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Durchflusschemie

l n den letzten Jahren haben Durchflussreaktoren mit Kanalabmes-
sungen im Mikrometer- oder Millimeterbereich weitverbreitete An-
wendung in der organischen Synthese gefunden. Diese Reaktoren sind
durch ihre aufsergewohnlich schnellen Wirme- und Stoffiibertragung
gekennzeichnet. Aufler bei den schnellsten Reaktionen kann in mi-
krostrukturierten Bauelementen dieses Typs eine fast augenblickliche
Vermischung der Reaktanten erreicht werden. Ebenso lassen sich
Probleme wie Wiirmestau, Uberhitzungszonen (Hot-Spots) und ther-
misches Durchgehen vermeiden. Aufgrund der kleinen Reaktorvolu-
mina ist die Prozesssicherheit erheblich verbessert, selbst wenn harsche
Reaktionsbedingungen angewendet werden. Somit bietet die Mikro-

o

Aus dem Inhalt

1. Einfiihrung 6789
2. Gefiihrliche Chemie und

Prozesse 6791
3. Extreme Prozessfenster 6792
4. Gefiihrliche Chemie 6796

5. Zusammenfassung und Ausblick 6825

reaktortechnologie eine einzigartige Moglichkeit, ultraschnelle exo-
therme Reaktionen durchzufiihren, und erlaubt die Realisierung von
Reaktionen, die iiber sehr instabile oder sogar explosive Zwischen-
produkte ablaufen. Dieser Aufsatz behandelt aktuelle Literaturbei-
spiele fiir die organische Synthese unter kontinuierlichem Durchfluss,
in denen eine gefihrliche Chemie oder extreme Prozessfenster ange-
wendet wurden, wobei der Schwerpunkt vor allem auf Anwendungen
liegt, die fiir die Herstellung von Pharmazeutika von Bedeutung sind.

1. Einfiihrung

Kontinuierliche Durchflussverfahren bilden die Grund-
lage fiir die petrochemische Industrie und die Herstellung von
Grundchemikalien, wobei Wettbewerb, strenge Umweltauf-
lagen und Sicherheitsvorschriften sowie niedrige Gewinn-
spannen zu einem wachsenden Bedarf an leistungsfihigen,
kostengiinstigen, sicheren und atomeffizienten chemischen
Prozessen fithren. Im Unterschied zur Produktion von
Grundchemikalien stiitzt sich die Herstellung von Feinche-
mikalien auf die vorhandene Ausstattung mit diskontinuier-
lichen oder halbkontinuierlichen Mehrzweckreaktoren.
Feinchemikalien, wie Wirkstoffsubstanzen und aktive phar-
mazeutische Wirkstoffe (APIs, active pharmaceutical ingre-
dients), sind in der Regel wesentlich komplexer als Grund-
chemikalien, und ihre Synthese erfordert gewohnlich viele,
oftmals sehr verschiedenartige Reaktionsschritte (typischer-
weise 6-10 Syntheseschritte) und mehrfaches Durchlaufen
von Quenchen, Trennung und Reinigung. Diese Anforde-
rungen, zusammen mit den relativ geringen Produktions-
mengen und der oftmals kurzen Lebensdauer vieler dieser
Stoffe, lassen vielseitige und rekonfigurierbare diskontinu-
ierliche Mehrzweckreaktoren zur Technologie der Wahl fiir
die Herstellung werden. Die Vorteile des kontinuierlichen
Durchflussbetriebs werden jedoch zunehmend auch von der
pharmazeutischen Industrie geschéitzt, und deshalb beginnt
jetzt eine wachsende Zahl von Wissenschaftlern — von For-
schungschemikern in akademischen Einrichtungen bis zu
Prozesschemikern und Chemieingenieuren in pharmazeuti-
schen Unternechmen —, kontinuierliche Durchflusstechnolo-
gien stirker routinemifBig zu nutzen."”' Ein faszinierendes
aktuelles Beispiel von industrieller Bedeutung ist die Ent-

Angew. Chem. 2015, 127, 6788 — 6832

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

wicklung einer kontinuierlichen End-to-End-Produktionsan-
lage fiir die Herstellung von Aliskiren durch das Novartis-
MIT Center for Continuous Manufacturing.®! Alle Synthe-
seschritte, Trennungen, Kristallisationen, Trocknung und
Formulierung des finalen pharmazeutischen Produkts wurden
in einem durchgidngigen, vollkontinuierlichen Verfahren
durchgefiihrt.®

Die Wirkstoffentwicklung beginnt {iiblicherweise mit
Milligramm-Mengen oder wenigen Gramm der Substanz zur
anfianglichen Priifung, aber die Synthese erreicht dann rasch
eine Groflenordnung von einigen Gramm fiir frithe In-vivo-
Toxizitdtsstudien bis zu mehreren Hundert Gramm fiir wei-
tere Toxikologiestudien. Falls mit der Verbindung Fort-
schritte erzielt werden, werden Kilogramm-Mengen der
Substanz fiir klinische Priifungen bendtigt, und von einem
erfolgreichen pharmazeutischen Produkt werden einige
Hundert Tonnen pro Jahr hergestellt. Ein derartiges Scale-up
um mehrere Zehnerpotenzen ist offensichtlich nicht trivial,
und je besser und skalierbarer der urspriingliche Syntheseweg
ist, umso schneller konnen diese Mengen geliefert werden. Im
Allgemeinen ist die Skalierung bei einem kontinuierlichen
Verfahren wesentlich einfacher als bei einem diskontinuier-
lichen Verfahren, sodass im Labor entwickelte und optimierte
Durchflussverfahren oft nur mit einer geringfiigigen Reopti-
mierung und/oder ohne groBere Anderungen des Synthese-
wegs auf Produktionsmengen skaliert werden konnen.[

[*] Dr. B. Gutmann, Dr. D. Cantillo, Prof. Dr. C. O. Kappe
Institut fiir Chemie, Karl-Franzens-Universitiat Graz, NAWI Graz
HeinrichstraRe 28, A-8010 Graz (Osterreich)
E-Mail: oliver.kappe@uni-graz.at
Homepage: http://www.maos.net
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Durch Numbering-up von Durchflusseinheiten oder Scale-up
des Reaktorvolumens erhoht sich der Durchsatz, wihrend die
Leistung des Reaktors im Wesentlichen bewahrt werden
kann, indem bestimmte Kenndaten des Systems konstant
gehalten werden (,intelligente Dimensionierung®).l’! Alter-
nativ ist einfach der Betrieb eines Reaktors iiber lingere
Zeitspannen zur Erzeugung der gewiinschten Mengen an
pharmazeutischen ~ Zwischenpro-
dukten oder Endprodukten héufig
eine geeignete Vorgehensweise.
Neben dem einfacheren, besser
definierten Scale-up bietet die
Herstellung unter kontinuierlichem
Durchfluss weitere signifikante
Vorteile in fast allen Phasen der
Wirkstoffentwicklung — von der

a)
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hervorragende Wérme- und Stoffiibergangsverhalten von
Mikroreaktoren, zusammen mit der Tatsache, dass die Um-
setzung entlang der Linge des Reaktionskanals ablduft, eine
préazise Steuerung der Verweilzeit der Zwischenprodukte
oder Produkte, mitunter bis zum Mikrosekundenbereich
hinunter, durch thermisches oder chemisches Quenchen der
Losung (Abbildung 1).'! Synthesen, die vorher aus Sicher-
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Entdeckung des Wirkstoffs bis zum b)
Herstellungsverfahren.">*) Durch-
flussreaktoren mit kleinem Durch-
messer (z.B. Mikroreaktoren) ver-
fiigen iiber ein besonderes Stoff-
und Wirmetransportvermogen
aufgrund ihrer hohen Oberfldche/
Volumen-Verhiltnisse und ihrer
kleinen Reaktorvolumina.’! Da-
durch kann Wéarme effizient ange-
wendet und abgefithrt werden,
womit eine hervorragende Steue-
rung der Reaktionstemperatur moglich ist.’! Die hohe
Druckbestindigkeit von Kapillarreaktoren mit kleinem
Durchmesser ermdoglicht den sicheren Zugang zu einem
Hochtemperaturbetrieb.'*!"  Die erhohte Reaktionsge-
schwindigkeit bei hohen Temperaturen steigert wiederum die
Produktivitdt und verringert die Stellfliche der Anlage, re-
sultierend in einem kostengiinstigeren Gesamtprozess (d.h.
Prozessintensivierung).!"” ! Dariiber hinaus fiihren Automa-
tisierung und Inline-Monitoring zur Verbesserung der Qua-
litit und Uniformitit der Produkte.['’)

Wichtig ist, dass durch den auBergewohnlichen Warme-
austauschgrad der Mikroreaktoren die Ausbildung von
Uberhitzungszonen, Temperaturgradienten oder Wirmestau
und eine damit einhergehende Verringerung der Reaktions-
selektivitit, selbst bei schnellen und stark exothermen Re-
aktionen, unterbunden werden.**! AuBerdem ermoglicht das
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Abbildung 1. a) Allgemeines Konzept der Durchflusschemie unter Verwendung von Mikroreaktoren.
Reagentien kénnen an genau festgelegten Punkten entlang des Reaktors zusammengefiihrt (Verweil-
zeit), erwdrmt, abgekiihlt und gequencht werden. Die Druckbestindigkeit und der hohe Wirmeaus-
tauschgrad erméglichen den Hochtemperaturbetrieb in iiberhitzten Lésungsmitteln. b) Graphische
Darstellung der in diesem Aufsatz erérterten Durchflussreaktoren.

heitsgriinden ,,verboten* waren, oder auch Umsetzungen, die
einfach nicht diskontinuierlich ausgefithrt werden konnten,
sind so mit relativ geringem Risiko beherrschbar.'*! Instabile
oder sonst gefdhrliche Synthesezwischenprodukte konnen in
einem geschlossenen, unter Druck stehenden System in situ
gebildet werden und durch Zusammenfithrung mehrerer
Reagensstrome sofort in ein fortgeschritteneres, ungefahrli-
ches Zwischenprodukt oder Produkt umgewandelt
werden.”* Ebenso kann entlang des Reaktorkanals die Re-
aktionstemperatur schnell verdndert werden. Das erméglicht
die Durchfithrung von ununterbrochenen, kontinuierlichen
Mehrstufenreaktionen und erspart die Handhabung oder
Lagerung iiberméfBiger Mengen an potenziell toxischen, re-
aktiven oder explosiven Zwischenprodukten.!”! Da die tat-
sdachlichen Reaktionsvolumina in einem Mikroreaktor bzw.
einer Durchflusseinheit sehr klein sind, werden mit gefahrli-

David Cantillo promovierte 2011 an der
University of Extremadura (Spanien) iiber
experimentelle und theoretische Studien von
1,3-dipolaren Cycloadditionen mesoionischer
Verbindungen. Whrend seiner Promotion
absolvierte er Forschungsaufenthalte bei
Prof. C. Oliver Kappe an der Karl-Franzens-
Universitit Graz und bei Dr. Mora-Diez an
der Thompson Rivers University (Kanada).
Seit 2011 ist er Postdoktorand in der
Gruppe von Prof. Kappe in Graz und er-
forscht kontinuierliche Durchflussverfahren
und die Prozessintensivierung.
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chen Reagentien verbundene Sicherheitsbedenken weiter
entkriftet. AuBerdem wird der Anteil des Gasvolumens in
einem unter Druck stehenden fliissigkeitsgefiillten System
erheblich verringert. Das ist wichtig, um das Verdampfen
niedrigsiedender Reagentien oder die Bildung explosiver
Gasgemische zu verhindern. Die Miniaturisierung hat zudem
einen direkten Einfluss auf Radikalkettenreaktionen, und die
Ausbreitung von Explosionen wird unterbunden.!'® Der
Einsatz von Durchfluss- bzw. Mikroreaktoren kann den si-
cheren Betriebsbereich derzeitiger Prozesse daher deutlich
erweitern.[1*!7)

Letztendlich ist das Hauptanliegen bei der Entwicklung
jedes chemischen Verfahrens, Sicherheitsbedenken dadurch
auszurdumen, dass gefdhrliche Reaktionsbedingungen ver-
mieden werden und die Verwendung oder Bildung geféhrli-
cher Substanzen minimiert wird, wihrend gleichzeitig die
Effizienz aufrechterhalten oder maximiert wird."® In vielen
Fillen kann jedoch durch Anwendung von Reaktionsbedin-
gungen oder Reagentien, die normalerweise als zu geféhrlich
angesehen werden, die Reaktionszeit und/oder die Zahl der
Reaktionsschritte erheblich verringert werden. Tatséchlich
erfordern die zeit- und atomeffizientesten Synthesewege
hiufig die Anwendung von hochreaktiven, oft niedermole-
kularen Verbindungen oder von anderweitig problematischen
Reaktionsbedingungen (z.B. sehr niedrige oder sehr hohe
Temperaturen bzw. Driicke). Uber viele Jahrzehnte wurde
diese Chemie als Syntheseinstrument der Organiker gewis-
sermaBen ausgeschlossen (insbesondere in groBerem MaB-
stab), stattdessen wurden aufwendige und langwierige alter-
native Synthesewege gewdhlt. Mit dem Aufkommen neuer
Technologien erweitern sich das Leistungsvermogen und der
Sicherheitsrahmen der Chemie, und herkdmmliche Defini-
tionen von ,,gefdhrlichen® oder ,,harschen“ Reaktionsbedin-
gungen werden infrage gestellt.'”! Tn diesem Aufsatz behan-
deln wir aktuelle Literaturbeispiele von Reaktionen unter
Anwendung von hochgefdhrlichen Stoffen oder/und Pro-
zessbedingungen im kontinuierlichen Durchflussbetrieb, mit
Schwerpunkt auf der Herstellung von APIs oder anderen
wichtigen Synthesezwischenprodukten und Umwandlungen.

C. Oliver Kappe studierte und promovierte
bei Prof. Gert Kollenz an der Karl-Franzens-
Universitit Graz. Nach Postdoktoraten bei
Prof. Curt Wentrup an der University of
Queensland und bei Prof. Albert Padwa an
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wurde er zum Associate Professor und 2011
zum Full Professor fiir Organische Synthese-
\ technologie ernannt. Seine gegenwiirtigen
\ Forschungsinteressen gelten der Durchfluss-
\ ‘ \ chemie, der Herstellung von APIs und Tech-
logien zur Prozessintensivierung. Seit 2011 ist er Chefredakteur des Jour-
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2. Gefihrliche Chemie und Prozesse

In diesem Aufsatz betrachten wir kiirzlich verdffentlichte
Durchflussverfahren, deren sichere und zuverlédssige Durch-
fiihrung in einer herkdmmlichen diskontinuierlichen Anlage
schwierig oder nahezu unmoéglich wire (Abbildung 2). In der
Regel sind dies Reaktionen, die eine sehr sorgfiltige Steue-
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Abbildung 2. Gefihrliche Chemie und Prozesse.

rung der Prozessbedingungen erfordern, um stabile chemi-
sche Ausbeuten und Selektivitdt zu erzielen. Darin eindeutig
eingeschlossen sind sehr schnelle exotherme Reaktionen, die
durch den Wirme- und/oder Stoffiibergang limitiert sein
konnen, und Reaktionen, die mit sehr instabilen oder explo-
siven Reaktanten oder Zwischenprodukten einhergehen.
AufBlerdem sind Reaktionen inbegriffen, die bei deutlich er-
hohten Temperaturen und/oder Driicken durchgefiihrt
werden. Obwohl sich in chemischen Laboratorien der
Hochtemperaturbetrieb von Autoklavreaktoren zur Stan-
dardmethode fiir Screening- und Optimierungsreaktionen im
Milliliter-MafBstab entwickelt hat, kann bei diskontinuierli-
chen Reaktoren das Ubertragen dieser Bedingungen in den
Produktionsmafistab langwierig und schwierig sein.

