverfahren in Laboratorien
gehçrt das Auswaschen mit Wasser, Extraktion und an-
schließende Fl�ssig-Fl�ssig-Trennung der Produktmischun-
gen — dieses Verfahren ist einer der aufw�ndigsten manuell
durchgef�hrten Vorg�nge. Daher �berrascht es nicht, dass
man sich bem�ht hat, solch eine Routineaufgabe durch Ma-
schinenunterst�tzung zu automatisieren.

Es wurde �ber einen prototypischen Prozess berichtet,[18]

bei dem maschinelles Sehen, Pumpen und eine selbstentwi-
ckelte, mit Open-Source-Software betriebene Steuerung
kombiniert wurden, um kontinuierliche Fl�ssig-Fl�ssig-Ex-
traktion und –Trennung durchzuf�hren. Hierbei wurde die
leichtere Phase intensiv mit der schwereren vermischt und das
Gemisch in eine Kammer �berf�hrt, in der sich ein farbiger
Kunststoffschwimmer befand. Im Fließgleichgewicht verblieb
dieser Schwimmer an der Grenzfl�che der Phasen und zeigte
so die relativen Fl�ssigkeitsst�nde an. Eine Webkamera be-
obachtete fortw�hrend die Position des Schwimmers und
lieferte diese Information an das Steuerungssystem, das die
Durchflussmenge der Lçsungen durch die S�ule �ber die
Pumpen regulierte, um sicherzustellen, dass die Niveaus der
Phasen innerhalb festgelegter Grenzen konstant blieben und
Trennung erfolgte.

Der Nutzen dieser Apparatur wurde anhand der Durch-
flusssynthese von Hydrazonen aufgezeigt (Abbildung 4).
Eine Lçsung der Vorstufen, bestehend aus Benzaldehyd und

Pyridiniumtoluolsulfonat (PPTS) in DCM, wurde mit einer
Lçsung von Phenylhydrazin in DCM in einer Durchflussspule
umgesetzt und danach mittels eines T-St�cks mit einer w�ss-
rigen Phosphors�urelçsung zusammengef�hrt. Nach dem
Zusammenfluss wurde die Lçsung mittels integrierter Ma-
gnetr�hrst�bchen vollst�ndig durchmischt. Das so erhaltene
Zweiphasengemisch wurde anschließend in die Glass�ule mit
dem Kunststoffschwimmer gepumpt, dessen Position dazu
diente, die Lage der Grenzfl�che zu regulieren. Dieser Pro-
zess kommt ohne manuelle Extraktion aus und wurde f�r eine
Reihe weiterer Synthesen genutzt.[19, 20]

Einen anderen Ansatz verfolgte man mit der Entwicklung
eines statischen Fl�ssig-Fl�ssig-Abscheiders.[21] In dieser

Abbildung 3. Lineares, vierstufiges Mikroreaktorsystem f�r die Gewin-
nung eines Heck-Produkts. Der Prozess besteht aus zwei Reaktionen
sowie Extraktion und Destillation.

Abbildung 4. Automatisierter Fl�ssig-Fl�ssig-Extraktor, bei dem eine
Webkamera die Phasengrenze kontrolliert. Eine w�ssrig/organische
Zweiphasenmischung wurde in eine Glass�ule gepumpt, in der �ber
die Position eines farbigen Schwimmers die Phasengrenze ermittelt
wurde, um die Pumpgeschwindigkeit und so die Durchflussmenge an-
zupassen.
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Vorrichtung wurde ein w�ssrig/organischer zweiphasiger
Fl�ssigstrom im Querstrom zu einer hydrophoben Membran
gepumpt (Abbildung 5); die organische Phase konnte durch
die Membran passieren, die w�ssrige Phase hingegen nicht.

Ein integriertes Diaphragma zur Druckkontrolle erhielt den
f�r eine stabil verlaufende Trennung notwendigen Trans-
membrandruck aufrecht. Die Autoren demonstrierten den
Nutzen dieser Apparatur anhand einer Gegenstromextrakti-
on in Verbindung mit einem Solvenswechsel. Sie wurde auch
in einer Studie zur Untersuchung der kontinuierlichen Syn-
these von 3,3,3-Trifluormethylpropenen eingesetzt, wobei sie
zwei Trennungen w�ssrig/organischer Gemische erleichter-
te.[22]

Auch Membranen wurden f�r die Trennung von Zwei-
phasengemischen eingesetzt. K�rzlich nutzten wir eine Fl�s-
sig-Fl�ssig-Trennung mittels eines einfachen, kommerziell
erh�ltlichen Membranabscheiders f�r den Schl�sselschritt der
Synthese von Meclinertant (SR48692).[23] Bereits 2007 be-
schrieben wir als Erste die Verwendung des FLEXX-Mem-
branabscheiders f�r die Synthese von Allylethern mit unse-
rem maßgefertigten Parallel-Mikrokapillar-Flow-Disk-Re-
aktor.[24] Sp�ter nutzten wir diese Apparatur bei vier unter-
schiedlichen Gelegenheiten f�r die anspruchsvollere, mehr-
stufige Durchflusssynthese der spirocyclischen Polyketide
Spirangien und Spirodienal.[25]

3.3. Chromatographie

Die chromatographische Trennung von Reaktionsgemi-
schen ist ein weiterer arbeitsintensiver Vorgang, der zum
Tagesgesch�ft im Labor gehçrt. Etliche Ger�te wurden ent-
wickelt, um diese zeitraubende T�tigkeit zu automatisieren
und den Aufwand bei der Isolierung von Produkten im Labor
zu verringern.[26] Gleichwohl wird die Ausf�hrung vieler
konsekutiver Synthesen dadurch behindert, dass manuelle
chromatographische Trennungen zwischen den Stufen von-
nçten sind.[25]

Ein Inline-SMBC-System (SMBC = simulated moving
bed chromatography) wurde entwickelt, um eine Reaktions-
mischung unmittelbar nachgeschaltet zum Durchflussreaktor
zu trennen.[27] Bei SMBC-Prozessen werden Umschaltventile
und mehrere Chromatographies�ulen verwendet (�blicher-
weise vier oder mehr), um eine Gegenstrombewegung der
station�ren und mobilen Phasen zu bewirken. Dadurch ist es

mçglich, Mehrkomponentengemische in zwei Gruppen auf-
zuteilen, von denen nur eine das gew�nschte Produkt enth�lt.
Der Nutzen des SMBC-Systems wurde anhand der Substitu-
tionsreaktion von 2,4-Difluornitrobenzol und Morpholin de-
monstriert, die eine Mischung von vier Produkten ergibt
(Abbildung 6). Die Rohproduktmischung, die direkt aus dem

Auslass eines Durchflussreaktors des Typs Vapourtec R2/R4
erhalten wurde, wurde mit THF und Wasser verd�nnt und in
das SMBC-System injiziert. Am Ende wurden 89% des ortho-
2-Produkts, an dem man interessiert war, mit einer Reinheit
von �ber 99 % erhalten. Da diese Produktreinigung als kon-
tinuierlicher Prozess ablief, konnte das gew�nschte Produkt
direkt f�r Folgereaktionen verwendet werden.

SMBC-Systeme haben eindeutig ein großes Potenzial zur
Inline-Aufreinigung; allerdings kçnnen die derzeit verf�gba-
ren Systeme entweder nur die am schw�chsten oder nur die
am st�rksten eluierte Komponente einer Mischung liefern.
Weitere Entwicklungen sind daher notwendig, bevor SMBC
zu einer Universallçsung werden kann.