Die genauen Griinde, weshalb eine spezielle Chemie oder
ein bestimmter Prozess gefdhrlich ist, und der Beitrag von
Mikroreaktoren zur Gesamtsicherheit des Verfahrens wurden
in Abschnitt 1 allgemein erldutert und werden in den fol-
genden einzelnen Abschnitten weiter erortert.

www.angewandte.de
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3. Extreme Prozessfenster
3.1. High-T/p-Betrieb

Erst Ende des 20. Jahrhunderts haben sich Autoklaven als
regelmiBig genutzte Gerdten in organisch-chemischen La-
boratorien etabliert. Tatsdchlich entwickelte sich der Hoch-
temperatur-Hochdruck-Betrieb (300°C, 30 bar; auch High-T/
p-Betrieb) erst nach Einfithrung geeigneter Mikrowellenre-
aktoren zu einem Standardwerkzeug in der organischen
Synthesechemie."” Aus Sicht des Organikers liegt der
Hauptvorteil dieser Mikrowellenreaktoren wohl in der
leichten Durchfiihrbarkeit von Reaktionen im Labormafistab
(<30 mL) bei Temperaturen oberhalb des Siedepunkts des
Losungsmittels. Temperaturen iiber 200 °C liegen jedoch im
Allgemeinen auflerhalb der Betriebsgrenzen der meisten
diskontinuierlichen Standardreaktoren in Anlagen zur Arz-
neimittelherstellung, zudem sind grofvolumige Druckreak-
toren sowohl sehr massiv als auch teuer. Mit Durchflussre-
aktoren hingegen konnen problemlos die Moglichkeiten des
High-T/p-Betriebs einer diskontinuierlichen Mikrowellen-
apparatur auf GroBSenordnungen bis zum ProduktionsmaB-
stab iibertragen werden.” Die hohe Druckbestindigkeit er-
moglicht in Verbindung mit dem auBergewohnlichen Stoff-
und Wiarmetiibergangsvermogen dieser Einheiten oftmals die
Durchfithrung von Reaktionen mit Durchsitzen, die kon-
ventionell nicht moglich sind. Hessel fithrte den Begriff der
»heuen Prozessfenster” (,,novel process windows®) ein, ein
Konzept, die Eigenschaften mikrostrukturierter Reaktoren
zu nutzen, um die Leistung chemischer Prozesse zu intensi-
vieren und zu erhohen.'”! Das Kernstiick dieses Ansatzes ist
die Erkenntnis, dass vicle chemische Reaktionen an sich
schnell ablaufen konnen, wenn die richtigen Bedingungen
angewendet werden und Transportlimitierungen aufgehoben
werden. Ein instruktives Beispiel, das diese Prinzipien un-
terstreicht, ist die Bildung von 2-Methylbenzimidazol (2)
durch Kondensation von o-Phenylendiamin (1) mit Essig-
siaure (Schema 1).?" Eine detallierte kinetische Analyse hat

NH2
NH2 @ C
1inAcOH (1 M)  270°C,30s 2 (94%

130 bar

Schema 1. Kondensation von o-Phenylendiamin mit Essigsdure unter
High-T/p-Bedingungen und kontinuierlichem Durchfluss."!

gezeigt, dass bei Raumtemperatur ca. 9 Wochen bis zur Be-
endigung dieser Kondensation erforderlich sind. Nahe der
Riickflusstemperatur der Essigsdure (ca. 100°C) kann die
Reaktionszeit auf 5h verringert werden. In einem abge-
schlossenen Mikrowellensystem kann die zur Erzielung einer
vollstindigen Umsetzung benoétigte Zeit bei 200°C noch
weiter herabgesetzt werden (3 min), was dennoch zu einem
sauberen Benzimidazol-Produkt 2 fiihrt.”!! Bei der maximal
zugelassenen Temperatur des Hochtemperatur-Mikrowel-
lenreaktors (270°, 29 bar) lduft die Kondensation so schnell
ab, dass es schwierig ist, die benotigte Reaktionszeit in ge-
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eigneter Weise abzuschitzen, da eine vollstindige Umsetzung
bereits wihrend der Aufheizphase erreicht wird.”!! Danach
wurde die Reaktion erfolgreich auf ein kontinuierliches
Verfahren in einem kompakten Durchflussreaktor iibertra-
gen, und Benzimidazol 2 wurde mit einem Durchsatz von
51gh™ (94%) in einer 4-mL-Verweilschleife erhalten
(Schema 1).2'" AnschlieBend wurde ein Scale-up der Benz-
imidazolsynthese auf einen industriellen MafBstab in einem
kontinuierlichen Durchflussmikrowellenreaktor —durchge-
fiihrt.’” Das Reaktionsgemisch wurde in einen transparenten
Mikrowellenrohrreaktor (60 mL) gefiihrt und in der Mikro-
wellenkammer eines Mikrowellenreaktors mit einer Leistung
von 6 kW auf 267°C erhitzt. Die Kondensation wurde inner-
halb einer Verweilzeit von 34 s abgeschlossen, wobei das
Produkt in 90 % Ausbeute (5 Lh™!) erhalten wurde.”” Organ
und Mitarbeiter vollzogen die gleiche Umwandlung in einem
beheizten Mikrowellenrohrreaktor aus  Siliciumcarbid
(SiC).! SiC ist ein stark Mikrowellen absorbierendes, che-
misch besonders inertes keramisches Material, das aufgrund
seines hohen Schmelzpunkts (2700°C) und geringen Wér-
meausdehnungskoeffizienten auf extreme Temperaturen er-
hitzt werden kann. Bei einer Reaktionstemperatur von 313°C
und einem Gegendruck von 50 bar war die Reaktion nach
einer Verweilzeit von weniger als 6 s abgeschlossen.!

In vielen Laboratorien sind diskontinuierliche Mikro-
wellenreaktoren, die speziell fiir chemische Anwendungen
entwickelt wurden, zum wichtigsten Hilfsmittel zur Reakti-
onsoptimierung und Synthese im LabormaBstab (Milliliter-
MaBstab) geworden.'” Die in diesen Geriten entwickelten
und optimierten High-T/p-Verfahren bilden eine ideale Basis
fiir die Ubertragung in den kontinuierlichen Durchflussbe-
trieb (Mikrowelle/Durchfluss-Modell).*!

Tatsdchlich gibt es eine recht groe Auswahl an niitzlichen
und unempfindlichen synthetischen Umwandlungen, die
harsche Reaktionsbedingungen tolerieren. Bei vielen solcher
Umwandlungen wurden  Ultrahochtemperaturverfahren
unter Kkontinuierlichem Durchfluss realisiert, darunter
Newman-Kwart-Umlagerungen, Claisen-Umlagerungen und
verwandte pericyclische Umlagerungen, Heterocyclensyn-
thesen, radikalische Polymerisationen und eine Vielzahl von
Cycloadditionen.?"*! Gewohnlich muss eine feine Balance
zwischen Beschleunigung der Reaktion und Zersetzung von
Reagentien oder Produkt beachtet werden. Ein typisches
Beispiel ist die Bildung der Triazol-Vorstufe 5 in der Synthese
von Rufinamid (Schema 2a).”! Hessel und Mitarbeiter voll-
zogen diese Umsetzung mittels einer 1,3-dipolaren Huisgen-
Cycloaddition von 2,6-Difluorbenzylazid (3) mit (E)-Methyl-
3-methoxyacrylat (4) als Dipolarophil.” Aufgrund des Vor-
liegens der Methoxy-Abgangsgruppe im Dipolarophil 4
wurde eine perfekte Regioselektivitidt hin zum gewiinschten
1,4-Cycloaddukt erzielt. Die Reaktion konnte mit den puren
Reagentien ausgefiihrt werden, wenn der Kapillarmikrore-
aktor auf einer Temperatur oberhalb des Schmelzpunkts des
Produkts gehalten wurde. Der behandelte Strom wurde an-
schliefend mit MeCN oder MeOH verdiinnt, bevor er einen
Gegendruckregler passierte, und nach Abkiihlen wurde das
kristalline Produkt im Sammelbehilter erhalten.” Azide
sind bekanntermaen warmeempfindlich und zersetzen sich
schnell bei erhohten Temperaturen unter Stickstoffentwick-
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Schema 2. Synthese von APIs oder fortgeschrittenen Zwischenprodukten
gungen und kontinuierlichem Durchfluss.

lung. Mit einer auf 10 min eingestellten Verweilzeit konnte
die katalysatorfreie Umsetzung bei einer Reaktionstempe-
ratur von 210°C trotzdem durchgefiihrt werden, und das
Triazol-Produkt 5 wurde in hervorragender Ausbeute erhal-
ten (86%).”) Mit dem intensivierten Verfahren wurde die
Produktivitdt im Vergleich zu einem frither veroffentlichten,
diskontinuierlichen Verfahren um drei Zehnerpotenzen
erhoht. Ein alternatives kupferkatalysiertes Verfahren
wurde vor kurzem durch die Gruppe von Jamison beschrie-
ben®! und wird in Abschnitt 4.5.4 detailliert behandelt.
Jamison und Mitarbeiter berichteten kiirzlich iiber die
Synthese/Reinigung von Diphenhydraminhydrochlorid unter
kontinuierlichem Durchfluss (Schema 2b).?! Die Verbin-
dung ist der pharmazeutische Wirkstoff in rezeptfreien An-
tihistaminika wie Benadryl, Zzzquil, Tylenol PM und
Unisom. Der weltweite Bedarf liegt bei iiber 100 Tonnen pro
Jahr. Im Durchflussverfahren wurden pures geschmolzenes
Chlordiphenylmethan (6) und pures N,N-Dimethylamino-
ethanol (7) in einem stochiometrischen Verhiltnis von 1:1 bei
175°C in einen dickwandigen Rohrreaktor aus Perfluoral-
koxyalkan (PFA) gepumpt, wodurch der gewiinschte API als
geschmolzenes Hydrochloridsalz gebildet wurde.””! HeiBe
wissrige NaOH-Losung wurde mit dem Reaktionsstrom zu-
sammengefiihrt, um das Ammoniumsalz zu neutralisieren,
und nach Entspannen des unter Druck stehenden Systems
wurde Hexan zugegeben, um das neutralisierte Amin 8 zu
extrahieren.””) Danach wurden die zwei Phasen in einem
Flissig/Fliissig-Membranabscheider getrennt, und zuletzt
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wurde das Produkt mit Salzsdure aus
der organischen Phase in einer Ge-
samtausbeute von 90% ausgefillt. Im
Durchflusssystem mit einem Innenvo-
lumen von 750 pL wurden pro Stunde
2.4 g des API gebildet.””)

Eine kontinuierliche Hochtempe-
ratur-Durchflusssynthese der 4-substi-
tuierten Imidazole 10a und 10b stellten
Chemiker von Eli Lilly vor (Sche-
ma 2¢).”! Die Cyclisierung eines Mo-
dellketoamids mit Ammoniumacetat in
kleinem MafBstab verlief in einem ver-

——> wassr. Abfall

Diphenhydramin 8 (93%)

\©\E >,ON —Boc
140 °C
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schlossenen Rohr zufriedenstellend.
Nach dem Scale-up in herkommlichen
Glasapparaturen verringerte sich die
Reaktionsgeschwindigkeit jedoch deut-
lich, und wegen der Freisetzung von
Ammoniak aus dem Reaktionsgemisch
bei erhohten Temperaturen waren
mehrere Ammoniumacetatzugaben er-
forderlich.”™ Auferdem wurden wih-
rend der Cyclisierung des Ketoamids 9a
grofe Mengen an Oligomeren gebildet,
wenn die Reaktion bei niedrigen Tem-
peraturen (< 70°C)  durchgefiihrt
wurde. Dementsprechend nahm die
Produktreinheit bei grofleren Maf3sti-
ben in diskontinuierlichen Reaktoren
ab, da sich die Aufheizzeiten verlian-
gerten. Im Gegensatz zu den diskonti-
nuierlichen Versuchen lie3 sich die Reaktion in Edelstahl-
Pfropfenstromungsreaktoren (PFR, plug flow reactors) mit
Innenvolumina von 4.5 mL bis 7.1 L bei 140°C sehr gut re-
produzieren. Eine Menge von 55 kg des Ketoamids 9a wurde
in dem 7.1-L-Reaktor iiber 141 h unter GMP-Bedingungen
(,good manufacturing practice®) umgesetzt (theoretische
Verweilzeit: 90 min). Fiir die finale Durchflussreaktion
wurden das N-Methyl-Derivat 9b und Ammoniumacetat in
Methanol als Losungsmittel in einem T-Mischer zusammen-
gefithrt und in einem 221 mL PFR bei 140°C erhitzt (11 min
Verweilzeit). Das entsprechende Imidazol 10b wurde in einer
isolierten Ausbeute von 80% erhalten.” AnschlieBend
wurde die Boc-Schutzgruppe des Imidazols in einem 221 mL
PFR in MeOH/THF unter iiberkritischen Bedingungen bei
270°C und 70 bar thermisch abgespalten. Bei einer gemes-
senen Verweilzeit von 9.4 min wurde das entschiitzte Roh-
imidazol 10b in nahezu quantitativen Ausbeuten erhalten.”

Chemiker des MIT zeigten die Bedeutung eines verklei-
nerten Dampfraums auf, indem sie die Hochtemperatur-
Aminolyse von Epoxiden in diskontinuierlichen Mikrowel-
len- und kontinuierlichen Durchflussmikroreaktorsystemen
verglichen.”*” Bei niedrigsiedenden Aminen funktionierte
die Umsetzung besser in dem unter Druck stehenden Mi-
kroreaktor, aufgrund der Eliminierung des verfiigbaren
Dampfraums im Mikroreaktor und der damit einhergehen-
den Verringerung der Aminmenge in der Dampfphase. Da
das Amin fliichtiger als das Losungsmittel war, verringerte
sich durch das Verdampfen des Amins dessen Konzentration

o

o/\/N\

R 10aR=H (52%)
10b R=Me (80%)

unter High-T/p-Bedin-
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a O/w
) gk

OH
0}
> Metoprolol (91%)
J\ 240 °C, 34 bar o
HoN 15s
12
b)
o)
VAN HO
Ph 13
Ph
(:E>7NH2 220°C, 34 bar
14 ca. 2 min
Einlésse fuslass
| €— gekiihlter Abschnitt
Mischzone
<4— geheizter Abschnitt
Reaktion

Schema 3. High-T/p-Aminolysen. Abdruck des Reaktorbilds mit Ge-
nehmigung aus Lit. [29]. Copyright 2010, American Chemical Society.

in Losung, wodurch die Effizienz der Reaktion herabgesetzt
wurde. Danach wurde die Durchflussaminolyse zur Herstel-
lung von Metoprolol, einem selektiven 1-Adrenorezepto-
renblocker, angewendet (Schema3a).”! Eine vollstindige
Umsetzung wurde bei 240°C mit einer Verweilzeit von nur
15 s unter Anwendung eines Gegendruckreglers bei 34 bar
erreicht. Unter diesen Bedingungen kann ein einfacher 120-
pL-Mikroreaktor 7.0 gh™' Metoprolol liefern.””! Das gleiche
Verfahren konnte auch erfolgreich zur Herstellung einer
Vorstufe in der Synthese von Indacaterol eingesetzt
werden.” Diese Reaktion wurde mittels Aminolyse von
Styroloxid (13) mit 2-Aminoindan (14) als Modell fiir die
Synthese von Indacaterol weiter untersucht (Schema 3b)."!
Die Aktivierungsenergie fiir die Bildung des gewiinschten
Produkts 15 ist hoher als fiir die Bildung des Regioisomers
und fiir die nachfolgende Aminolyse, was darauf hinweist,
dass bei der Durchfiihrung dieser Reaktion bei der hochst-
moglichen Temperatur neben der Beschleunigung der Reak-
tion eine Verbesserung der Selektivitét erreicht werden sollte.
Die Umsetzung wurde im 120-pL-Mikroreaktor eingehend
untersucht, bei der Optimierung wurde eine Gesamtmenge
von weniger als 5 g Styroloxid (13) und 2-Aminoindan (14)
verbraucht. Unter Anwendung der optimierten Bedingungen
wurde das Verfahren danach in einem Edelstahl-Rohrreaktor
(12.5 mL) mit 100fachem Scale-up durchgefiihrt. Bei einer
Reaktionstemperatur von 220°C wurden 163 mL des Reak-
tionsgemischs innerhalb von 30 min umgesetzt, wodurch 9 g
des gewiinschten Produkts mit einem Umsatz von 100 % und
einer HPLC-Ausbeute von 78 % gebildet wurden."!
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Ein markantes Beispiel einer High-T/p-Reaktion ist die
nichtkatalysierte Umsetzung von Carbonséduren zu Nitrilen
mit Acetonitril als Losungsmittel/Reagens (Schema 4).5 Die
Saure-Nitril- Austauschreaktion erfordert Temperaturen iiber

-COOH @} L ON
in MeCN (72-97%)

350 °C, 65 bar
25 min

Schema 4. Saure-Nitril-Austauschreaktion unter High-T/p-Bedingun-
gen und kontinuierlichem Durchfluss.

300°C, um die beabsichtigte Umwandlung mit préparativ
niitzlichen Geschwindigkeiten zu realisieren, und ist deshalb
von geringem praktischen Nutzen. Die Umsetzung verlief
jedoch gut in einem Edelstahl-Kapillarreaktor mit Verweil-
zeiten von 25 min in iiberkritischem MeCN bei 350°C und
65 bar.P!! Trotz der extremen Reaktionsbedingungen verlief
die Reaktion auBlergewohnlich glatt, und verschiedene funk-
tionelle Gruppen wurden toleriert (Schema 4).

Fluide in der Ndhe oder oberhalb ihres kritischen Punkts
besitzen gewohnlich besondere physikalische und chemische
Eigenschaften.’”! So konnen beispielsweise die Dichte, die
Viskositdat und der Diffusionskoeffizient von tiberkritischen
Losungsmitteln sowie die Loslichkeit von Chemikalien durch
Variieren von Druck und Temperatur leicht eingestellt
werden. Da das Prozessfenster kontinuierlicher Durchfluss-
reaktoren oft in einem Temperaturbereich bis zu 350°C und
einem Druckbereich bis zu 250 bar liegt, kann bei vielen or-
ganischen Losungsmitteln ein tiberkritischer Zustand erreicht
werden."!! Bei Kohlendioxid wird der iiberkritische Zustand
unter relativ milden Bedingungen erreicht (7,=31.1°C,
73.9 bar), iiberkritisches Kohlendioxid (scCO,) gehort des-
halb zu den am héufigsten verwendeten iiberkritischen Flu-
iden. Der Einsatz von scCO, beim kontinuierlichen Durch-
fluss hat sich nunmehr bei chemischen Verfahren wie Hy-
drierung, Hydroformylierung und Kondensation recht gut
etabliert.">* Leitner und Mitarbeiter demonstrierten kiirz-
lich die enantioselektive kontinuierliche Durchflusshydrie-
rung des Dimethylitaconats 16 iiber einen Rhodium-Komplex
vom Schrock-Osborn-Typ mit iiberkritischem Kohlendioxid
als mobile Phase (Schema 5a).** Der Hydrierkatalysator war
in einer ionischen Fliissigkeit in einem Festbettreaktor (5 mL
Volumen) gebunden. Bei einer Reaktionstemperatur von
40°C (120 bar) wurden Umsatzzahlen von > 100000 und eine
Raum-Zeit-Ausbeute von 750 gL~'h™! erzielt.”’!

In dhnlicher Weise untersuchten Poliakoff und Mitarbei-
ter in Zusammenarbeit mit Forschern von AstraZeneca die
Hydrierung von racemischem Sertralinimin (18) in einem
Festbettreaktor unter Verwendung von scCO, als Losungs-
mittel (Schema 5b).* (4S)-Sertralinimin (18) ist ein Zwi-
schenprodukt in der Synthese von cis-(15,4S)-Sertralin-
hydrochlorid (19). Das Sertralinhydrochlorid ist der Wirkstoff
in Zoloft, einem Arzneimittel zur Behandlung von Depres-
sion und Angststorungen. Die besten Ergebnisse wurden mit
einem Pd/CaCO;-Katalysator bei einer Reaktionstemperatur
von 40°C (175 bar) erzielt. Unter optimierten Bedingungen
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Durchflusschemie

o H scCO, o
2 o *
-0 o~ - o~
O 16 chiraler gepackter o 17
Rh-Katalysator
/
b) HN -HCI

H scCO; HCl O‘
2
Cl

Pd/CaCO;
175 bar
Cl rac18 C|1 o
rac-

(cis:trans 97:3)

Schema 5. Kontinuierliche Durchflusshydrierungen in Festbettreakto-
ren mit scCO, als mobile Phase.

fiir die Hydrierung wurden Dechlorierung und Dehydrierung
nahezu vollstdndig unterdriickt, wodurch eine Chemoselek-
tivitdt von > 99 % erzielt wurde. Racemisches Sertralin wurde
mit hervorragender Diastereoselektivitit mit einem cis/trans-
Verhiltnis von 97:3 gebildet.*

Mittlerweile stehen Reaktoren aus druck- und korrosi-
onsbestdndigem Rohrmaterial zur Verfiigung, die bei Tem-
peraturen weit iiber 300°C und Driicken bis zu 280 bar be-
trieben werden konnen und in denen Wasser im nah- oder
iiberkritischen Zustand erzeugt werden kann.®

3.2. Betrieb unter sehr hohen Driicken

In den oben beschriebenen Beispielen ist Druck wichtig,
um ein Losungsmittel im fliissigen Zustand zu halten oder die
Konzentration eines Gases in einer fliissigen Phase zu erho-
hen (siche dazu auch die folgenden Abschnitte). Die Ge-
schwindigkeitskonstante oder die Gleichgewichtskonstante
einer Reaktion hingt in der Regel nur schwach vom Druck in
dem Druckbereich ab, der normalerweise in Syntheselabors
angewendet wird. Oberhalb von etwa 1 kbar wird der Druck
jedoch auch bei reinen Fliissigphasenreaktionen zu einem
entscheidenden Reaktionsparameter, mit dem sowohl die
Geschwindigkeit als auch das Gleichgewicht beeinflusst
werden konnen. Im Allgemeinen steht die Druckabhin-
gigkeit der Gleichgewichtskonstante mit einer Anderung des
Molvolumens (AV) in Zusammenhang, wenn Reaktanten in
Produkte umgewandelt werden. Ebenso ist die Druckabhén-
gigkeit der Geschwindigkeitskonstante mit dem Aktivie-
rungsvolumen (AV7) verbunden. Reaktionen, die mit einem
negativen Aktivierungsvolumen verbunden sind, konnen
durch Erhohung des Drucks beschleunigt werden, und das
Gleichgewicht wird bei Umwandlungen mit einem negativen
molaren Reaktionsvolumen auf die Seite der Produkte ver-
schoben.’! Die Anwendung des kontinuierlichen Durch-
flussbetriebs unter sehr hohen Driicken steht jedoch noch am
Anfang.”"!
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3.3. Hochtemperatur/Niederdruck-Betrieb

Bei der Flash-Vakuum-Thermolyse oder der Flash-
Vakuum-Pyrolyse (FVP) wird ein Substrat unter Vakuum bei
sehr hohen Temperaturen (typischerweise 200-1100°C)
durch ein heiBes Rohr destilliert oder sublimiert, danach
werden die Produkte in einer Kiihlfalle aufgefangen.* Durch
den niedrigen Druck werden nachteilige intermolekulare
Nebenreaktionen vermieden, und der kontinuierliche
Durchfluss gewéhrleistet, dass einzelne Molekiile nur tiber
eine sehr kurze Zeit (in der GroBenordnung von Millise-
kunden) in der heiBen Reaktionszone verweilen.*®! Unter
Anwendung dieser Methode konnen selbst hochreaktive
Substanzen ohne Zersetzung gequencht werden, was die
Isolierung und/oder spektroskopische Charakterisierung von
reaktiven Zwischenprodukten und kurzlebigen Molekiilen
ermoglicht. Dartiber hinaus wird die FVP auch als niitzliches
Synthesewerkzeug fiir die Herstellung vieler interessanter
Klassen stabiler Verbindungen eingesetzt, deren Herstellung
auf andere Weise oft schwierig ist.”*"!

Eine erhebliche Einschrinkung der klassischen FVP-
Methode stellt jedoch die Anforderung dar, dass das Substrat
bei niedrigen Driicken fliichtig sein muss, da sich schwer-
fliichtige Vorstufen bei Erhitzen im Zulaufrohr nur zersetzen.
Auflerdem ist das Scale-up bei der FVP schwierig. In einigen
Fillen ist es moglich, die gleichen Produkte wie in einem
iiblichen FVP-Experiment zu erhalten, indem die Reaktion in
der Losungsphase in einem inerten Losungsmittel unter
kontinuierlichen Durchflussbedingungen (,,Flash-Durch-
flusspyrolyse®) durchgefiihrt wird.®” Die Kombination des
High-T/p-Potenzials mit dem starken Erhitzungs- und Ab-
kiithlungsvermogen ist dabei entscheidend bei der Durchfiih-
rung dieser Versuche. Tatsédchlich wurde gezeigt, dass unter
Anwendung eines High-T/p-Durchflussverfahrens in der
Flussigphase die thermische Zersetzung der Benzoyl-Mel-
drumsidure 20 so abgestimmt werden kann, dass durch prézise
Steuerung der Verweilzeit und Temperatur entweder das 1,3-
Dioxin-4-on-Zwischenprodukt 21 oder das Oxoketen-Dimer
22 erhalten wird (Schema 6).*” Bei einer Reaktionstempe-
ratur von 150°C (90 bar Gegendruck) dauerte die vollstidn-
dige Zersetzung der Benzoyl-Meldrumsédure nur 7 s, wobei
das Acylketen-Aceton-Addukt 21 mit einer Selektivitit nahe
90% gebildet wurde.®™ Bei 200°C mit einer Verweilzeit von
1 min wurde hingegen das Dimer 22 mit fast vollstdndiger

Selektivitiit (ca. 98 %) gebildet.*’
(0]
3
o
21

200 °C, 90 bar
1 min

Schema 6. High-T/p-Pyrolyse von Meldrumsiure in der Fliissigphase
unter kontinuierlichem Durchfluss.
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Basierend auf der Arrhenius-Gleichung [k(7)=A-exp-
(—E,/RT)] sind mit steigender Temperatur in der Regel
deutliche Geschwindigkeitserhohungen zu erwarten. Das
fithrt bei einem vorgegebenen Durchsatz zu einer geringeren
Stellflache des Reaktionsbehilters und verbessert somit die
Sicherheit und Wirtschaftlichkeit des Verfahrens. Dariiber
hinaus ermoglicht die Anwendung von extremen oder unge-
wohnlichen Reaktionsbedingungen eine vollkommen neue
oder ,,off-road“-Chemie.””! In den folgenden Abschnitten
werden viele weitere Beispiele von Reaktionen unter unge-
wohnlichen Prozessbedingungen erortert.

4. Gefihrliche Chemie
4.1. Sehr schnelle und/oder exotherme Reaktionen

Bei schnellen oder stark exothermen Reaktionen kann
der Stoff- und Wiarmeiibergang zum limitierenden Faktor
werden.*!l Tn diesen Fillen miissen Reagentien gewohnlich
langsam zum Reaktionsgemisch hinzudosiert werden, oder
das Gemisch muss verdiinnt oder abgekiihlt werden, um die
Reaktionsgeschwindigkeiten zu verringern und eine ausrei-
chende Vermischung und einen entsprechenden Wiarmeaus-
tausch zu gewihrleisten. Die Geschwindigkeit des Wiarme-
iibergangs ist direkt proportional zur Oberfliche (~d?),
wihrend die in einer exothermen Reaktion erzeugte Wéarme
proportional zum Volumen des Reaktors (~d) ist. Deshalb
wird das Abfithren der Wéarme beim Scale-up zunehmend
schwieriger, und immer lingere Zugabezeiten sind erforder-
lich, um die Temperatur auf einem akzeptablen Niveau zu
halten. Ein instruktives Beispiel demonstrierten Chemiker
von Neurocrine Biosciences und IRIX Pharmaceuticals
(Schema 7). Wihrend der Synthese von NBI-75043,
einem Histaminrezeptor-Antagonisten, der fiir die Behand-

S N/
a) \
C"
23 Br [
tert-BuLi -78°C
TMEDA
| 25 (93%)
/N Ti(OiPr)4
24
™S
b) / +5°C,40s -5°C,31s
n-BuLi —
AcCl
o)
o\B\/
OiPr 27

Schema 7. Lithium-Austauschreaktionen und Folgereaktionen unter kontinuierlichem Durchfluss.
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lung von Insomnie getestet wurde, waren eine Lithium-Ha-
logen-Austauschreaktion an Verbindung 23 und eine nach-
folgende Addition an 2-Acetylpyridin (24) erforderlich.l*!
Diskontinuierlich in kleinem MaBstab liefen die Reaktionen
gut ab, doch aufgrund des exothermen Charakters dieser
beiden Schritte wire die Zugabezeit in groSerem Mafstab
auBlergewOhnlich lang. Daher wurde die Umsetzung in
Edelstahl-Rohrreaktoren unter kontinuierlichem Durchfluss
durchgefiihrt. Eine Losung von /BuLi und Trimethylethy-
lendiamin (TMEDA) wurde bei —78°C in einem statischen
Mischer mit einer Losung der Verbindung 23 zusammenge-
fiihrt. Das Gemisch durchstromte einen ersten Rohrschlan-
genreaktor, der in ein Bad auf —78°C eingetaucht war, und
wurde anschlieend mit einem Strom von 2-Acetylpyridin
(24) und Ti(OiPr), in einem zweiten T-Mischer zusammen-
gefithrt. Das Lithium-Derivat von 23 reagierte in einem
zweiten Rohrreaktor mit Acetylpyridin, ehe das behandelte
Gemisch in einem geriihrten Behilter mit Methanol gesam-
melt wurde. Unter optimierten Bedingungen wurde das ge-
wiinschte Produkt 25 mit einem Umsatz von 93 % erhalten
(Schema 7a).[*¥!