3.4. Kristallisation

K�rzlich wurde die Anwendung eines kontinuierlichen
Kristallisationsprozesses in der pharmazeutischen Produktion
beschrieben.[28] Zwei Kristallisationsschritte wurden mit PAT-
Methoden (PAT= process analytical technology) kombiniert,
um das gew�nschte Produkt zu erhalten, das daraufhin wei-
teren Aufarbeitungsschritten zugef�hrt wurde. Es war mçg-
lich, den gesamten Prozess �ber einen l�ngeren Zeitraum, mit

Abbildung 5. Hydrophobe Membran zur Phasentrennung. Nur die or-
ganische Komponente eines zweiphasigen Stroms passiert die Mem-
bran.

Abbildung 6. Sechs S�ulen umfassendes SMBC-System, das einem
Durchflussreaktor nachgeschaltet wurde, um das Reaktionsgemisch
kontinuierlich aufzureinigen. Vor der Injektion wurde das Produktge-
misch mit einer Inline-Apparatur verd�nnt.
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einer Produktausbeute von �ber 90% (> 99 % Reinheit),
kontinuierlich aufrechtzuerhalten. Diese Arbeit gehçrte zu
einer umfassenderen Untersuchung, die in Abschnitt 5.3
ausf�hrlicher beschrieben wird.

3.5. Inline-Filtration

F�llt bei einer Reaktion ein fester Niederschlag aus, ist es
in der Regel erforderlich, den Feststoff von der Fl�ssigkeit zu
trennen, bevor weitere Schritte ausgef�hrt werden. Bei einem
Filtrationsprozess kçnnen zwei unterschiedliche Ziele ver-
folgt werden: entweder das Sammeln des Feststoffs (also des
Filterkuchens) oder der Fl�ssigphase (des Filtrats).

In einer unserer neueren Arbeiten, in der eine sechsstu-
fige Synthese vollst�ndig automatisiert werden konnte (wie
detaillierter in Abschnitt 5.3 beschrieben), war es erforder-
lich, ein beim Versetzen mit S�ure ausgefallenes Salz zu
entfernen, bevor die Produktlçsung f�r die n�chste Stufe
bereit war.[20] Dies wurde mithilfe einer rotierenden Scheibe
aus Sinterglas erreicht, auf die die Suspension gepumpt wurde
(Abbildung 7a). Ein befestigter PTFE-Schaber entfernte den
Feststoff, der sich auf der Scheibe gesammelt hatte, w�hrend
die Lçsung durchlaufen konnte. Die Rotation der Scheibe
wurde mit einem Servomotor reguliert, der an eine Arduino-
Steuerung angeschlossen war. Dieses System ermçglichte
vollst�ndiges Entfernen des Feststoffes aus dem Einlassstrom
ohne Verlust an Lçsung.

Im Anschluss an den Kristallisationsschritt im oben be-
schriebenen Verfahren wurde die Suspension mittels einer
vakuumunterst�tzten Filtrationsapparatur weiter verarbei-
tet.[29] In diesem Fall war es das Ziel, den Feststoff f�r die
weitere Aufarbeitung zu gewinnen (Abbildung 7b). Der Ge-
samtprozess enthielt zwei solche Filtrationseinheiten, jeweils
nach den beiden Kristallisationsvorg�ngen.

3.6. Freifluss-Elektrophorese

Die Verkn�pfung einer maßgefertigten Reaktionsvor-
richtung mit Aufarbeitungsschritten f�r Nischenanwendun-
gen wurde k�rzlich beschrieben:[30] Die Autoren entwickelten
ein kontinuierliches Mikrofluidiksystem (Abbildung 8), in
dem ortho-Phthalaldehyd (OPA) mit einer Mischung aus
Alanin (Ala) und Glutamins�ure (Glu) zu einem bin�ren
Produktgemisch aus OPA-Ala und OPA-Glu umgesetzt
wurde.

Freifluss-Elektrophorese ist eine Trennmethode, bei der
Unterschiede der Ladungsverteilung auf der Oberfl�che der
Produktmolek�le genutzt werden. Die Trennung der Kom-
ponenten erfolgt, wenn die Mischungen ein elektrisches Feld
durchlaufen. Durch Anbringen von Elektroden an beiden
Seiten einer, sich hinter dem Reaktor befindlichen, Lei-
tungsbahn ließ sich dieses Produktgemisch in beide Kompo-
nenten trennen. Der Fluss wurde durch UV-Fluoreszenz
verfolgt, und ein ausgezeichnetes Trennergebnis konnte er-
halten werden.

4. Analytik

Es gibt viele neue Fortschritte im Bereich analytischer
Methoden zur Charakterisierung von Proben und somit auch
eine große Zahl an Verçffentlichungen auf diesem Gebiet. Da

Abbildung 7. a) Filtersystem auf Basis einer rotierenden Sinterglas-
scheibe zur Sammlung von Fl�ssigkeiten. Feststoffe, die auf der Ober-
seite der Scheibe anfallen, wurden mit einem PTFE-Schaber auf aus-
tauschbares Filterpapier geschoben. Fl�ssigkeiten konnten durchlaufen
und wurden zur weiteren Aufarbeitung geleitet. b) Ein vakuumunter-
st�tzter Filter f�r die Sammlung von Feststoffen. Das Filtrat wurde ver-
worfen und der Filterkuchen kontinuierlich entfernt und in nachfolgen-
den Schritten aufgearbeitet.

Abbildung 8. Freifluss-Elektrophorese-Mikrochip, der zur Trennung
einer Mischung aus OPA-Ala und OPA-Glu diente. Unterschiedliche
Oberfl�chenladungsverteilungen der Produkte f�hrten zur Trennung,
wenn der Fl�ssigkeitsstrom ein elektrisches Feld durchlief.
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wir in diesem Aufsatz noch ausf�hrlich auf computergesteu-
erte Automation zu sprechen kommen werden (siehe Ab-
schnitte 5.2 und 5.3), beschr�nken wir uns hier auf solche
Apparaturen, die in Verbindung mit einer Art von maschi-
nenunterst�tztem Prozess verwendet wurden und in beson-
deren Einzelf�llen dazu dienten, Synthesen zu verbessern.

4.1. Infrarot-Spektroskopie

Unsere Arbeitsgruppe gehçrt zu den Vorreitern der In-
tegration IR-analytischer Methoden in chemische Prozesse.
Zusammen mit Mettler-Toledo entwickelten wir eine
Durchflusszelle f�r ihren ReactIR-Detektor,[31] die schließlich
als separate Vorrichtung namens FlowIR kommerzialisiert
wurde.

F�r die Mehrstufensynthese im Strçmungsreaktor stellt
die axiale Dispersion, welche zu einer Verweilzeitverteilung
f�hrt, eine Herausforderung f�r die Vorhersage exakter
Konzentrations-Profile von Edukten und Produkten im
Bezug auf den optimalen Zeitpunkt f�r nachgelagerte Syn-
theseschritte bzw. Eduktstrçme dar. Das Problem wurde von
uns bei der Synthese eines olefinischen Piperidin-d-Opioid-
rezeptor-Agonisten aufgegriffen und durch die Steuerung der
nachgeschalteten Pumpe eines weiteren Edukts verbessert.
Die Steuerung erfolgte mittels eines in Reihe geschalteten
FT-IR-Spektrometers, welches die Konzentration des erwar-
teten Produkts nach der zweiten Reaktionsstufe erfasste und
die Pumpe des dritten Edukts zum entsprechenden Zeitpunkt
startete.[32] Durch Verwendung dieser Technik in Verbindung
mit tr�gergest�tzten Scavengern konnte die Ausbeute, die bei
der zuvor beschriebenen Batch-Synthese bei 6% lag, mit dem
neuen Strçmungsverfahren auf 35 % gesteigert werden.