In dhnlicher Weise entwickelten Forscher von Boehringer
Ingelheim Pharmaceuticals eine Synthese des Borolans 28,
einem vielseitigen Reagens fiir ortsselektive Propargylierun-
gen von Carbonyl- und Iminverbindungen (Schema 7b).!
Die diskontinuierliche Reaktion verlief in kleinem MaBstab
recht zufriedenstellend, doch die Ausbeuten verringerten sich
stark mit langeren Zeiten der Zudosierung des intermediédren
lithiierten Derivats von 26 zum Borat 27.[! Es war somit
unwahrscheinlich, dass ein diskontinuierliches Verfahren zur
Herstellung des Propargylborolans 28 reproduzierbare und
zufriedenstellend Ausbeuten in groBerem MalBstab liefern
wiirde. Ein kontinuierliches Durchflussverfahren konnte
hingegen gut vom LabormafBstab auf den Produktionsmaf3-
stab iibertragen werden. Insgesamt wurden 318 kg des Pro-

pargylborolans mit einer Reinheit
von > 91 % hergestellt.*

Vor kurzem konzipierten Ley
und Mitarbeiter eine mehrstufige
kontinuierliche Durchflusssynthese
von (E/Z)-Tamoxifen, einer zur
Behandlung von Ostrogenrezeptor-
positivem Brustkrebs eingesetzten
Verbindung ~ (Schema 8a).*!  Im
Verfahren wurde eine Reihe nach-

NBI-75043 einander ablaufender synthetischer
Umwandlungen unter Verwendung
von fiinf Pumpen und fiinf Rohr-
schlangenreaktoren genutzt, wobei
vier unterschiedliche Temperatur-
regimes angewendet wurden. Die
Abfolge wurde mit einer Lithium-
Halogen-Austauschreaktion unter
kontinuierlichem Durchfluss durch
Zusammenfithrung der vorgekiihl-
ten Losungen des Bromarens 29 und
von n-Butyllithium eingeleitet. Das
Gemisch durchlief bei —50°C eine
erste Verweilschleife, danach wurde

28 (70%)
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o G B
Br 29 ‘
n-BuLi 7.4 min 0.2 min
1.1 Aquiv.
0 TFAA
Ph Aqui
Ph)K( 2.0 Aquiv.
Et 30
1.2 Aquiv.
b)
o
— ° Rohr-in-Rohr-
Br -5058 Reaktor
31 {
n-BuLi
1 Aquiv.

Schema 8. Beispiele mehrstufiger Synthesen von APIs mit n-Butyllithium.

der Austrittstrom inline mit dem Keton 30 gequencht, das
durch eine Grignard-Reaktion in einem getrennten Durch-
flussverfahren hergestellt wurde.*! Das Gemisch passierte
eine kurze Verweilschleife und wurde anschlieend in einer
nachgeschalteten Schleife auf 30 °C erwdrmt, um die Addition
des Lithiumarens an das Keton abzuschlieBen. Das Lithium-
alkoholat wurde danach mit einem vierten Strom von Triflu-
oressigsdureanhydrid bei Umgebungstemperatur acetyliert,
im Anschluss erfolgte eine durch Triethylamin vermittelte
Eliminierung unter Bildung des Endprodukts in einem fiinf-
ten Rohrschlangenreaktor bei 100°C. Um das Sieden des
Losungsmittelgemischs zu verhindern, wurde das gesamte
System iiber einen Gegendruckregler mit einem Druck bis zu
7 bar beaufschlagt. Die Synthese wurde iiber 80 min konti-
nuierlich betrieben, wodurch 12.4 g reines (E/Z)-Tamoxifen
mit einem E/Z-Verhiltnis von 25:75 in 84 % Ausbeute, be-
zogen auf das Arylbromid 29, erhalten wurden. Das ent-
spricht der Wirkstoffmenge zur Behandlung eines Patienten
iiber mehr als 900 Tage."

In dhnlicher Weise umfasste die mehrstufige Synthese von
Amitriptylin durch Kirschning und Mitarbeiter drei auf-
einanderfolgende  Lithium-Halogen-Austauschreaktionen
(Schema 8b).*!  1-Brom-2-brommethylbenzol (31) und
1 Aquiv. n-Butyllithium wurden in den Reaktor gepumpt,
wodurch das Zwischenprodukt [(2-Bromphenethyl)phe-
nyl]lithium {iber eine Wurtz-Kupplung und eine sich an-
schlieBende zweite Halogen-Lithium-Austauschreaktion ge-
bildet wurde. Danach wurde das Lithium-Zwischenprodukt
mit Kohlendioxid gequencht, ehe weiteres n-Butyllithium
zugemischt wurde, und das tricyclische Keton 32 wurde in
einer isolierten Gesamtausbeute von 76% erhalten.*) Um
Kohlendioxid in das System einzubringen, verwendeten die
Autoren ein Gaszufiihrungsmodul. Das Modul besteht aus
zwei Kammern, wobei sich in der einen Kammer die fliissige
Phase und in der anderen Kammer die gasformige Phase
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befindet, die durch eine gasdurchlissige Teflonmembran
voneinander getrennt sind. Die Technik wurde durch Ley und
Mitarbeiter entwickelt und wird in den folgenden Abschnit-
ten ndher erortert. Eine zweite gasdurchldssige Membran
wurde verwendet, um iiberschiissiges Kohlendioxid aus dem
Gemisch zu entfernen, bevor die zweite Charge n-Butyl-
lithium eingebracht wurde (Schema 8b). Die Synthese von
Amitriptylin wurde durch Addition des Grignard-Reagens 33
an das Keton 32 unter kontinuierlichem Durchfluss und
nachfolgende = Hochtemperatur-Dehydratisierung (30 s,
200°C) abgeschlossen.*!

Durchflussbedingungen wurden bei relativ vielen Reak-
tionen von Organolithiumverbindungen und &hnlichen me-
tallorganischen Verbindungen angewendet.®) Chemiker von
Merck nutzten ein Durchflussverfahren zur Formylierung von
34 bei ihrer mehrstufigen Synthese des allosterischen Akt-
Kinase-Inhibitors 36 im Kilogramm-MaBstab (Schema 9).1"!
Die gesamte Synthese umfasste 17 konvergente Reaktions-
schritte, darunter 10 Schritte in der ldangsten linearen Se-
quenz, und erforderte keine Chromatographie. Zur kontinu-
ierlichen Durchflussformylierung wurde eine Losung des Li-
thiumamids von 34 in THF aus dem Amin und MeLi vorge-
bildet. Die Losung wurde in einen Edelstahl-Rohrreaktor mit
einem Innendurchmesser von 6.35 mm eingegeben, der in ein
Trockeneis/Aceton-Bad eingetaucht war. Der Amidstrom
wurde mit nBuLi gemischt, wodurch das Dianion in einem
ersten Verweilrohr gebildet wurde, das danach mit der ein-
gebrachten DMF/THF-Losung zusammengefiihrt wurde. Der
Produktstrom wurde zuletzt zur Neutralisation und Aufar-
beitung in eine wissrige Quenchlosung geleitet.*” Selbst bei
dem enormen Gesamtdurchfluss von 175 mLmin * wurde die
wirksame Kiihlung des Systems noch aufrechterhalten, und
das Reinheitsprofil des Aldehyd-Produkts 35 tibertraf das des
diskontinuierlichen Verfahrens.””? Ein Durchlauf im priipa-
rativen MaBstab wurde iiber eine Stunde durchgefiihrt, wobei
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Schema 9. Durchflusssynthese des Pyridylaldehyds 35.

das aus 1 kg des Bromids 34 abgeleitete Lithiumamid ver-
braucht wurde.*”!

Eine Arbeitsgruppe bei Lonza fiihrte einen zweistufigen
Prozess aus Lithiumaustausch und Kupplungsreaktion unter
kontinuierlichem Durchfluss durch und stellte ungefdhr
700 kg eines nicht niher beschriebenen Produkts her.*! Im
Vergleich zur diskontinuierlichen Herstellung wurden Kos-
teneinsparungen von ca. 9% kalkuliert." In Zusammenar-
beit von Lonza und Corning wurde auBlerdem ein kontinu-
ierlicher Mikroreaktor fiir eine sehr schwierige, besonders
exotherme und schnelle Grignard-Addition von stochiome-
trischen Mengen an Phenylethylmagnesiumbromid (37) an 2-
Chlorpropionylchlorid (38) entwickelt (Schema 10).*! Die

©/\/MQBI’
37

-50 °C

-50°C 9 (50%)

Schema 10. Oben: Reaktion eines Grignard-Reagens mit einem Acyl-
chlorid. Links unten: Glasmikrostruktur. Rechts unten: Multi-Injekti-
onsreaktor, mit dem in dieser speziellen Reaktion pro Woche 100 kg
des Endprodukts hergestellt werden kénnen. Die jahrliche Produktions-
kapazitdt von fiinf Reaktoren betrigt 25 Tonnen. Abdruck der Bilder
mit Genehmigung aus Lit. [49a]. Copyright 2008, Wiley-VCH.

Ausbildung von Uberhitzungszonen oder ein ungeniigendes
Vermischen und folglich ein stochiometrisches Ungleichge-
wicht fithren zu einer Reihe von Nebenprodukten. Um die
Reaktion unter Kontrolle zu halten und die Selektivitdt zu
maximieren, wurde ein Multiinjektionsreaktor entwickelt,
der die herkommliche diskontinuierliche Technik der trop-
fenweisen Zugabe eines Reagens nachbildet. Der Mikrore-
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OH aktor verfiigte tiber vier Injekti-
Me onspunkte sowie ilber Misch-
und Verweilzonen an jedem In-
jektionspunkt. Die Einsatzstoffe
fir die  Grignard-Addition
wurden zur Injektion an den vier
Einlaufstellen auf vier Dosie-
rungen aufgeteilt, wihrend das
Acylchlorid direkt in den Multi-
injektionsreaktor injiziert wurde
(Schema 10). Die Ausbeute
dieser spezifischen Reaktion
betrug 50 %. Bei einer Konzen-
tration der Reagentien von etwa
10 Gew.-% in den Zufiihrlosun-
gen konnen mit dem Reaktor
pro Woche 100 kg des Endprodukts 39 hergestellt werden
(Schema 10).14)

Besonders erwidhnenswert in diesem Zusammenhang sind
die wegweisenden Beitriige der Gruppe von Yoshida.l**"! In
zahlreichen Veroffentlichungen wurden verschiedene Lithi-
um-Halogen-Austauschreaktionen zur Synthese sehr instabi-
ler Aryllithium-Zwischenprodukte aufgezeigt.”” Die Aryl-
lithium-Zwischenprodukte wurden bei —70°C in Verweilzei-
ten bis hinab zu 1.5 ms gebildet und anschliefend durch
Zusatz eines Elektrophils sofort gequencht.”” Eine groBere
Zersetzung der intermedidren Aryllithium-Reagentien
konnte in der Weise verhindert werden, dass ihre Verweilzeit
im Mikroreaktor durch Zufiihrung in eine Elektrophil-haltige
Quenchlosung prézise gesteuert wurde. Diese Vorgehens-
weise wurde auflerdem bei Moffatt-Swern-Oxidationen bei
Raumtemperatur im Mikromol-MaBstab demonstriert.”"
Swern-Oxidationen werden typischerweise unter —50°C dis-
kontinuierlich durchgefiihrt, um die exotherme Zersetzung
des als Zwischenprodukt gebildeten ,,aktivierten“ Dimethyl-
sulfoxids (DMSO) durch eine Pummerer-Umlagerung zu
verhindern. In Yoshidas Studie wurde das Sulfoniumion in
einem Mikromischer aus Trifluoressigsdaureanhydrid und
DMSO bei Temperaturen bis zu 20 °C gebildet, danach wurde
das Gemisch mit dem Alkohol und mit Triethylamin in zwei
weiteren Mikromischern unter Bildung der Carbonylverbin-
dung zusammengefiihrt."!! Von anderen wurden #hnliche
Strategien angewendet, um Swern-Oxidationen bei unge-
wohnlich hohen Reaktionstemperaturen durchzufiihren.*>
Kemperman und Mitarbeiter nutzten beispielsweise ein
analoges Verfahren fiir die Synthese von 4-Androsten-13,17-
dion aus Testosteron bei —20°C im Labormaf3stab mit einem
Durchsatz bis zu 117 gL"'h™! unter optimierten Bedingun-
gen.P?

Eine dhnliche Methode im Mikroreaktor konnte aufer-
dem fiir die partielle Reduktion von Carbonsiureestern zu
Aldehyden mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL-H;
Schema 11) eingesetzt werden.’*>! Diese Reaktion geht
normalerweise mit einer erheblichen Uberreduktion des Al-
kohols einher, und es wird deshalb in der Regel vorgezogen,
den Ester vollstandig zum Alkohol zu reduzieren und dann
den Alkohol selektiv zum Aldehyd zuriickzuoxidieren. Wie-
derum kann das Reaktionsgemisch in Mikroreaktoren prézise
gequencht werden, wenn die Menge des gewiinschten Zwi-

NH
N 2

N

Ph 36

/(\/[NHBOC

35 (65%)
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Schema 11. In kontinuierlichen Durchflussmikroreaktoren kénnen
hochreaktive Zwischenprodukte erzeugt und direkt qequencht werden,
wodurch stabile Zwischenprodukte bzw. Produkte gebildet werden.
Oben: Selektive Reduktion von Estern zu Aldehyden mit DIBAL-H.
Unten: Konturdiagramm, das den Einfluss der Reaktionstemperatur
(T) und der Verweilzeit (tg) auf die Aldehydmenge zeigt. Abdruck mit
Genehmigung aus Lit. [54a]. Copyright 2012, American Chemical So-
ciety.

schenprodukts oder Produkts das Maximum erreicht
(Schema 11). Webb und Jamison erzielten eine im Wesentli-
chen vollstdndige Umsetzung und vollkommene Aldehyd-
selektivitdt mit Verweilzeiten unter 50 ms bei einer nomi-
nellen Temperatur von —78°C.PY Bemerkenswerterweise
betrug der extrapolierte Durchsatz pro Tag 10.4 mol Aus-
gangsstoff unter Verwendung eines Reaktors mit einem In-
nenvolumen von nur 23 uL.”¥ Wie von Ducry und Roberge
aufgezeigt, sind derartige Umsetzungen in diskontinuierli-
chen Reaktoren im industriellen Maf3stab praktisch unmog-
lich, da die begrenzte Halbwertszeit des Organoaluminium-
Zwischenprodukts nicht vereinbar ist mit den lingeren Do-
sierzeiten, die zur Aufrechterhaltung eines isothermen Be-
triebs erforderlich sind."”

4.2. Hydrierung

Die katalytische Hydrierung ist eine der wirkungsvollsten
Reaktionen in der organischen Synthesechemie, da sie die
Reduktion vieler funktioneller Gruppen unter relativ milden
Bedingungen und oftmals mit hoher Chemo-, Regio- und
Stereoselektivitit ermoglicht.*® Zahlreiche heterogene und
homogene Katalysatoren mit hoher Hydrierungsaktivitit sind
verfiigbar, und der Anwendungsbereich der Hydrierungsre-
aktionen hat sich stark erweitert.”® Zudem ist molekularer
Wasserstoff leicht erhéltlich, kostengiinstig und nicht toxisch.
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Allerdings ist Wasserstoff hochentziindlich und bildet tiber
einen besonders groen Bereich brennbare oder explosions-
fahige Gemische mit Luft und hat eine auflerordentlich
niedrige Ziindenergie. Die Verbrennungsgeschwindigkeit ist
um eine Zehnerpotenz hoher als bei anderen entziindlichen
Brennstoff-Luft-Gemischen, was auf das hohe Explosions-
potenzial von Wasserstoff und die Schwierigkeiten bei der
Einddmmung von Wasserstoffbrinden verweist.

Bei Hydrierungsreaktionen ist der Transport des Wasser-
stoffs zum Katalysator oft der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt, und eine wirksame Durchmischung ist wichtig, um
den schnellen H,-Transport aus der Gasphase zum Katalysa-
tor zu fordern. Transportlimitierungen fithren dazu, dass Gas/
fliissig-Reaktionen wesentlich komplexer als Einphasenre-
aktionen und grundsétzlich schwer zu skalieren sind. Da die
Loslichkeit von Wasserstoff in organischen Losungsmitteln
gewoOhnlich gering ist, ist auerdem Hochdruckbetrieb er-
forderlich, damit die Hydrierung mit ausreichender Ge-
schwindigkeit ablduft. Zudem ist die Hydrierung exotherm,
sodass eine effiziente Warmeabfiithrung gewihrleistet werden
muss. Viele dieser Prozessschwierigkeiten werden natiirlich
durch Anwendung der kontinuierlichen Durchflusstechnolo-
gie adressiert. Entsprechend haben kontinuierliche Durch-
flusshydrierungen weitreichende Anwendung in der chemi-
schen Industrie gefunden und konnten sich seit der Einfiih-
rung kommerzieller Hochdruck-Hydrierapparaturen auch
schnell in organischen Synthbeselaboratorien etablieren.””!
Durchflusshydrierungen werden gewohnlich in Festbettre-
aktoren iiber heterogenen Katalysatoren durchgefiihrt.”
Aufgrund der sehr grofen Grenzflichen und der kurzen
Diffusionswege in diesen Reaktoren wird ein besonders
wirksamer Kontakt zwischen der Gas-, Fliissig- und Festphase
hergestellt. Da das Substrat kontinuierlich durch das Kata-
lysatorbett stromt, konnen auBerdem auflergewohnlich hohe
Katalysator/Substrat-Verhéltnisse erzielt werden. Die Tren-
nung des Katalysators vom Produkt ist nicht von Bedeutung,
da Hydrierungsreaktionen in der Regel vollkommen hetero-
gene Prozesse sind und der Austritt der Metalle aus dem Bett
nicht nennenswert ist. Demzufolge sind die nach der Hy-
drierung erhaltenen Produkte gewohnlich frei von verunrei-
nigenden Reagentien. Zahlreiche Veroffentlichtungen, in
denen Reaktionen in kommerziell erhiltlichen Hydrier-
apparaturen im Labormafistab beschrieben werden, demon-
strieren den Nutzen und die Auswirkungen auf die Synthe-
se.’™% Ein interessantes Beispiel ist die zweistufige Durch-
flusssynthese von 2-Amino-4'-chlorbiphenyl (42), einem
Schliisselzwischenprodukt bei der industriellen Herstellung
des Fungizids Boscalid (Schema 12a)."! Die Umsetzung
umfasst eine anfidngliche palladiumkatalysierte Hochtempe-
ratur-Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von 1-Chlor-2-nitro-
benzol (40) mit 4-Chlorphenylboronsidure (41) und eine
nachfolgende Hydrierung zum Anilin 42. Das dargestellte
diskontinuierliche Verfahren der Suzuki-Kupplung erforderte
bei 65-100°C Reaktionszeiten von 8 bis 18 h bis zum Ab-
schluss.®” Durch Voroptimierung der Reaktion in einem
diskontinuierlichen Mikrowellenreaktor und weitere Ab-
stimmung in einem Hochdruck-Durchflussmikrorohrreaktor
wurde die Reaktionszeit bei einer Reaktionstemperatur von
160°C auf 15 min verringert, wodurch 4'-Chlor-2-nitrobiphe-
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Schema 12. Hydrierung in Festbettreaktoren.

nyl in einer Ausbeute von ca. 90 % erhalten wurde.*” Fiir die
darauffolgende Hydrierung musste das Palladium von der
Suzuki-Reaktion entfernt werden, um eine palladiumkataly-
sierte reduktive Dehalogenierung zu vermeiden. Dies wurde
dadurch bewirkt, dass der Reaktionsstrom aus dem Kupp-
lungsschritt direkt durch eine Kartusche mit einem makro-
pordsen Thioharnstoff(TU)-Harz (QuadraPure) geleitet
wurde, um das Pd-Metall aus der Losung zu entfernen. Die
Nitroverbindung wurde anschlieBend in einer kommerziellen
Durchflusshydrierapparatur bei 30 °C iiber Pt/C hydriert, um
2-Amino-4'-chlorbiphenyl (42) in einer Gesamtausbeute von
77% zu erhalten (Schema 12a).5>!

Die asymmetrische Hydrierung verschiedener (Z)-a-
Acetamidozimtsdure-Derivate, wie der L-DOPA-Vorstufe 43,
tiber einem Rhodium-Katalysator mit einem chiralen hybri-
den Phosphan-Phosphoramidit-Liganden wurde von Bakos
und Mitarbeitern demonstriert (Schema 12b).1°l Der Rhodi-
um-Komplex wurde auf einem mesopordsen AlOs-Triger
unter Verwendung von Phosphorwolframsiure als Veranke-
rungsreagens immobilisiert, danach wurde der immobilisierte
Katalysator als Festbettreaktor in einer handelsiiblichen
Durchflusshydrierapparatur genutzt. Die Umsetzung erfolgte
kontinuierlich tiber 6 h unter Bildung des Produkts mit einem
Umsatz von liber 99% und einer Enantioselektivitdt von
> 99 %[

Eine Alternative zu Festbettreaktoren ist die direkte
Immobilisierung des Katalysators an den Kanalwandungen
eines kontinuierlichen Durchflussmikroreaktors. Es gibt eine
Reihe von Methoden zur Fixierung von Katalysatoren an
Kanilen, darunter Polymerbeschichtungen, Immobilisierung
von Nanopartikeln und direkte Abscheidung von Metallen
auf den Kanaloberflichen."® In einem bahnbrechenden
Beitrag von Kobayashi und Mitarbeitern wurde Palladium in
einem Glasmikrokanalreaktor mit rechteckigem Querschnitt
(200 um x 100 um) immobilisiert.® Die Durchfliisse von
Wasserstoff und Substrat wurden so eingestellt, dass die
Flussigkeit auf der Oberfliche der Kanile transportiert
wurde, wihrend das Gas die Mitte der Kanile durchstromte
(ringformige Stromung). Unter Anwendung dieses Systems
liefen die Hydrierungsreaktionen bei Atmosphéarendruck und
Raumtemperatur innerhalb einer Verweilzeit von 2 min ab.
Die reinen Produkte wurden durch einfaches Verdampfen des
Losungsmittels erhalten (Schema 13).11
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Mit homogenen Katalysatoren ist die Enan-
tioselektivitit oft hoher und besser voraussagbar.
AufBlerdem konnen sich bei fixierten Katalysato-
ren im Laufe der Zeit die katalytische Aktivitit
sowie das Reinheitsprofil und die Enantioselek-
tivitdt der Reaktion verdndern. Dann ist ein de-
tailliertes Verstdndnis der Abbaukinetik erfor-
derlich, damit der Katalysator rechtzeitig ausge-
tauscht werden kann. Kontinuierliche Durch-
flusshydrierungen mit stabilen, homogenen Ka-
talysatoren konnten somit bevorzugt werden.
Derartige Reaktionen konnen in Hochdruck-
Durchflussrohrreaktoren mit gas-fliissig-segmen-
tierter Stromung realisiert werden. Diese Me-

immobilisiertes Pd

Lésungsmittel, Substrat

Schema 13. Hydrierung mit dem auf der Kanaloberfliche immobilisier-
ten Katalysator.

thode nutzten Chemiker von Eli Lilly zur Synthese von 46,
dem vorletzten Zwischenprodukt bei der Herstellung von
LY500307, einem wirksamen, selektiven Ostrogenrezeptor-f-
Agonisten (Schema 14).%! Die Synthese umfasste die konti-
nuierliche asymmetrische Hochdruck-Hydrierung des Ketons
45 mit Rhodium-Josiphos-Katalysator und Zn(OTf), als
Promotor. Fiir die Reaktion im Pilotmafstab wurde ein 73-L-
Rohrschlangenreaktor eingesetzt (Schema 14). Die asymme-
trische Hydrierung war gekoppelt mit einer nachgelagerten
kontinuierlichen Aufarbeitung, die Fliissig/fliissig-Extraktion
in einer dreistufigen Mischer-Scheider-Einheit, halbkontinu-
ierliche Losungsmittelextraktion, kontinuierliche Kristallisa-
tion und Filtration umfasste. Das Produkt 46 wurde mit einer
Enantioselektivitit von >99 % ee erhalten.*)

Eine dazwischenliegende Methode ist die Anwendung
kontinuierlicher ~ Gas/fliissig/fest-Suspensionsreaktoren."
Bei diesem Verfahren ist keine Abnahme der Katalysator-
aktivitdt mit der Zeit zu erwarten, trotzdem kann der Kata-
lysator durch eine nachfolgende Filtration immer noch leicht
vom Reaktionsgemisch abgetrennt werden. Wichtig ist, dass
die mit Mikroreaktoren verbundenen Vorteile, wie ein ver-
besserter Stoff- und Wirmeiibergang, erhalten bleiben.®

In Gas/fliissig-Reaktionen wird der Gasdurchfluss ge-
wohnlich mit einem kalibrierten Massendurchflussregler re-
guliert, und Gas- und Flissigkeitszufiihrungsstrome werden
in einem geeigneten Mischer zusammengefiihrt, der dem
Kartuschen- oder Verweilreaktor vorgeschaltet ist. Eine
praktische Laborvorrichtung zur Sittigung von Flussigkeiten
mit Gasen wurde im Laboratorium von Ley entwickelt.! Die
Vorrichtung basiert auf einer Rohr-in-Rohr-Anordnung,
wobei das Innenrohr aus Teflon AF-2400 besteht.™ Teflon
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Schema 14. Hydrierung mit homogenen Katalysatoren. Abdruck des Reaktorbilds mit Genehmigung aus Lit. [63]. Copyright 2012, American Che-

mical Society.

AF-2400 ist ein Copolymer aus Tetrafluorethylen und Per-
fluordimethyldioxolan und besitzt eine hochpordse, amorphe
Struktur, wihrend die chemische Bestdndigkeit bzw. mecha-
nische Festigkeit mit der von normalem PTFE vergleichbar
ist. Dementsprechend dient das Rohr aus Teflon AF-2400 als
robuste, hydrophobe, permeable Membran, deren Selektivi-
tat das Passieren unterschiedlichster Gase, aber nicht von
Fliissigkeiten, ermoglicht. Diese Membran wird von einem
dickwandigen undurchlissigen AuBenrohr (z.B. aus PTFE
oder Edelstahl) umhiillt. Ublicherweise wird das Gas (z.B.
CO, CO,, H,, Ethen, Ethin oder SO,) zwischen dem Aufen-
und Innenrohr geleitet. Das Gas passiert die semipermeable
Membran und 16st sich in der darin transportierten Fliissig-
keit.>*) Dieser Aufbau wird hauptsichlich dazu genutzt, das
eingebrachte fliissige Reagens mit dem gasformigen Reagens
zu sittigen, bevor der mit Gas gesittigte Fliissigkeitsstrom in
einem nachfolgenden Festbettreaktor oder Rohrschlangen-
reaktor erwiarmt wird (Schema 15).%¢1 Eine alternative
Ausfiihrung, bei der das gasformige Reagens im Innenrohr

gasdurchlassiges
Innenrohr
undurchlassiges
AuBenrohr

[Ir(cod)(PCy3)]"PFg
kat.

25-30 bar

Schema 15. Hydrierung mit einem Rohr-in-Rohr-Reaktor als Gaszufiih-
rungsmodul.®® cod = Cyclooctadienyl.

gefithrt wird, ermoglicht das Erwédrmen des fliissigen Ein-
satzgutes im AuBenraum.®® Die im Handel erhiltliche Gas-
beschickungsvorrichtung hat in den vergangenen Jahren ver-
schiedenartigste Anwendungen gefunden, wie in den folgen-
den Abschnitten aufgezeigt.[*>%
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4.3. Oxidationen mit O,-Spezies
4.3.1. Luft, Sauerstoff

Aufgrund der geringen Kosten und der nur unerheblichen
Umweltauswirkungen wiren Sauerstoff und Luft nahezu
ideale Oxidationsmittel. Hocheffiziente Verfahren zur Her-
stellung von Grundchemikalien durch Fliissigphasenoxida-
tionen mit O, wurden entwickelt, und verschiedene Basis-
chemikalien werden in sehr grolem Ma@stab durch aerobe
Oxidation von Ausgangsstoffen auf Erdolbasis produziert,
wie Cyclohexanol/Cyclohexanon (KA-Ol), Cumolhydroper-
oxid, tert-Butylhydroperoxid/tert-Butylalkohol oder Tereph-
thalsdure. Von Bedeutung ist, dass im vergangenen Jahrzehnt
eine Auswahl vielseitiger, selektiver und milder Verfahren zur
aeroben Oxidation von komplexen organischen Molekiilen
entwickelt wurde, beispielsweise Oxidation von Alkoholen zu
Aldehyden oder Ketonen oder oxidative C-O-, C-N-, und C-
C-Kupplungen.[”! Reaktionen mit gasféormigem Sauerstoff
sind mit besonderen Sicherheitsrisiken und Prozessschwie-
rigkeiten verbunden. Die Reaktionen verlaufen im Allge-
meinen stark exotherm, und es kann schwierig sein, die Re-
aktionswidrme abzufithren. Die daraus folgenden nichtiso-
thermen Bedingungen verringern die Reaktionsselektivitét
und Produktqualitédt und stellen erhebliche Sicherheitsrisiken
dar. Es gibt betriachtliche Risiken des themischen Durchge-
hens, und in Abhéngigkeit von Zusammensetzung, Tempe-
ratur und Druck kann sich das Reaktionsgemisch spontan
entziinden. Die Durchflussmikroreaktortechnologie stellt ein
Instrument dar, um die exotherme Reaktion zu steuern und
somit die Uberoxidation von empfindlichen Produkten zu
minimieren. Dariiber hinaus werden die Bildung explosiver
Gasphasengemische und die Moglichkeiten der Selbstent-
ziindung auf ein Minimum herabgesetzt, da der Dampfraum
des Reaktors erheblich verkleinert wird. Die fiir kontinuier-
liche Durchflussoxidationen eingesetzten Verfahren entspre-
chen im Prinzip den bei Hydrierungen erorterten Verfahren.
Das eingeleitete fliissige Reagens wird mit dem zugefiihrten
Gas gemischt, danach passiert der zusammengefiihrte Strom
ein Katalysatorbett oder einen Verweilreaktor.
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Hochdruck-Festbettreaktoren wurden ausgiebig ange-
wendet, um die aerobe Oxidation oder mit O, ablaufende
Oxidation von Alkoholen zu Aldehyden und Ketonen zu
untersuchen. Gute Umsétze in einem Durchlauf und eine
hohe Aldehydselektivitdt wurden mit verschiedenen tréger-
gebundenen Katalysatoren, darunter Ru/ALO; ™ Fe,Oy
SiO,M oder Palladium auf unterschiedlichen Trigern,
sowohl in scCO, als auch in herkdmmlichen Losungsmitteln
erzielt. Uber die beschriebenen Laufzeiten wurde gewohnlich
keine Desaktivierung des Katalysators oder Herauslosung
von Metall beobachtet.”" In einfachen Fillen konnen
daher nur durch Verdampfen des Losungsmittels die Pro-
dukte in hohen Ausbeuten erhalten werden, oder die be-
handelte Losung kann direkt in einem nachgeschalteten
Prozess eingesetzt werden, ohne dass verunreinigende Kata-
lysatoren oder Reagentien im Reaktionsstrom sind. Forscher
vom Imperial College London demonstrierten in Zusam-
menarbeit mit Pfizer diesen Ansatz in einer Sequenz aus
Oxidation und Wittig-Reaktion.”"