Allerdings f�hrt die Verwendung von UV- oder IR-De-
tektoren als einfacher Ein/Aus-Schalter f�r Reagenzpumpen
(Abbildung 9a) zu betr�chtlichen Verlusten von teuren, to-
xischen oder gef�hrlichen Materialien. Deshalb verfolgten
wir einen Ansatz, bei dem die Geschwindigkeit der Rea-
genzpumpe in Echtzeit anhand von Konzentrationsmessun-
gen geregelt wurde (Abbildung 9b).[33] Bei einem mit Lab-
VIEW[34] entwickelten Computersteuerungssystem wurden
die Daten der Peakintensit�ten, die der IR-Detektor liefert,
ausgewertet, um die Geschwindigkeit einer dritten Pumpe
entsprechend zu regeln. Die Fließgeschwindigkeit wurde so
eingestellt, dass sie proportional zum Detektorsignal war,
wodurch Abfallprodukte minimiert und das stçchiometrische
Verh�ltnis gut kontrolliert werden konnte.

In einer anderen Arbeit wurde ein Nah-Infrarot(NIR)-
Detektor genutzt, um die Zuf�hrrate einer Reagenzpumpe
im Verlauf einer Grignard-Reaktion unter Strçmungsbedin-
gungen zu beeinflussen.[35] Bei dieser Reaktion handelte es
sich um die erste Stufe der Synthese des Wirkstoffs Zuclo-
penthixol. Der Grad an gebildeten Verunreinigungen hing bei
dieser Reaktion empfindlich von der Dosierung des Grig-
nard-Reagenzes ab. Das Reaktorsystem enthielt zwei
Pumpen, mittels derer die Ausgangsverbindungen, 2-Chlor-
thioxanthon und Allylmagnesiumchlorid, durch einen seitli-
chen Einlass in einen Rçhrenreaktor eingebracht wurden.
Die Konzentrationen an Ketonsubstrat und �bersch�ssigem

Grignard-Reagenz im Produktstrom des Reaktors wurden
NIR-spektroskopisch verfolgt und die Daten an eine Kon-
trolleinheit �bermittelt, wodurch die Zuf�hrgeschwindigkeit
der Grignard-Reagenz-Lçsung geregelt wurde (Abbil-
dung 10). Eine solche Kontrollmethode wurde daraufhin si-
muliert, und man erhielt positive Ergebnisse.

Erst vor kurzem wurden ein Mikroreaktor und Inline-IR-
Detektor f�r die Entwicklung eines Ger�ts zur Untersuchung
von Kinetiken in Batch genutzt.[36] Die Idee war, kinetische
Daten von Batch-Reaktionen in Experimenten zu gewinnen,
die unter Strçmungsbedingungen durchgef�hrt werden. Das
Konzept wurde an der Reaktion von Ethanolamin mit 2,5-
Hexandion in einem Silicium-Mikroreaktor demonstriert, bei
der der ausfließende Strom durch ein ReactIR-System mit
einer Durchflusszelle geleitet wurde, um IR-Daten in Echt-
zeit zu erhalten. Nach Einstellung eines Fließgleichgewichts
wurde die Verweilzeit im Reaktor durch Erhçhung der
Fließgeschwindigkeit eingestellt. Zur kinetischen Modellie-
rung der Reaktion wurde dieser Prozess mehrfach wiederholt
und die Reaktortemperatur nach und nach ver�ndert. W�rde
ein �hnlicher Prozess auf herkçmmliche Weise durchgef�hrt

Abbildung 9. a) Die Verwendung eines Detektors als manueller Ein/
Aus-Schalter f�hrt zu signifikanter Vergeudung an Material und unge-
nauer Kontrolle des stçchiometrischen Verh�ltnisses. b) Die Regulie-
rung der Reagenzpumpe C durch Auswertung des Detektorsignals mit-
hilfe eines Computersteuerungssystems ermçglichte es, das stçchio-
metrische Verh�ltnis genau zu kontrollieren und den Materialver-
brauch zu verringern.
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und Daten von Batch-Reaktionen gesammelt werden, so
w�rden daf�r fast zwei Tage bençtigt, w�hrend es hier in acht
Stunden gelang. Desweiteren w�rde nahezu die dreifache
Menge an Ausgangsverbindungen bençtigt.

4.2. Massenspektrometrie

Als Fortf�hrung unserer fr�heren Versuche zur Nutzung
von IR-Signalr�ckkopplung zur Reaktionskontrolle wandten
wir uns dem Einsatz von Mini-Massenspektrometern zur
�berwachung von Strçmungsreaktionen zu.[37] Vorherige
Versuche zur Verwendung von Massenspektrometrie (MS) im
Inline-Verfahren wurden so durchgef�hrt, dass alle Substan-
zen der Strçmungsreaktion durch das Massenspektrometer
geleitet und anschließend zerstçrt wurden. Dieses Vorgehen
ist akzeptabel f�r die Erzeugung chemischer Bibliotheken im
analytischen Maßstab, aber nicht praktikabel um Untersu-
chungen im pr�parativen Maßstab durchzuf�hren. Abhilfe
konnten ein von uns entwickeltes System leisten, bei dem
lediglich in regelm�ßigen Zeitabst�nden Proben aus einem
Fl�ssigkeitsstrom entnommen wurden. So erhielten wir in
Verbindung mit der Miniatur-MS-Einheit von Microsaic ein
Instrument zur Online-Detektion. Es basiert auf einem
Sechs-Wege-Umschaltventil, einer Probenschleife sowie
Verd�nnungspumpen und wurde von uns anhand der Cyclo-
addition von 1,2-Didehydrobenzol an Furan demonstriert.
Wir stellten fest, dass sich Trends in den vom Detektor er-
mittelten Peakhçhen zur Optimierung der Strçmungsbedin-
gungen verwenden ließen, wenn sie in Bezug zur Verweil-
dauer und Temperatur gesetzt wurden.

4.3. NMR-Spektroskopie

NMR-Spektroskopie wird in jedem Syntheselabor ge-
nutzt, um Informationen zur Struktur von Verbindungen zu
erhalten. Die NMR-spektroskopische Verfolgung von Reak-
tionen liefert �ußerst detaillierte Einblicke in das Geschehen
auf molekularer Ebene, und wird daher intensiv genutzt, um

Daten zur Kinetik von Batch-Reaktionen in Echtzeit zu ge-
winnen.[38]

Eine mikrofluidische NMR-Sonde f�r die In-situ-Beob-
achtung der Reaktionskinetik wurde beschrieben.[39] Proble-
me im Zusammenhang mit den Wicklungen der Mikrospulen,
die eine Verzerrung des statischen magnetischen Feldes be-
wirkten, wurden durch Entwicklung eines neuen Proben-
kopfes mit flachen Pl�ttchen anstelle von Spulen gelçst. Der
Auslassstrom aus dem Reaktor wurde durch einen verengten
Kanal zwischen diesen Pl�ttchen geleitet. Mithilfe einer
Quarzglaskapillare wurden Proben aus einem Mikroreaktor
entnommen. Die Autoren demonstrierten den Nutzen ihrer
Apparatur an der Bestimmung der kinetischen Parameter
zweier Strçmungsreaktionen: der Herstellung des Carbamats
aus Toluoldiisocyanat und Ethanol sowie der Acetylierung
von Benzylalkohol mit Acetylchlorid. Durch Analyse einer
Probe humaner R�ckenmarksfl�ssigkeit zeigten sie zudem,
dass die Apparatur auch f�r Untersuchungen des Metabolis-
mus geeignet ist.