Eine katalysatorfreie Bildung von Diimid durch Oxidati-
on von Hydrazinmonohydrat (N,H,-H,0) mit molekularem
Sauerstoff wurde kiirzlich in einem PFA-Rohrreaktor voll-
zogen (Schema 16a).7 Diimid wurde in Gegenwart eines

RV\
RZ
NoH
24 LJ (58-99%)
100 °C, 10 min
O,
b) Nu—H — 25 °C

C. O. Kappe et al.

lylether, Halogene und Cbz-Schutzgruppen, widerstanden
den angewendeten Bedingungen problemlos, und die Alkane
wurden in nahezu quantitativen Ausbeuten erhalten.™

Einen analogen Aufbau nutzte die Gruppe von Jamison
zur Monooxygenierung von Grignard-Reagentien mit gas-
formigem O, oder mit Luft (Schema 16b)."! Bei einer Reihe
von Phenolen, die elektronenziechende oder elektronen-
schiebende Gruppen enthielten, wurden bei einer Tempera-
tur von —25°C bis + 25°C nach einer Verweilzeit von 3.4 min
(17 bar) Ausbeuten um 50-90% erzielt. Danach wurde die
Synthese auf eine vorgelagerte In-situ-Bildung der Arylma-
gnesiumspezies ausgedehnt, die von 1,2-Dibrombenzol (48),
iPrMgCI-LiCl und einem Nukleophil 47 ausging. Bei 80-
120°C wurden aus dem Dibrombenzol und dem Isopropyl-
magnesiumchlorid Didehydrobenzole als Zwischenprodukte
gebildet, und die anschlieBende Addition des Nukleophils
fithrte zur Arylmagnesiumspezies. Die aerobe Monooxyge-
nierung lieferte schlieflich die Phenole 49 in einer Gesamt-
ausbeute von ca. 50 % tiber die drei Stufen des kontinuierli-
chen Durchflussverfahrens (Schema 16b).”!

In den letzten Jahren wurde ein breites Spektrum von
wirksamen aeroben Oxidationen unter Einsatz von homoge-
nen Palladium-Katalysatoren entwickelt.””! Diese Reaktio-
nen haben in der Synthese einen be-
achtlichen Anwendungsbereich und
Nutzen."! Die Stabilitit des Palladium-
Katalysators hiangt jedoch empfindlich
von der Konzentration an gelostem
Sauerstoff ab, und selbst kurzzeitige
Perioden einer schlechten Vermischung
von Gas und Fliissigkeit konnen zur
Zersetzung des Katalysators durch die
irreversible Agglomeration der homo-
genen Pd’-Spezies zu metallischem

-

Palladium fiithren. Diese Besonderheit
macht Pd-katalysierte aerobe Oxidatio-

o
Nu

iPrMgCI-LiCIl ——
L
Br

100°C,4.5h 0

m)

Pyridin (4 Mol-%)

(99.5%)

0, (8% in Ny)

Pd(0AGC), (1 Mol-%)

Schema 16. Aerobe Oxidation oder Oxidation mit O, unter kontinuierlichem Durchfluss.

Alkens gebildet und direkt als Wasserstoffiibertragungsagens
zur Reduktion des Alkens zum entsprechenden Alkan ge-
nutzt. Bei verschiedenen Alkenen erméglichte dieses Gas/
fliissig-Verfahren nach Verweilzeiten von nur 10-30 min
(100°C) unter Einsatz von 4-5 Aquiv. der Hydrazin-Vorstufe
eine vollstindige Umsetzung und eine perfekte Selektivitit.
Einige funktionelle Gruppen, die in iibergangsmetallkataly-
sierten Hydrierungen reduktionsempfindlich sind, wie Si-
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nen eher unvereinbar mit Betriebs-
schwankungen und stellt ein erhebliches
Problem beim Scale-up eines diskonti-
nuierlichen Verfahrens dar. Stahl und
Mitarbeiter konnten jedoch in Zusam-
menarbeit mit Chemikern von Eli Lilly
die Pd-katalysierte Oxidation von 1-
Phenylethanol mit verdiinntem O, (8 %
in N,) in einem 7-L-Rohrreaktor im
Kilogramm-Mafstab unter Bildung von
Acetophenon in nahezu quantitativer
Ausbeute durchfiihren (Schema 16¢).7!

Eine kupferkatalysierte Glaser-
Hay-Homokupplung von Acetylenen
unter  kontinuierlichem  Durchfluss
wurde von Ley und Mitarbeitern beschrieben (Sche-
ma 17a)."7 O, wurde dem Reaktionsgemisch unter Verwen-
dung der Rohr-in-Rohr-Gasbeschickungsvorrichtung zuge-
fiihrt, danach durchlief die gasgesittigte Losung bei 100°C
einen Rohrreaktor. Kupfer und die Amin-Base wurden an-
schlieBend aus dem Durchflussstrom entfernt, indem dieser
Kartuschen mit Harnstoff bzw. Sulfonsdure auf einem Poly-
mertriger passierte. Die 1,3-Butadiine wurden in bis zu

49 (33-55%)
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Rohr-in-Rohr-
Reaktor
a) MeCN @
100 °C, 22 min

— Rohr-in-Rohr-
Reaktor

O

.....

60 °C, 60 min

(MeCN),Pd(Cl), (5 Mol-%) ____|
CuCl, (5 Mol-%) in H,O
0,

Schema 17. Oxidation mit einem Rohr-in-Rohr-Reaktor als Gaszufiihrungsmodul.

quantitativen Ausbeuten isoliert, wobei gewohnlich keine
Chromatographie erforderlich war.”” Eine #hnliche Methode
wurde erfolgreich bei der Wacker-Oxidation von Styrolen
unter Bildung von Arylacetaldehyden als Anti-Markowni-
koff-Produkte angewendet (Schema 17b).”¥1 Mit 5 Mol-%
(MeCN),PdCl, und 5Mol-% CuCl, in BuOH/Toluol als
Losungsmittel wurden bei 60°C innerhalb einer Verweilzeit
von einer Stunde eine vollstindige Umsetzung und eine gute
Selektivitit erzielt (56-80% Ausbeute).”!

4.3.2. Singulett-Sauerstoff

Singulett-Sauerstoff ('O,) kann entweder durch chemi-
sche Prozesse erzeugt werden oder durch Photoanregung von
molekularem Sauerstoff in Gegenwart eines Photosensibili-
sators, was {iblicher ist.””! Obwohl Singulett-Sauerstoff in der
modernen organischen Synthese sehr breite Anwendung
findet, hat sich sein Einsatz in der pharmazeutischen Industrie
in grofem MafBstab als schwierig erwiesen. Beim Einsatz von
herkémmlichen diskontinuierlichen Reaktoren gibt es ver-
schiedene Einschrankungen beim Scale-up, die allgemein mit
photochemischen Reaktionen und speziell mit Reaktionen
des Singulett-Sauerstoffs in Zusammenhang stehen."! GemiB
dem Lambert-Beerschen Gesetz nimmt die Effizienz der
photochemischen Reaktion exponentiell ab, wenn die Weg-
linge oder Konzentration des Substrats bzw. Katalysators
erhoht wird. Folglich ist es schwierig, zufriedenstellende Er-
gebnisse in den mit groftechnischen Verfahren kompatiblen
MaBstiben und Konzentrationen zu erhalten.”] Dariiber
hinaus ist 'O, hochreaktiv, und Explosionsrisiken miissen
beachtet werden.

Mehrere Autoren haben die Anwendung von kontinu-
ierlichen Durchflussmikroreaktoren zur Erzeugung und
Nutzung von Singulett-Sauerstoff beschrieben. So entwi-
ckelten de Mello und Mitarbeiter einen Glasmikroreaktor
mit 50 um tiefen Kanilen zur Erzeugung von 'O, (Sche-
ma 18a).*"! Eine Losung von Bengalrosa und dem Terpin 50
in Methanol sowie ein Sauerstoffstrom wurden in den Re-
aktor eingeleitet und mit einer Wolframlampe bestrahlt. Da
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die effektive optische Wegldnge in den

Mikrokandlen nur einige pm betrug,

konnte eine ungewohnlich hohe Konzen-
R tration an Sensibilisator (5x107*m) ein-
gesetzt werden, wodurch nach einer Ver-
weilzeit (Bestrahlungszeit) von weniger
als 5 s eine Umwandlung von o-Terpinen
(50) in Ascaridol (51) von >80 % erreicht
wurde. Aufgrund des kleinen Innenvolu-
mens des Mikroreaktors war die Pro-
duktivitdt allerdings ziemlich gering
0 (0.18 pmol min™").[8

Ein Fallfilmmikroreaktor, der am In-
stitut fiir Mikrotechnik in Mainz entwi-
ckelt wurde, wurde von Jdhnisch und
Mitarbeitern genutzt, um die [442]-Cy-
cloaddition von 'O, an Cyclopentadien
durchzufiihren (Schema 18b).*! Die Re-
aktionsplatte hatte 32 parallele Mikroka-
ndle mit einer Tiefe von 300 pm. Cyclo-
pentadien und Bengalrosa in MeOH wurden zum oberen Teil
der Reaktorplatte befordert und stromten anschlieBend in-
folge der Schwerkraft im Reaktor nach unten. Der Sauerstoff
wurde im Gegenstrom zur Flissigkeit zugefiihrt. Dieser
Aufbau fiihrte zu einem Fliissigkeitsfilm von 20 um und einer
Gas/fliissig-Grenzfliche von 20000 m*m . Nach Reduktion
des intermedidren Endoperoxids wurde 4-Cyclopenten-1,4-
diol (52) in 20% Ausbeute isoliert.!]

Die Auswahl an zuldssigen Losungsmitteln fiir Reaktio-
nen mit Singulett-Sauerstoff ist sehr begrenzt. Herkommlich
werden diese Reaktionen in nicht brennbaren Losungsmitteln
wie CH,Cl,, CHCl; oder CCl, durchgefiihrt, doch aus 6kolo-
gischer Sicht sind diese Losungsmittel nicht mehr tragbar.
Chemiker der University of Nottingham berichteten iiber die
Synthese von Ascaridol (51) in scCO,.®? In einem typischen
Experiment wurden fliissiges CO,, O, und der organische
Reaktant mit dem Photosensibilisator 5,10,15,20-Tetra-
kis(pentafluorphenyl)porphyrin in ein Saphirrohr gepumpt,
das in einer Edelstahlhalterung untergebracht war. Eine
quantitative Umsetzung wurde bei einem einzigen Durchlauf
durch den Reaktor erreicht. Der Photoreaktor arbeitete iiber
8 h mit gleichbleibender Leistung ohne merkliche Ablage-
rungen im Saphirrohr, wobei 96 mL von 51 erhalten wurden.
Mit Dimethylcarbonat (DMC) als Hilfslosungsmittel konnte
dieses Verfahren auf die Oxidation von Citronellol (53) aus-
gedehnt werden (Schema 18c¢). Die Reaktion liefert ein Ge-
misch der Hydroperoxide 54a und 54b, beide kénnen nach
Reduktion und Ansduern in Rosenoxid (55) umgewandelt
werden. Dazu wurde das ausflieBende Reaktionsgemisch
direkt in einer wassrigen Losung von Na,SO; aufgefangen,
um die Hydroperoxide zu den entsprechenden Alkoholen zu
reduzieren. Durch nachfolgendes Ansduern der wissrigen
Phase mit HCl wurde 55 als Gemisch aus cis- und trans-
Isomer mit einer Selektivitit von 98 % erhalten.®

Kim und Mitarbeiter entwickelten Mehrkanalmikrore-
aktoren aus gasdurchlissigem Polydimethylsiloxan (PDMS)
und erforschten deren Anwendung in Gas/fliissig-Reaktionen
(Schema 19).[%1 In einer typischen Zweikanalanordnung wird
durch den einen Kanal die eingegebene Fliissigkeit trans-

FZ
FZ
(40-99%)
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50
+ Photokatalysator O/O
O, 51

b) @ hy

+ Photokatalysator
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é:L O, O,

+ Photokatalysator
DMC

HO~ Q4OH

52

Saphir-
Reaktor

N ToH* OH
HOO
OOH N
d)

top housing section
with open space contact-zone

K reaction
mas late
gas phase P\
quarz @
W
4

1. NaySO3
2. HCI
(o)
I
55

bottom housing section
with heat exchanger

cyclopemadlene
methanol

winde

heat-transfer
medium

&«

falling film

W jig"

OXy

i

endoperoxide

Schema 18. a—c) Nutzung von 'O, in verschiedenen kontinuierlichen
Durchflussreaktoren. d) Darstellung eines Fallfilmreaktors. Abdruck der
Reaktorzeichnung mit Genehmigung aus Lit. [81]. Copyright 2005,
Wiley-VCH.