Eine anders geartete mikrofluidische NMR-Sonde (mit
einer Protonenresonanzfrequenz von 300 MHz) wurde f�r die
kontinuierliche Verfolgung einer Mikrowellen-unterst�tzten
Strçmungsreaktion beschrieben.[40] Hierbei wurde eine
Spritzenpumpe verwendet, um ein Reaktionsgemisch durch
eine Kapillare in einer Mikrowellenkammer zu bewegen. Der
Reaktorauslass war �ber eine Quarzglaskapillare mit der
NMR-Sonde verbunden. Diese Vorrichtung lieferte repr�-
sentative Daten, die sich f�r die Maßstabsvergrçßerung
nutzen ließen. Desweiteren sollte angemerkt werden, dass
beide hier beschriebenen NMR-Sonden bei Gebrauch von
gewçhnlichen, also nichtdeuterierten Lçsungsmitteln einge-
setzt werden kçnnen und sich so erhebliche Kosten einsparen
lassen.

4.4. Raman-Spektroskopie

�ber Raman-Spektroskopie zur kontinuierlichen Verfol-
gung von Strçmungssynthesen im mesofluidischen Maßstab
wurde k�rzlich berichtet.[41] Eine handels�bliche spektro-
skopische Durchflusszelle wurde in einer Anordnung plat-
ziert, die es gestattete, die Position der Raman-Lichtquelle so
zu �ndern, dass sich die Intensit�t des erhaltenen Signals
optimieren ließ. Zwar war die Durchflusszelle nicht f�r die
hohen Dr�cke im Reaktor geeignet, doch durch das An-
bringen außerhalb der Druckzone ließen sich die Synthese
von 3-Acetylcumarin sowie Knoevenagel-, Claisen-Schmidt-
und Biginelli-Reaktionen �berwachen und optimieren.

5. Fortschrittliche Computermethoden

5.1. K�nstliches Sehen: Sehkraft f�r Maschinen

F�hren Organiker Reaktionen durch, sind sie einer Viel-
zahl visueller Eindr�cke ausgesetzt, welche sie auswerten und
auf die sie reagieren. So l�sst sich der Fortschritt einer Re-
aktion anhand einer Farb�nderung erkennen, oder potenzi-
elle Risiken, wie das Austreten �bersch�ssiger Gase oder das

Abbildung 10. Ein NIR-Detektor wurde verwendet, um die Reagenz-
zugabe in einem kontinuierlich betriebenen Reaktorsystem zu regulie-
ren. Die Geschwindigkeit der Zugabe eines Grignard-Reagenzes wurde
anhand der Daten, die der Detektor lieferte, eingestellt. Dadurch ließ
sich das Verh�ltnis der Reaktionspartner genau steuern, und das Reak-
torsystem arbeitete unter optimalen Bedingungen.
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Sieden eines Lçsungsmittels, werden beobachtet. Automati-
sierte, computergesteuerte Kontrollsysteme hingegen verf�-
gen nicht �ber Augenlicht, sodass sie f�r visuelle Beobach-
tungen mit Sensoren oder Kameras ausgestattet werden
m�ssen.[42]

Webkameras sind gewiss jedem gel�ufig. Angesichts ihrer
geringen Kosten lassen sie sich in einem Forschungslabor
einsetzen;[43] zu diesem Thema wurde bereits Einiges publi-
ziert, und die Arbeiten wurden in einem �bersichtsartikel
zusammengefasst.[44] Eine Reihe sehr unterschiedlicher An-
wendungen wurde beschrieben, von der Beobachtung des
Labors selbst �ber die Gewinnung von Daten aus unzu-
g�nglichen Bereichen wie Hochdruck-Reaktionskammern bis
hin zu automatisierten Glasmikrochip-Aufzeichnungen, der
Verfolgung von Kristallisationsvorg�ngen und der Ermittlung
des Pegelstandes einer Fl�ssigkeit (siehe Abschnitt 3.2).

In den, im �bersichtsartikel vorgestellten, Arbeiten
werden jedoch nicht alle Vorz�ge der durch Kameras erhal-
tenen Informationen genutzt. Beispielsweise kçnnen durch
die Analyse von Reaktionen, die Licht verschiedener Wel-
lenl�ngen ausgesetzt werden,[45] große Datenmengen gesam-
melt werden, wor�ber in einer neueren Arbeit berichtet
wurde.[46] Eine zweidimensionale, nichthomogene Reakti-
onsmischung wurde in eine Petri-Schale gegeben, die sich auf
einem waagerecht positionierten LCD-Computermonitor
befand (Abbildung 11). Durch Wechsel der Farbe des Moni-

torlichts zwischen drei vordefinierten Wellenl�ngen konnte
das Licht, das die Reaktionsmischung passierte, mit einer
Kamera, die angebracht wurde, um die Bilder der Licht-
absorption einzufangen, beobachtet werden. Auf diese Weise
war es mçglich, r�umliche und zeitliche Informationen f�r
drei verschiedene Reaktionen zu erhalten. Reaktionsfronten
waren klar zu sehen, und die besondere Verteilung der Re-
aktionsprodukte ließ sich erkennen.

Anders als beim Menschen beschr�nkt sich maschinelles
Sehen nicht auf das sichtbare Spektrum. W�rmebildgebung
gestattet �ber Infrarotstrahlung die effektive Visualisierung

von Hitze, wodurch Chemiker zus�tzliche Erkenntnisse �ber
Reaktionen erhalten, die mit dem bloßen Auge nicht zu-
g�nglich sind.[47] In einer Arbeit, in der ein neuartiges
Durchfluss-Mikrowellenger�t vorgestellt wurde, wurden f�nf
Infrarot-Sensoren zur Beobachtung der Temperaturvertei-
lung in einem Rçhrenreaktor verwendet (Abbildung 12).[48]

Die Daten wurden einem Steuerungssystem �bermittelt, das
die Leistungs- und Frequenzeinstellungen der Mikrowellen-
einheit anpasste, um die Temperatur im Reaktor innerhalb
festgelegter Grenzen aufrechtzuerhalten. Zur Demonstration
des Nutzens dieses neuen Mikrowellenreaktors und des
Steuerungssystems wurde eine große Auswahl an Reaktionen
durchgef�hrt, darunter eine Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung,
eine Claisen-Umlagerung und eine Diels-Alder-Reaktion.