Flussgkeltsstrom

50

+ Photo-
katalysator 0,

PDMS-REaktor
51

Schema 19. Prinzip des Zweikanalmikroreaktors. Der Kanal fiir den
Flissigkeitstransport wurde mit einer Beschichtung aus Polyvinylsila-
zan geschiitzt.®!
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portiert, wiahrend durch den anderen Kanal oft ein Gas ge-
leitet wird. Das Gas diffundiert durch die PDMS-Membran,
welche die beiden Kanile voneinander trennt, womit eine
kontinuierliche Zufiihrung der gasférmigen Reagentien ge-
wihrleistet wird. PDMS ist einigermaf3en bestindig in pola-
ren organischen Losungsmitteln wie DMF, DMSO oder
Acetonitril, aber viele herkommliche unpolare Losungsmittel
diffundieren in das Polymermaterial PDMS und fithren zum
Quellen des Materials. Die Besténdigkeit des Reaktors kann
durch Beschichtung der duBleren Flichen des Fliissigkeitska-
nals mit einem geeigneten Polymer erhoht werden.™ Da
Mikroreaktoren aus PDMS durchléssig fiir sichtbares Licht
sind, konnten sie fiir En-Reaktionen und Cycloadditionen mit
Singulett-Sauerstoff eingesetzt werden (Schema 19).15

Die Gruppe von Seeberger verwendete einen einfachen
Rohrreaktor zur Durchfithrung der En-Reaktion von Citro-
nellol (53) und '0O,.* Schlauchmaterial aus fluoriertem
Ethylenpropylen (FEP) mit einem Innenvolumen von 14 mL
wurde um einen photochemischen Schenk-Reaktor gewi-
ckelt, der mit einer Mitteldruck-Quecksilberlampe (450 W)
ausgeriistet war. Unter Anwendung dieses Aufbaus wurde
mit Tetraphenylporphyrin (TPP) als Photosensibilisator nach
einer Verweilzeit von 48 s eine Umsetzung von Citronellol
von tiber 95 % erzielt und nach Reduktion der intermediédren
Hydroperoxide ein Gemisch der entsprechenden Alkohole in
einem Verhiltnis von etwa 1:1 in 88 % Ausbeute (2.5 mmol
min~!) isoliert.® Diese Methode erwies sich fiir viele weitere
En-Reaktionen und auch Cycloadditionen mit 'O, als geeig-
net.™ Ein dhnlicher Photoreaktor wurde kiirzlich fiir den
photochemischen Schliisselschritt in der mehrstufigen Syn-
these von Artemisinin (57) genutzt (Schema 20).5% Arte-
misinin ist gegenwirtig der effektivste Wirkstoff gegen Ma-

Dicyanoanthracen
TFA
in Toluol

57 (46%)

Schema 20. FlieRschema des Durchflussreaktors fiir die kontinuierli-
che Synthese von Artemisinin.

laria, doch seine Verfiigbarkeit aus natiirlichen Quellen ist
beschréinkt. Die Semisynthese geht von Dihydroartemisinin-
sdure (56) aus, die wiederum durch Hydrierung der leicht
zugéanglichen Artemisininsdure hergestellt werden kann. Im
Mittelpunkt der Synthese von Artemisinin steht eine En-
Reaktion von Dihydroartemisininsdure mit Singulett-Sauer-
stoff. Der Reaktion folgen die Spaltung der Sauerstoff-Sau-
erstoff-Bindung (Hocksche Spaltung) und schlieBlich die
Addition von Triplett-Sauerstoff. Das 16st eine spontane
Kaskade von Kondensationsreaktionen aus, die schlieBlich
zur Bildung der Endoperoxid-Gruppe von Artemisinin fiihrt
(Schema 20). Die gesamte Reaktionsfolge wurde letztendlich
in Form eines einzigen, vollkommen kontinuierlichen che-
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Schema 21. Verfahren von Sanofi zur Herstellung von Artemisinin aus Dihydroartemisininsdure. TPP =Tetraphenylporphyrin.

mischen Prozesses vollzogen, der keine Reinigung oder
Aufarbeitung von Zwischenprodukten erforderte. Dihydro-
artemisininsdure (56), der Photosensibilisator (Dicyan-
anthracen) und Trifluoressigsdure in Toluol wurden mit einem
Strom von Sauerstoffgas gemischt und passierten den Pho-
toreaktor bei —20°C.*! Danach wurde das Gemisch in einem
weiteren Rohrreaktor erwdrmt, um sowohl die sdurekataly-
sierte Hocksche Spaltung als auch die nachfolgende Oxida-
tion mit Triplett-Sauerstoff und die damit einhergehende
Kondensation zum Endprodukt zu vollziehen. Reines Arte-
misinin wurde nach einer Gesamtverweilzeit von ca. 12 min in
dem Durchflusssystem in einer isolierten Ausbeute von 46 %
erhalten.® In einer Folgearbeit beschrieben die Autoren die
mehrstufige kontinuierliche Synthese verschiedener von Ar-
temisinin abgeleiteter APIs.[*”!

Eines der wenigen Beispiele eines diskontinuierlichen
grof3technischen Verfahrens mit Singulett-Sauerstoff ist die
vor kurzem von Sanofi entwickelte photochemische Oxyge-
nierung zur Herstellung von Artemisinin (57) aus Artemi-
sininsidure (Schema 21).®¥ Im Verfahren von Sanofi wurde,
ausgehend von Artemisininsdure, reines, kristallines Arte-
misinin (57) in einer Gesamtausbeute von
55% isoliert. In der Industrieanlage der
Sanofi-Niederlassung in Garessio (Italien)
werden seit 2013 kommerzielle Mengen an
Artemisinin produziert. Fiir 2014 wurde eine
Produktion von 60 Tonnen Artemisinin mit
einer durchschnittlichen Chargengrofle von
370 kg an isoliertem Artemisinin erwartet.
Wie die Autoren jedoch zeigten, konnte ein
Photooxidationsschritt in einem kontinuierli-
chen Durchflusssystem anstatt in einem halb-
kontinuierlichen Verfahren vorteilhaft sein,
womit zukiinftig weitere Prozessoptimierun-
gen moglich wiren.[®

4.3.3. Ozon

Ozonolysereaktionen gehen gewohnlich einher mit der
Bildung explosiver Gemische von Sauerstoff/Ozon mit Lo-
sungsmitteldampf in der Gasphase und auflerdem mit der
Bildung explosiver Ozonide und/oder Hydroperoxide in der
Fliissigphase. Dartiber hinaus bedingt die besondere Reakti-
vitdt von Ozon gegeniiber vielen funktionellen Gruppen, in
Verbindung mit der geringen Loslichkeit von Ozon in vielen
Losungsmitteln, dass die Reaktion selbst bei sehr niedrigen
Temperaturen normalerweise durch den Stoffiibergang limi-
tiert wird. Die erste Ozonolyse organischer Verbindungen in
einem Mikroreaktor wurde 2006 von Jensen und Mitarbeitern
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veroffentlicht.®™ Der Mikroreaktor bestand aus 16 einzelnen
Mikrokanilen (600 um Breite, 300 um Tiefe und 23 mm
Linge). Die Reaktionslosungen wurden dem Mikroreaktor
mittels einer Spritzenpumpe zugefiihrt, wihrend der Os-
Strom durch einen Massendurchflussregler gesteuert wurde
(6-7% O; in O,). Das behandelte Reaktionsgemisch wurde
sofort mit einer Quenchlosung gequencht und mit Stick-
stoffgas verdiinnt. Die Reaktorausfithrung wurde mit einfa-
chen Modellreaktionen wie der Oxidation von Triethylphos-
phit, Octylamin oder 1-Decen evaluiert. Mit im Wesentlichen
stochiometrischen Mengen an Ozon und bei Kontaktzeiten
bis zu 1s bei Raumtemperatur wurden eine nahezu voll-
standige Umsetzung und hohe Selektivitdt (bis zu 100%)
erzielt.®

Jahnisch und Mitarbeiter entwickelten eine vollkommen
kontinuierliche zweistufige Reaktionsfolge zur Synthese von
Vitamin-D-Analoga, bestehend aus der Ozonolyse einer
Doppelbindung und anschlieBender Reduktion
(Schema 22).°! Beide Schritte wurden in eine kontinuierliche
Durchflussmikroanlage mit einem Fiinfkanalmikroreaktor
(Innenvolumen von jeweils 14 uL) als Kernstiick integriert.

-10°C

10°C

H
59 (69%)

NaBH,

Schema 22. FlieRschema der Ozonolyse in Mikroreaktoren.

Fiir die zweistufige Reaktionsfolge wurden die Substratlo-
sung in MeOH/CH,CI, sowie O;/O, bei ca. —10°C in den
Fiinfkanalmikroreaktor dosiert. Mit einer Mikrodurchfluss-
zelle fiir die Online-FTIR-Analyse und Online-Prozesstiiber-
wachung, die in der Ndhe des Reaktorauslasses eingebaut
war, konnte die Bildung des Aldehyds und einer Peroxid-
spezies verfolgt werden. Danach wurde das behandelte Re-
aktionsgemisch durch einen Gasabscheider geleitet. Die
fliissige Phase wurde mit einem Gemisch aus NaBH, in DMF
zusammengefiihrt, und der Strom durchlief weiter einen
zweiten Fiinfkanalmischer und ein 5-m-Verweilzeitmodul.
Unter optimierten Bedingungen wurde ein Substratdurchsatz
von 1.2 mmolmin~" erreicht. Das Reaktionsgemisch wurde
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iiber 5.5 min aufgefangen, und nach Sdulenchromatographie
wurden 2.9 g des gewiinschten Produkts erhalten (69 % Aus-
beute). Das entspricht einer Produktivitit von 0.76 kgd ' des
isolierten Alkohols 59.*

Neben Mikroreaktoren wurden Durchflusskapillar- und
Durchflussrohrreaktoren fiir die kontinuierliche Durchfluss-
ozonolyse angewendet. Ein geeignetes, universell einsetzba-
res System fiir die kontinuierliche Durchflussozonolyse fiir
Anwendungen im Labormafstab wurde 2011 vorgestellt.”!
Der Reaktor zur Durchflussozonolyse wurde fiir die Ozono-
lyse bei Atmosphirendruck bei einer Temperatur von —25°C
bis Raumtemperatur entwickelt. Zur Os;-Zufiihrung wurde
ein O,-Gaszylinder genutzt. Das erzeugte Ozon wurde mit
einem internen Messgerdt quantitativ erfasst und passierte
zum Einmischen in den vorgekiihlten Substratzulauf eine
Teflonfritte. Die Ozonolyse erfolgte anschliefend in einem 4-
mL-Teflonschlauch, der um ein Kiihlelement gewickelt war.
Nach Durchlaufen der Reaktionsschleife wurde das Reakti-
onsgemisch mit einer Quenchlésung gequencht, die iiber zwei
zusitzliche Spritzenpumpen zugefiihrt wurde.”!

Trotz der Risiken und Schwierigkeiten, die mit Ozonre-
aktionen verbunden sind, wurden in den letzten Jahren
mehrere Verfahren im industriellen Maf3stab unter Verwen-
dung von Ozon zur Synthese von pharmazeutischen Zwi-
schenprodukten entwickelt.”? Die meisten dieser Reaktionen
gehen mit einer Spaltung der Alken-Doppelbindung einher.
Diese Reaktionen wurden herkommlich mit Schwermetall-
oxiden wie Permanganat oder Chromséure durchgefiihrt. Da
selbst Spuren von Metallen in pharmazeutischen oder kos-
metischen Produkten unzuléssig sind, ist eine sorgfiltige und
aufwendige Reinigung erforderlich. Deshalb bildet es einen
groBen Anreiz, herkommliche Oxidationsverfahren durch
Ozonolyse abzulosen, da das Expertenwissen und die Aus-
riistung zur Durchfithrung dieser Reaktionen im GrofmaB-
stab jetzt verfiigbar sind. Ein eindrucksvolles Beispiel ist die
Ozonolyse von Chrysanthemummonocarbonsédureester (60)
durch Lonza (Schema23a).”®! Nach Optimierung des Ver-

ﬁ5 765

03/Redukt|on
ca.30°C

Schema 23. Industrielle Ozonolyse in Mikroreaktoren.

fahrens wurden in einem 450-L-Schleifenreaktor im konti-
nuierlichen Betrieb pro Tag 0.5t des Produkts 61 herge-
stellt.!

Auf dhnliche Weise beschrieben Chemiker bei Dishman
Group die von -Pinen (62) ausgehende Synthese von Nopi-
non (63) (Schema 23b).™! Nopinon ist ein Schliisselzwi-
schenprodukt in der Herstellung des Prostaglandinrezeptor-
Antagonisten S-5751. In einem Mikroreaktor wurden pro
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Stunde etwa 50-100 g des Produkts in einer Ausbeute von ca.
80% und mit einer Reinheit hoher als 98 % gebildet.’™

4.3-4. H,0,, HOX

Das Redoxpotenzial von Wasserstoffperoxid fiir die
Teilreaktion H,O,/H,O betrégt ca. 1.8 V, demnach wire zu
erwarten, dass H,O, ein sehr starkes Oxidationsmittel ist.*”]
Wasserstoffperoxid an sich ist jedoch ein relativ schwaches
Oxidationsmittel. Deshalb wird Wasserstoffperoxid in der
Industrie hauptséchlich als relativ mildes, nichtselektives ra-
dikalisches Oxidationsmittel in Arbeitsgdngen wie Bleichen
von Papier, Zellulose und Textilien eingesetzt.”” Bei Reak-
tionen, die von stiarkerer Bedeutung fiir die organische Syn-
these sind, wie Epoxidierungen oder Baeyer-Villiger-Oxida-
tionen, muss Wasserstoffperoxid aktiviert werden. Das wird
typischerweise durch Umwandlung von Wasserstoffperoxid in
Peroxysduren in einem vorausgehenden Schritt erreicht. 2009
wurde erstmals ein Vor-Ort-Verfahren in einem kontinuier-
lichen Durchflussmikroreaktor zur Herstellung von Peroxy-
essigsdure aus Essigsdure, Wasserstoffperoxid und Schwefel-
siure als Katalysator demonstriert.” Die Produktionskapa-
zitdt des Mikroreaktors mit einem Innenvolumen von weni-
ger als 10 mL betrug 10 kg Peroxyessigsiure pro Stunde.”

Alternativ dazu wurden Methoden zur In-situ-Erzeugung
der Peroxysduren aus den Carbonsduren und Wasserstoff-
peroxid entwickelt und bei der Prileschajew-Reaktion und
Hydrolyse von Cyclohexen zu trans-1,2-Cyclohexandiol in
einem Fliissig/fliissig-Zweiphasensystem unter kontinuierli-
chem Durchfluss angewendet (Schema 24a).””l Nach einer
Verweilzeit von 1 min bei 50°C wurde im Epoxidierungs-
schritt eine vollstindige Umsetzung erzielt, und nach Hy-
drolyse wurde das Cyclohexandiol in 86% Ausbeute iso-
liert.””

Zweiphasenreaktionen profitieren stark von dem guten
Mischvermdégen und dem grofen Oberfldche/Volumen-Ver-
hiltnis von Mikroreaktoren mit kleinem Durchmesser. Die
Zweiphasensynthese von fert-Butylperoxypivalat (65) aus
einer wissrigen Losung von tert-Butylhydroperoxid (TBHP)
und KOH sowie aus unverdiinntem Pivaloylchlorid (64) unter
Durchflussbedingungen wurde von Illg und Mitarbeitern
untersucht (Schema 24b).”®! Bei segmentierter Stromung er-
hohten sich mit steigendem Durchfluss bei einer konstanten
Verweilzeit von 42 s (10°C) der Umsatz und die Ausbeute von
16% auf 47%. Das kann zuriickgefithrt werden auf eine
Verstdarkung der internen Zirkulationen innerhalb der nicht
vermischbaren Segmente bei hoheren Durchfliissen und
dementsprechend auf einen verbesserten Stoffiibergang zwi-
schen den fliissigen Phasen. Durch Erhohung der Reakti-
onstemperatur auf 70°C war es moglich, die Prozesszeit auf
31 s zu verringern, und das Produkt wurde in einer maximalen
Ausbeute von 67 % erhalten (Schema 24b).!