In einer anderen Arbeit wurde dar�ber berichtet, wie die
exotherme Zersetzung von Methylethylketonperoxid durch
anorganische S�uren mit einer Thermographiekamera un-
tersucht wurde.[49] Mit Lçsungen von H2SO4, HCl und HNO3

wurde die Reaktion durch Zersetzung des Peroxids initiiert,
ein Prozess, der sich �ber freie Radikale fortsetzt. Da es sich
um eine Kettenreaktion handelt, machten sich die Forscher
Gedanken �ber ein mçgliches thermisches Durchgehen. Mit
den von der W�rmebildkamera aufgenommenen Bildern
konnten sie das Fortschreiten der Reaktion im Hinblick auf
Gefahren- und Sicherheitsaspekte in Echtzeit verfolgen.
Dar�ber hinaus wurde die Bildinformation nach der Reakti-
on mit numerischen Methoden analysiert, was die Absch�t-
zung einiger kinetischer Parameter ermçglichte, darunter
Aktivierungsenergie und Enthalpie�nderung. Anhand dieser
Ergebnisse konnten die Forscher einen detaillierten Mecha-
nismus f�r die Zersetzungsreaktion vorschlagen. Herkçmm-
liche Methoden zur Verfolgung des Temperaturverlaufs, etwa

Abbildung 11. Untersuchung einer Reaktion auf der Grundlage eines
LCD-Computermonitors als Lichtquelle; es gelang hierbei, Bilder von
Reaktionsfronten aufzunehmen. Die Kamera registriert die Wellenl�nge
des von der Reaktionsmischung in der Petri-Schale absorbierten
Lichts.

Abbildung 12. Infrarot-LEDs wurden verwendetet, um die Temperatur
im Inneren des Prototyps eines Mikrowellenreaktors zu ermitteln. Ein
Computersteuerungssystem diente der Einstellung der Leistung und
Frequenz des Mikrowellengenerators, der die Reaktionskammer basie-
rend auf den ausgelesenen LED-Daten erhitzte.
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mithilfe von Thermoelementen, w�ren nicht in der Lage ge-
wesen, Informationen �ber die Fl�chenverteilung der Tem-
peratur zu liefern, die f�r diese Art von Analyse notwendig
ist.

5.2. Automatisierte Reaktionsoptimierung

Bei der Entwicklung einer neuen Reaktion wird oft viel
Zeit zur Optimierung verwendet. Diese Routineaufgabe
bindet wertvolle Ressourcen in Bezug auf Fachpersonal und
Materialverbrauch. Daher �berrascht es nicht, dass sich in-
tensiv um die Entwicklung von Werkzeugen und Methoden
zur Automatisierung solcher Prozesse bem�ht wurde.

Bevor wir die Aspekte der Maschinenunterst�tzung in
diesem Bereich erçrtern, ist es sinnvoll, eines der gebr�uch-
lichsten Verfahren zu erw�hnen, das Forscher bei der Planung
von Optimierungsexperimenten unterst�tzen kann. Die Sta-
tistische Versuchsplanung (Design of Experiments, DoE) ist
eine statistische Methode, bei der versucht wird, durch indi-
viduelles Variieren der Parameter und Vergleich der Resul-
tate einen Zusammenhang zwischen den Reaktionsparame-
tern und dem Ergebnis der Reaktion zu ermitteln.[50] Unsere
Arbeitsgruppe hat dieses Verfahren in einer Reihe von Stu-
dien angewandt, z.B. bei der Untersuchung von Techniken f�r
die Optimierung von Reaktionen mit polymergebundenen
Reagenzien im Jahr 2000.[51] In einem k�rzlich erschienenen
�bersichtsartikel findet sich eine ausf�hrliche Diskussion der
zahlreichen Anwendungen von DoE in der Prozessoptimie-
rung.[52]

Fr�he Bem�hungen auf diesem Gebiet zielten einfach
darauf ab, die Zeit f�r die Reaktionsoptimierung zu redu-
zieren. Dies kann sich bei Reaktionen, deren zu optimierende
Parameter von einer großen Zahl an Eingabeparametern
abh�ngen, zu einer komplexen Aufgabe entwickeln. Beim
Hochdurchsatz-Screening kçnnen Chemiker automatisierte
Apparate (z.B. Roboterarbeitspl�tze) nutzen, die zuvor de-
finierte Listen von Reaktionen f�r sie bearbeiten. Bei einer
unserer Studien wurde eine Reihe von Grundlagentechniken
mit automatisierter Softwaresteuerung kombiniert, um eine
Cyclokondensation zu optimieren.[53] Diese Reaktion, ein
Schl�sselschritt in der Synthese eines Inhibitors der Casein-
kinase I, wurde mit dem Strçmungschemiesystem Vapourtec
R2 + /R4 durchgef�hrt, wobei die Parameter mit dem Pro-
gramm Flow Commander eingestellt wurden (Abbildung 13).
Insgesamt 17 Reaktionen wurden mit dieser Software auto-
matisch durchgef�hrt, um die Auswirkung von Verweilzeit,
Temperatur und stçchiometrischem Verh�ltnis der Reagen-
zien auf die Produktausbeute zu untersuchen.

Das Hochdurchsatz-Screening muss nicht nur dazu ge-
nutzt werden, besonders hohe Ausbeuten zu erreichen, auch
wenn dies normalerweise unser Ziel ist. Auch andere Para-
meter kçnnen optimiert werden, etwa die Partikelgrçße, die
bei der Synthese von Polymeren oder der Herstellung von
Nanokristallen von grçßerem Interesse sein kçnnte. Genau
dies wurde in einer Arbeit zur Untersuchung der Bildung von
Cadmiumselenid-Nanokristallen veranschaulicht.[54] Ein Ro-
botersystem mit Liquid Handler, beheizbarer Nadel, Pr�zi-
sionswaage, Gef�ßgreifer und acht Hochtemperaturreakto-

ren wurde in einem Handschuhkasten platziert. Nach Ein-
gabe einer Liste von Reaktionsbedingungen wurde eine
Reihe von Experimenten durchgef�hrt, bei denen Reakti-
onszeit, Temperatur und Konzentration der Reagenzien va-
riiert wurden, um die besten Bedingungen f�r die Bildung der
Nanopartikel bestimmter Grçße zu finden. Es stellte sich
heraus, dass das Robotersystem die idealen Bedingungen
rasch ermitteln konnte und dass Ergebnisse der einzelnen
Experimente gut reproduzierbar waren. Eine große Zahl von
einzelnen Reaktionen manuell durchzuf�hren, h�tte wert-
volle Zeit gekostet, vor allem wenn man bedenkt, dass die
Versuche in einem Handschuhkasten durchgef�hrt werden
m�ssten.

Neuere Entwicklungen auf dem Gebiet der automati-
sierten Reaktionsoptimierung gelten auch der Verringerung
des Materialverbrauchs. Die iterative Anwendung typischer
Hochdurchsatz-Screeningmethoden ist zwar gr�ndlich, doch
werden dabei oft große Mengen an Chemikalien verbraucht.
Seit Ger�te zur Online-Beobachtung von Reaktionen einge-
f�hrt worden sind, kann der Umsatz beinahe in Echtzeit be-
stimmt werden, und Software-gesteuerte Kontrollsysteme
kçnnen wichtige Daten zum Reaktionsverhalten sammeln
und Bedingungen f�r nachfolgende Reaktionen automatisch
einstellen.[55]

Gas- und Fl�ssigchromatographie sind in diesem Zu-
sammenhang als leistungsf�hige Analysemethoden zu
nennen. F�r sich genommen liefern sie quantitative Infor-
mationen zur Zusammensetzung des analysierten Fl�ssig-
keitsstroms, aber wenn sie mit Massenspektrometrie kombi-
niert werden, ist es f�r Kontrollsysteme auch mçglich, zu-
mindest rudiment�re Strukturinformation zu erhalten. In
einer automatisierten Optimierungseinheit eines Reaktor-
systems f�r �berkritisches CO2 wurde Gas-Fl�ssigkeits-
Chromatographie (GLC) angewendet (Abbildung 14).[56] Der
aus dem Reaktor austretende Strom wurde regelm�ßig in den
Chromatographen injiziert, um Informationen �ber den
Umsatz bei Vorgabe bestimmter Reaktionsparameter zu er-
halten.

Bei der Methylierung von 1-Pentanol wurden nach Maß-
gabe des Ergebnisses einer Super-Modified-Simplex-Analyse
vier Parameter angepasst (Reaktionstemperatur, Druck,
CO2-Strçmungsgeschwindigkeit und Molverh�ltnis von 1-
Pentanol zum Methylierungsmittel). Nach nur zehn Experi-
menten war es mit diesem System mçglich eine Ausbeute
> 90% zu erhalten; nach vollst�ndiger Optimierung der Re-
aktionsbedingungen betrug die Ausbeute > 98 %. Mit Di-

Abbildung 13. Mit einem automatisierten System wurden in einem Op-
timierungsverfahren 17 unterschiedliche Reaktionsbedingungen getes-
tet.
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methylcarbonat als Methylierungsmittel dauerte dies insge-
samt 25 Stunden und mit Methanol 74 Stunden. Die Ar-
beitsgruppe berichtete auch �ber die automatisierte Opti-
mierung von Veretherungen �ber die Anpassung dreier Pa-
rameter mit demselben Ger�t.[57]

In einer anderen Studie wurde HPLC f�r die Optimierung
einer Heck-Reaktion im mikrofluidischen Maßstab genutzt
(Schema 1).[58] �hnlich wie in Abbildung 14 gezeigt, wurde

die HPLC-Einheit dem Mikroreaktor unmittelbar nachge-
schaltet und die Analyseergebnisse einem Computersteue-
rungssystem zugef�hrt. In diesem Fall wurden durch das
Kontrollsystem zwei Parameter automatisch angepasst
(Mol�quivalente des Alkens und Verweilzeit im Reaktor),
und nach 19 Versuchen (nach 6.3 Stunden) waren die Be-
dingungen optimiert. Um zu testen, ob sich die Ergebnisse auf
einen grçßeren Maßstab �bertragen lassen, wurden die opti-
mierten Bedingungen in einer Mesofluidik-Apparatur ange-
wendet, d.h., der Maßstab wurde um den Faktor 50 erhçht.
Dabei wurde eine gute �bereinstimmung der Ausbeuten f�r
die Reaktion unter Mikrofluidik- und Mesofluidik-Bedin-
gungen beobachtet.

Der Einsatz von Chromatographie erfolgt auf Kosten der
Geschwindigkeit, da es l�nger dauert, quantitative Informa-

tionen an das Kontrollsystem zur�ckzuleiten. Dies hat un-
ausweichlich zur Folge, dass Selbstoptimierungssysteme
dieser Art l�ngere Zeit betrieben werden m�ssen. Inline-
Detektionsinstrumente dagegen, z. B. FlowIR von Mettler-
Toledo,[31] begegnen diesem Problem durch Weiterleitung der
Daten zur Zusammensetzung des Auslassstroms in Echtzeit
(siehe Abschnitt 4.1).

In einer Folgearbeit zur oben beschriebenen Methylie-
rung von 1-Pentanol wurde f�r die Ausbeutebestimmung ein
Inline-FTIR-Spektrometer in Verbindung mit GLC verwen-
det.[59] Der FTIR-Spektroskopie sind insofern Grenzen ge-
setzt, als die direkte Bestimmung der Ausbeute nicht mçglich
ist; daher wurden mittels GLC bei ersten Experimenten In-
formationen zur Ausbeute ermittelt, die dann in Bezug zum
FTIR-Signal gesetzt wurden. Auf diese Weise konnten die
Autoren eine Kalibrierkurve erstellen, um die Ausbeute
anhand der FTIR-Daten zu berechnen. GLC war bei den
weiteren Experimenten so nicht mehr notwendig. Mit der-
selben Optimierungsprozedur wie zuvor konnten die voll-
st�ndig optimierten Bedingungen in ungef�hr 150 Minuten
erhalten werden (durchschnittlich 3.2 Minuten pro Daten-
punkt im Vergleich zu 35 Minuten bei der Studie, bei der nur
GLC angewendet wurde). Die Zeitersparnis war eine Folge
der erhçhten Abtastgeschwindigkeit der FTIR-Einheit und
der Mçglichkeit, genau festzustellen, wann sich das Fließ-
gleichgewicht eingestellt hatte.

Eine Inline-FTIR-Durchflusszelle kam auch bei der Op-
timierung einer Paal-Knorr-Reaktion zum Einsatz.[60] In
diesem Fall wurde ein LabVIEW-Programm mit eingebette-
tem Matlab-Skript zur Optimierung verwendet, um die Ver-
weilzeit und Temperatur eines mikrofluidischen Reaktors
einzustellen. Die Wahl einer Multitrajektorien-Optimie-
rungsstrategie f�hrte im Vergleich zu anderen Methoden zu
hçherer Effizienz.

Es sollte anmerkt werden, dass sich die oben beschrie-
benen Selbstoptimierungsmethoden allein auf statistische
Rechenmethoden st�tzen, bei denen etliche Experimente
nach einem Trial-and-Error-Schema durchgef�hrt werden
m�ssen, wobei vorherige Ergebnisse die Basis f�r nachfol-
gende Experimentierbedingungen bilden. Zwar hat ein sol-
ches Vorgehen umfassende Vorz�ge gegen�ber dem „bra-
chialen“ Hochdurchsatz-Screening, doch intelligentere An-
s�tze sollten eine weitere Verringerung des Materialver-
brauchs gestatten.

Einige Fortschritte wurden auf dem Gebiet des modell-
basierten Optimierungsfeedbacks gemacht, bei dem kineti-
sche Parameter, die aus einer kleinen Zahl von Probel�ufen
ermittelt wurden, f�r nachfolgende Optimierungsberech-
nungen verwendet werden.

In einer anderen Arbeit wurde ein System entwickelt, das
die modellbasierte Optimierung einer, von uns als Durch-
flusssynthese durchgef�hrten, Diels-Alder-Reaktion[61] in drei
Teile aufgliederte: Wahl des kinetischen Modells, Parame-
terabsch�tzung und Maßstabsvergrçßerung.[62] Die experi-
mentellen Anfangsbedingungen wurden automatisch durch
Variieren der Verweildauer und der Einlasskonzentration
gew�hlt, und die Reaktionen wurden mit einem Online-
HPLC-Ger�t analysiert. Das System selektierte eine von vier
Geschwindigkeitsgleichungen, die mit den Daten am besten

Schema 1. Heck-Reaktion in einem Mikrofluidiksystem, die durch An-
wendung von HPLC optimiert wurde.

Abbildung 14. Anpassungsf�hige Prozessoptimierung, angewendet auf
die kontinuierlich durchgef�hrte Methylierung von Alkoholen in �ber-
kritischem CO2. Der Alkohol wurde mit CO2 gemischt und das Ge-
misch durch eine mit dem Katalysator beladene Reaktors�ule geleitet.
Die Zusammensetzung des Produktstroms wurde durch GLC �ber-
pr�ft. Die Messungen dienten zur automatischen Anpassung der Pum-
peneinstellung und der Reaktorparameter in Abh�ngigkeit vom Ergeb-
nis einer Optimierungsprozedur.
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in Einklang waren, und f�hrte anschließend Versuche unter
�nderung von Reaktortemperatur und Verweildauer durch,
um die Parameter der Gleichung abzusch�tzen. Schließlich
wurden in die Ergebnisse der beiden vorherigen Schritte die
Verteilung der Verweilzeiten und Berechnungen des W�r-
me�bergangs einbezogen, um den erwarteten Umsatz in
einem Durchflussreaktor mit 500-fach grçßerem Volumen zu
simulieren.

5.3. Ger�testeuerung

Nach der Beschreibung der automatisierten Reaktions-
optimierung ist es sinnvoll, einige der Arbeiten auf dem
Gebiet der Ger�testeuerung n�her zu beleuchten, vor allem
hinsichtlich des Aneinanderreihens chemischer Reaktionen.
Ohne automatisierte Steuerung von Reaktoren, Pumpen,
Ventilen und anderen notwendigen Komponenten w�rden
kontinuierlich durchgef�hrte Mehrstufenreaktionen rasch zu
komplex werden, um von einer einzigen Person bew�ltigt
werden zu kçnnen. Bei einer Computersteuerung lassen sich
zahlreiche Datenfl�sse der Sensoren verarbeiten, sodass Re-
aktionsparameter, Ventilstellung und Pumpengeschwindig-
keit gleichzeitig angepasst werden kçnnen. Außerdem
kçnnen Computersteuerungssysteme, falls Probleme im vor-
deren Bereich der Anlage auftreten, schnell die Bedingungen
im nachgeschalteten Bereich derart �ndern, dass negative
Folgen auf ein Minimum reduziert werden, w�hrend man
versucht, die auftretenden Probleme zu beheben.

Wir haben k�rzlich eine Arbeit verçffentlicht, bei der eine
Reihe der zuvor beschriebenen Techniken in einen vollst�n-
dig automatisierten, selbstkontrollierten siebenstufigen Syn-
theseprozess integriert wurden, der u.a. Grignard-, Ritter-
und Cyclisierungsreaktionen umfasste (Abbildung 15).[20]

Extraktion, Wechsel des Lçsungsmittels, Filtration und Ver-
fahren zum Stoppen der Reaktionen wurden im Inline-Modus
ausgef�hrt. Das Steuerungssystem �berwachte s�mtliche Pa-
rameter und kontrollierte alle Einzelheiten des Prozesses
einschließlich der Reaktions- und Detektionsschritte. Dieses
Steuerungskonzept gestattete es einem einzelnen Forscher,
den Systemstatus aus der Ferne zu �berwachen, zumal
Selbstreparaturfunktionen in das Steuerungsprogramm ein-
gearbeitet waren, um kleine Abweichungen vom Normalbe-
reich ohne menschliches Eingreifen zu behandeln.

Unsere Arbeitsgruppe gehçrt auch zu den Wegbereitern
der Anwendung derartiger, dem Chemieingenieurwesen
entspringender, Steuerungskonzepte in der Laborchemie; als
Beispiel ist unsere 2006 publizierte Synthese von Grossamid
zu nennen.[63] Zur Automatisierung des Prozesses waren
s�mtliche Liquid-Handling-Ger�te, Pumpen, Detektoren und
Reaktoren bei dieser Synthese Software-gesteuert. Mit �hn-
lichen Strategien gingen wir die Synthese sekund�rer Sul-
fonamide[64] und einen automatisierten Hydrierungsprozess[65]

an.
K�rzlich wurde ein kontinuierliches Verfahren f�r die

letzten Stufen der Herstellung von Aliskirenhemifumarat
beschrieben, einem Wirkstoff zur Behandlung von Blut-
hochdruck.[29, 66] Das Verfahren setzte sich aus einer Reihe
von nacheinander angeordneten Grundoperationen zusam-

men, darunter zwei chemische Syntheseschritte (Amidbil-
dung und Sch�tzen mit der tert-Butoxycarbonylgruppe), ge-
folgt von Trennung, Trocknung, Kristallisation bis hin zur
Tablettenformulierung. Es lieferte 45 gh�1 der Zielverbin-
dung. Zur Regulierung des Prozesses wurde eine große Zahl
von Steuerparametern eingesetzt, u.a. zur Temperatur- und
Druckkontrolle und zur Beobachtung der Zusammensetzung
der einzelnen Fl�ssigkeitsstrçme. In diesem Fall nutzte das
Steuerungssystem die genannten Informationen, um Ger�te-
parameter so einzustellen, dass diese innerhalb der erforder-
lichen Grenzen blieben. Ein solches Steuerungskonzept ist
bei grçßeren Anlagen gebr�uchlich, etwa der Herstellung von
Pharmazeutika im industriellen Maßstab oder der �lpro-
duktion.

Man kçnnte zwar anmerken, dass das Thema Ger�te-
steuerung vom Standpunkt der Prozesschemie oder des
Chemieingenieurwesens mit relevanten Verçffentlichungen
ges�ttigt ist, doch gibt es betr�chtlich weniger Arbeiten, die
Anwendungen im Labormaßstab behandeln. Im For-
schungslabor werden Aufbau und Ausstattung der Anlagen
h�ufig ge�ndert, was zu Problemen f�hrt, wenn man versucht,
zuvor definierte, starre Kontrollsysteme f�r neue Experi-
mente zu nutzen. Im Labormaßstab m�ssen die Systeme fle-
xibel und vollst�ndig modular aufgebaut sein, um zu ermçg-
lichen, dass mehrfache Reaktionen im Zeitraum von viel-
leicht nur wenigen Stunden durchgef�hrt werden kçnnen.

Abbildung 15. Einzelne Schritte einer selbstkontrollierten siebenstufi-
gen Synthese. Der Gesamtprozess wurde durch ein Kontrollsystem ge-
steuert und von nur einer Person beaufsichtigt.
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K�rzlich beschrieben wir ein System auf Basis einer
Open-Source-Software, bei dem der preisg�nstige Computer
Raspberry Pi f�r die Steuerung des Strçmungschemiesystems
und der Reaktionen genutzt wurde.[42a] Dieses System ließ
sich gut anhand der maschinenunterst�tzten Synthese von
(R,S)-Piperazin-2-carboxamid demonstrieren, die zwei Stufen
umfasst: die Hydrolyse von Pyrazin-2-carbonitril und die
Reduktion von Pyrazin-2-carboxamid zum vollst�ndig redu-
zierten Endprodukt (Abbildung 16).

Die erste Reaktion wurde mit einer Strçmungsapparatur
des Typs Vapourtec R2 + /R4 durchgef�hrt, indem ein Fl�s-
sigkeitsstrom durch eine mit wasserhaltigem Zirconiumdioxid
gepackte S�ule geleitet wurde. Eine festgelegte Menge des
Produktgemischs wurde in einem Reservoir gesammelt,
dessen durch einen Plastikschwimmer angezeigtes Fl�ssig-
keitsniveau mit einer Webkamera �berwacht wurde, bevor
der n�chste Reaktionsschritt in einem H-Cube-Durchfluss-
reaktor von ThalesNano erfolgte. Die Software-gesteuerte
Kontrolleinheit beobachtete und regulierte Pumpenge-
schwindigkeit, Temperatur und Druck, w�hrend gleichzeitig
der Reaktionsproduktstrom mittels eines Inline-FTIR-De-
tektors verfolgt wurde. Optimierte Bedingungen f�r diese
Stufe waren zuvor in einem automatisierten Screening er-
mittelt worden. S�mtliche Reaktionsparameter wurden durch
die Kontrolleinheit erfasst und eingestellt, sodass f�r das
Betreiben des Gesamtprozesses nicht mehr als eine Person
bençtigt wurde. Unter dem Sicherheitsaspekt sollte noch
angemerkt werden, dass f�r die Kontrolleinheit automati-
sierte Prozeduren festgelegt werden konnten, f�r den Fall,
dass Abweichungen vom Normalverhalten beobachtet
w�rden.

Dieses mit einer Open-Source-Software betriebene Kon-
trollsystem wurde auch in einer anderen Arbeit eingesetzt,

bei der eine Curtius-Reaktion unter Strçmungsbedingungen
durchgef�hrt wurde (Abbildung 17).[42b] Mit zwei Waagen
wurde die Masse der Ausgangsverbindungen bestimmt; die
Messwerte dienten der exakten Einstellung der Pumpenge-
schwindigkeit und der Aufrechterhaltung des stçchiometri-
schen Verh�ltnisses �ber einen l�ngeren Zeitraum. Diese
Daten sowie die der Reaktortemperatur und des Drucks
ließen sich �ber das Internet einsehen und anpassen, d.h., ein
Forscher kçnnte von jedem beliebigen Ort Einfluss auf die
Reaktion nehmen.

6. Innovation

Bevor wir zur Zusammenfassung dieses Aufsatzes
kommen, mçchten wir gerne w�rdigen, wie spannend die
Zukunft der Chemie aussieht, wenn man einige der unge-
wçhnlicheren und innovativeren Anwendungen der Maschi-
nenunterst�tzung in Laboratorien hervorhebt. Das Einbe-
ziehen moderner Technik wie Computer, Hardware und
Robotik kçnnte zur Entdeckung und Ergr�ndung neuer
chemischer Reaktionen f�hren,[67] wie das Konzept des „for-
cierten Zufallsfunds“ gezeigt hat,[68] oder Forscher in die Lage
versetzen, schnell Reaktoreinstellungen zu testen und Aus-
beuten zu maximieren.[69]

Ein gutes Beispiel ist die Arbeit von Cronin und Mitar-
beitern auf dem Gebiet des 3D-Druckens,[70] da mit dieser
Methode in nur wenigen Stunden neue Reaktionsgef�ße aus
inertem Kunststoff gefertigt werden kçnnen. Die Arbeits-
gruppe hat mehrstufige Synthesen in einem einzelnen, durch
3D-Druck hergestellten Ger�t durchgef�hrt,[71] maßgefertigte
Komponenten f�r Strçmungsapparaturen angefertigt[72] und
die Anwendung des 3D-Druckens f�r Routineaufgaben wie
Reaktionsoptimierung und Maßstabsvergrçßerung aufge-
zeigt.[73]

In unserem von technischen Spielereien gepr�gten Leben
stellt das „Internet der Dinge“ (Internet of Things, IoT)
Anwendungen etwa in den Bereichen Automatisierung im
Privathaushalt und Einkauf zur Verf�gung.[74] Beim IoT tau-

Abbildung 16. Alle experimentellen Variablen wurden durch ein Open-
Source-Steuerungsprogramm beobachtet und angepasst, sodass die
Automatisierung einer Hydrolyse mit anschließender Reduktion er-
reicht werden konnte.

Abbildung 17. Ein Steuerungssystem wurde verwendet, um bei einer
Curtius-Umlagerung Pr�zisionswaagen auszulesen und die Reaktor-
temperatur zu �berwachen.

.Angewandte
Aufs�tze

S. V. Ley et al.

3528 www.angewandte.de � 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2015, 127, 3514 – 3530

http://www.angewandte.de


schen elektronische Sensoren permanent Informationen mit
Ger�ten in der N�he aus, wodurch sich eine umfassende
Vernetzung ergibt, die von Kontrolleinheiten �berwacht
werden kann. Ein solches System ist geradezu pr�destiniert
f�r Anwendungen in der Chemie: Labor�bergreifend kçnn-
ten gleichzeitig Parameter wie Temperatur, Druck, pH-Wert
und Zusammensetzung einer Mischung bestimmt werden.
�ber einige anf�ngliche Bem�hungen bei der Entwicklung
optischer Sensoren und deren IoT-Anwendung wurde k�rz-
lich berichtet.[75]

Der multidisziplin�re Ansatz, moderne Technik in die
Laborchemie einzuf�hren, wurde weiter in Richtung Biologie
und Materialwissenschaften ausgebaut, wor�ber ein �ber-
sichtsartikel verfasst wurde.[76] Darin beschreiben die Autoren
Forschung zur Verkn�pfung von lebenden Organismen mit
Maschinen, um ein maschinenunterst�tztes Leben zu schaf-
fen, welches ein wenig an Cyborgs in Science-Fiction-Filmen
des sp�ten 20. Jahrhunderts erinnert. Und obgleich dies au-
ßergewçhnlich und unwahrscheinlich anmutet, gibt es ein-
deutige Bewegungen in der modernen Wissenschaft in diese
Richtung. In Anbetracht der Mçglichkeiten, das menschliche
Leben zu erweitern, �berrascht es nicht, dass große Firmen
wie Google viel Geld in Biowissenschaften investieren.

7. Zusammenfassung und Ausblick

In dem uns zur Verf�gung stehenden Rahmen haben wir
versucht, Begeisterung f�r einen maschinenunterst�tzten
Ansatz zur organischen Synthese zu vermitteln, der Verant-
wortung und F�higkeiten auf eine hçhere Stufe setzt. Durch
eine ganzheitliche Denkweise und Nutzung all der vielen
heute verf�gbaren Ger�tschaften kçnnen wir uns eine Welt
ausmalen, in der unsere gegenw�rtigen Verfahren deutlich
weiterentwickelt sind, indem mehr Zeit f�r Entdeckungen
geschaffen wurde.

Die F�higkeit, Informationen hervorzubringen, zu erfas-
sen und zu bewerten, f�hrt zu ungeahnten Mçglichkeiten f�r
die Synthese von Verbindungen. Integriertes Screening in
Bezug auf Funktion sowie kalorimetrische und physikalische
Eigenschaften erçffnet neue chemische R�ume und sorgt f�r
einen Kulturwechsel. Multitaskingf�hige, erweiterte Ar-
beitssysteme unter Einbeziehung von verbessertem Beob-
achten von Reaktionen und Software-gesteuerter Reakti-
onskontrolle unterst�tzen multidisziplin�res Vorgehen.

Wissenschaft bewirkt Ver�nderung — und Ver�nderun-
gen wirken sich auf die Wissenschaft aus. Auch wenn Men-
schen stets wichtiger als Maschinen sein werden, halten wir es
zunehmend f�r tçricht, eine T�tigkeit auszuf�hren, die eine
Maschine f�r uns viel besser erledigen kçnnte.
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UK Engineering and Physical Sciences Research Council
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