In dhnlicher Weise konnte eine Scandium-katalysierte
Baeyer-Villiger-Zweiphasenoxidation in 30-proz. wéssriger
Wasserstoffperoxidlosung und Trifluortoluol als Losungsmit-
tel bei Raumtemperatur in einem Mikroreaktor mit einem
Kanaldurchmesser von ca. 30 um nach Reaktionszeiten von
nur einigen Sekunden abgeschlossen werden (Sche-
ma 24¢).”! Verschiedene einfache Ketone, darunter 2-Me-
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Grenzflache

o

stromen in einen T-Mischer ge-
pumpt (Schema 25). Die resultie-
renden zweiphasigen Fliissigkeits-
segmente stromten in ein 25-mL-
Verweilrohr aus PFA. Nach wenigen
Minuten im Verweilreaktor wurde
das Gemisch vollkommen homogen,
da Cyclohexen zu polareren, besser
wasserloslichen Produkten oxidiert
wurde. Das Gemisch passierte das
Verweilrohr und trat iiber einen
Gegendruckregler, der auf 80°C

NaOH, 70 °C O/OH
“OH

Kanalwande

gehalten wurde, aus dem Reaktor

aus. Nachdem das behandelte Ge-

5\

7
E’T s 4;;’“
I

misch den Gegendruckregler ver-

50 °C, 1 min OCHO OCHO
a) HCOOH + H,0, — m O’ O’
@m “OH “OCHO
She ol
"OH
0] 70°C,31s
g N '
*u o
J LJ O 65
Bu _OK \
Diffusion
9] 9
—R
n n,81s
SC[E‘g%ngsl?;)zls ([@))
; mol7
wassrige Phase

H,0, (63- 99%

Schema 24. Oxidationen mit XO,H unter Bedingungen einer Flissig/flissig-segmentierten Stro-
mung. Abdruck der Reaktorzeichnung mit Genehmigung aus Lit. [98]. Copyright 2011, Elsevier.

thylcyclopentanon und 2-Methylcyclohexanon, wurden mit
hoher Regioselektivitdt und ohne nennenswerte Hydrolyse in
die entsprechenden Lactone umgewandelt.””!

In einer Reihe wegweisender Veroffentlichungen haben
Sato und Noyori verschiedene oxidative Umwandlungen mit
Wasserstoffperoxid als Oxidationsmittel unter Verwendung
von Na,WO,2H,O als Katalysator beschrieben.'™ Insbe-
sondere berichteten Sato, Aoki und Noyori 1998 tiber eine
16sungsmittelfreie direkte Oxidation von Cyclohexen zu
Adipinsiure.""" Adipinsdure ist der Grundbaustein einer
Reihe von Produkten, jéhrlich werden weltweit etwa 3 Mil-
lionen Tonnen Adipinsdure hergestellt. Der in Noyoris Ver-
fahren eingesetzte Wolframat-Katalysator bildet einen was-
serloslichen Peroxo-Komplex, der sich in wissriger H,O,-
Losung 1ost. Die Loslichkeit von Cyclohexen in Wasser ist
hingegen duBerst gering, deshalb erfordert die Oxidation von
Cyclohexen einen Stoffiibergang zwischen den Phasen, ehe
die Reaktanten in Kontakt kommen. Demzufolge wird zum
Reaktionsgemisch gewohnlich Ammoniumhydrogensulfat als
Phasentransferkatalysator (PTC) hinzugegeben, um einen
ausreichenden Kontakt zwischen dem hydrophoben Substrat
und dem hydrophilen Reagens und Katalysator herzustel-
len.[""1% Ein PTC-freies Verfahren wurde im PilotmaBstab
in kontinuierlichen Riihrkesselreaktoren mit Wolframséure
(H,WO,) als Katalysator sowie H,SO, und H;PO, als Pro-
motoren durchgefiihrt.'" Allerdings wurde fiir die Oxidation
bei einer Reaktionstemperatur von 90°C eine Reaktionszeit
von 10 h benotigt. Somit wiren ziemlich grofe Reaktoren
erforderlich, um eine industriell relevante Produktivitit zu
erzielen. Ein kontinuierliches Hochtemperatur-Durchfluss-
verfahren zur Synthese von Adipinsédure fiihrte dagegen zur
vollstdndigen Oxidation von Cyclohexen zu Adipinsdure
nach einer Verweilzeit von 20 min bei einer Reaktionstem-
peratur von 140°C mit nur 1 Mol-% H,WO,.['"! Reines Cyc-
lohexen und eine Losung von Wolframsdure in 25-proz.
wissriger H,O,-Losung wurden in zwei getrennten Zulauf-
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lassen hatte, schied sich sofort die
Adipinsdure ab, und die reine Sadure
wurde durch Filtration und Waschen
mit kalter 1N HCI isoliert. Die Re-
aktion wurde tiber 1 h laufen gelas-
sen, und nach einem einfachen Fil-

organische Phase

140 °C, 20 min
(m
g

Schema 25. Kontinuierliche Durchflusssynthese von Adipinsiure.

Oi

25% H,0,
H,WO,

COOH
COOH

(72%)

03]

trationsschritt wurden 12 g reine, kristalline Adipinsdure er-
halten (84 mmol; 72 % ). Eine analoge Durchflusssynthese
von Adipinsdure durch Oxidation von unverdiinntem Cyclo-
hexen mit wissriger Wasserstoffperoxidlosung wurde von
Hessel und Mitarbeitern beschrieben.'™ Im Verfahren
wurden Na,WO,2H,0O als Katalysator und [CHs-
(n-CgH;);NJHSO, als Phasentransferkatalysator eingesetzt.
Eine verbesserte Vermischung wurde durch Anwendung
eines Festbettreaktors mit Glaskugeln erreicht.['*!

Die Gruppe von Jamison berichtete iiber eine kontinu-
ierliche Durchflussoxidation in einem Fliissig/fliissig-Zwei-
phasensystem unter Verwendung einer wassrigen Natrium-
hypochloritlosung (12.6%) als stochiometrisches Oxida-
tionsmittel, von Ethylacetat als organisches Losungsmittel
und von Tetrabutylammoniumbromid als Katalysator
(Schema 26).1%1 Mit dem Verfahren konnten nach Verweil-
zeiten von 20-30 min bei Raumtemperatur sekundire Alko-
hole zu Ketonen mit guten Selektivititen oxidiert werden. In

0

)LH +MeOH

rt, 5-20 min
R
o

PN

R” "OMe

NaOCl (12.6%) (bis zu 99%)

Schema 26. Kontinuierliche Durchflussoxidation mit Natriumhypochlo-
rit in einem Zweiphasensystem.
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der Regel wurden primdre Alkohole und Aldehyde in Ge-
genwart von 10 Aquiv. MeOH direkt zu Methylestern oxi-
diert. Benzylalkohole, die Gruppen mit starker und schwa-
cher elektronenschiebender Wirkung aufweisen, konnten
jedoch nach Verweilzeiten von 5-15 min in guten Ausbeuten
selektiv zu Aldehyden oxidiert werden.!'*”!

Reddy und Mitarbeiter entwickelten eine homogene de-
hydrierende Kreuzkupplung mit fert-Butylhydroperoxid
(TBHP) als Oxidationsmittel (Schema 27).1%! Mit dem Ver-
fahren konnen sowohl 2-carbonylsubstituierte Phenole 66 als

o
130 °C, 20 min R2J\o o

R1 /O\/ Rz
Cu(OAc), @m) @)J\
TBHP —— 67 (36-84%)

Schema 27. Cu(OAc),-katalysierte dehydrierende Kreuzkupplung von
2-carbonylsubstituierten Phenolen mit Ethern.

auch B-Ketoester mit einfachen Ethern unter Bildung der
Acetal-Produkte 67 gekuppelt werden. Die Reaktion wurde
mit Cu(OAc), als Katalysator im entsprechenden Ether als
Losungsmittel durchgefiihrt und erforderte ca. 3 h Erhitzen
unter Riickfluss, um gute Ausbeuten zu erzielen. Ein offen-
sichtliches Sicherheitsproblem ergibt sich aus der Kombina-
tion eines Peroxids mit Ethern bei hohen Temperaturen.
Deshalb wurde versucht, die Synthese auf ein kontinuierli-
ches Durchflussformat zu iibertragen.*! Fiir die kontinuier-
liche Durchflussreaktion wurden eine Losung des Kupfer-
Katalysators und des Substrats 2-Hydroxyacetophenon (66)
in Ether als Losungsmittel sowie im Handel erhéltliches
TBHP in Decan durch einen statischen Mischer aus Glas
hindurchgeleitet und anschlieend in einem Rohrschlangen-
reaktor bei 130°C erhitzt. Mit einer Verweilzeit von 20 min
wurden eine dhnliche Umsetzung und Ausbeute wie unter
diskontinuierlichen =~ Mikrowellenbedingungen  erreicht
(Schema 27).[1%!

4.3.5. Metalloxide

Eine durch Kaliumpermanganat vermittelte, als Nef-Re-
aktion ablaufende Oxidation von Nitroalkanen zu den ent-
sprechenden Aldehyden in einem Durchflussrohrreaktor
wurde im Laboratorium von Ley durchgefiihrt (Sche-
ma 28a).% Obwohl stéchiometrischen Mengen an Braun-
stein-Niederschlag wihrend der Reaktion gebildet wurden,
wurde eine Verstopfung des Reaktors durch Eintauchen des
T-Mischers und des Anfangsteils des folgenden Rohrreaktors
in ein Ultraschallbad verhindert. Das heterogene Reakti-
onsgemisch wurde dann durch den restlichen Rohrschlan-
genreaktor gepumpt und trat in Form einer feinen Suspension
aus dem Durchflusssystem aus. Mit 0.8 Aquiv. KMnO,
wurden verschiedene Nitroalkane nach einer Verweilzeit von
5-8 min bei Raumtemperatur in die Aldehyde umgewandelt.
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a) KMnO,

in H,O rt, 5-8 min

MeO
[ Y "o
Meo\(\/\ NO, O 69 (87%)
68 2 |

Ultraschallbad

+ KOH
b OH
) R1/\/R2 R1J\rR2
+ NMO OH

Poly(dimethylsiloxan) (PDMS)

|
|
|
Aann

0sO, 0sO, OsO, OsO; 0sO,

0sO; 0sO, 0sO, 0sO, 0sO,

H s ¢

A
et

Schema 28. Oxidationen mit Metalloxiden.

Mit 2 Aquiv. Permanganat wurden die Aldehyde direkt zu
den Carbonsiuren oxidiert."”

Kim und Mitarbeiter immobilisierten OsO, in einem
Mikrokanalreaktor aus PDMS (Schema 28b).l! Der Mi-
kroreaktor wurde mit Polyvinylsilazan beschichtet, um die
chemische Bestdndigkeit zu erhohen und die kovalente An-
lagerung von Poly(4-vinylpyridin)-NCO an die Kanalwan-
dung iiber Urethanbriicken zu ermoglichen. Die tertidren
Stickstoffatome in para-Stellung zur Pyridin-Wiederholungs-
einheit konnten fiir die Immobilisierung von OsO, genutzt
werden. Der so vorbereitete Mikroreaktor wurde danach fiir
Dihydroxylierungsreaktionen mit N-Methylmorpholin-N-
oxid als stochiometrisches Oxidationsmittel eingesetzt. Eine
Verweilzeit von 10 min im Mikroreaktor mit einem Innen-
volumen von ca. 40 pL reichte aus, um bei Raumtemperatur
vollstindige Umsetzungen zu erzielen, die zu einer Produk-
tivitit von etwa 1.0 mmolh™' fiihrten (Schema 28b). Der
Reaktor wurde tiber 10 h kontinuierlich betrieben, ohne dass
sich die katalytische Leistung verringerte. Ebenso konnte die
Spaltung der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung mit
NalO, als stochiometrisches Oxidationsmittel bei Raum-
temperatur in Reaktionszeiten von ca. 7 min abgeschlossen
werden, %!

4.4. Halogenierungsreaktionen

Halogenierungsreaktionen bilden eine verbreitete Klasse
von Umwandlungen in der organischen Synthesechemie. Die
Einfiihrung von Chlor-, Brom- und Iodatomen in organische
Molekiile ist oft erforderlich, um wihrend der Synthese von
Feinchemikalien reaktive Zwischenprodukte zu erzeugen.
AuBerdem gewinnt die Einfithrung von Fluor in organische
Verbindungen bei der Herstellung von Agrochemikalien und
Arzneimitteln zunehmend an Bedeutung, da die so erhalte-
nen Verbindungen typischerweise verbesserte biologische
Eigenschaften aufweisen, wie erhohte Lipophilie, Biover-
figbarkeit und metabolische Stabilitit. Die kostengiinstigste
und atomokonomischste Halogenierungsmethode umfasst als
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Reagentien elementare Halogene in Form zweiatomiger
Molekiile (X,) oder die entsprechenden Halogenwasserstoffe
(HX). Allerdings sind diese Reagentien schwierig zu hand-
habende, korrosive und hochtoxische Stoffe. Das eindrucks-
vollste Beispiel ist elementares Fluor (F,), ein hochgiftiges,
farbloses Gas. Die extreme Reaktivitdt dieser Verbindung
fiihrt dazu, dass sie besonders schwierig zu handhaben und zu
lagern ist. Da sie sogar mit Silicium und Quarz reagiert,
werden fiir Behilter speziell entwickelte Metalllegierungen
benotigt, um die Lagerung von Gemischen von mit Stickstoff
verdiinntem Fluor zu ermdglichen.

Die Mikroreaktortechnologie hat sich als niitzliches In-
strument fiir Halogenierungsreaktionen erwiesen. Selbst
Fluorierungsreaktionen mit elementarem Fluor konnen in
Mikroreaktoren sicher und kontrollierbar durchgefiihrt
werden, wie durch die umfassenden Beitrdge von Chambers,
Sanford und anderen demonstriert wurde.'” ! In der
bahnbrechenden Arbeit von Chambers und Spink wurde ein
aus einem Nickel- oder Kupferblock gefertigter Mikroreaktor
beschrieben, der speziell fiir die Durchfiihrung von Fluorie-
rungsreaktionen mit elementarem Fluor entwickelt wurde.['™?
Der Reaktor zeigte eine hervorragende Leistungsfahigkeit
bei der Fluorierung von B-Dicarbonylverbindungen.*?! Der-
artige Fluorierungen liefern in Makrosystemen normaler-
weise nur sehr geringe Umsitze.'™ In einer neueren Verof-
fentlichung wurde der gleiche Reaktor fiir die zweistufige
Synthese von 4-Fluorpyrazol-Derivaten eingesetzt (Sche-
ma 29a).'" Nach der Fluorierung der B-Dicarbonylverbin-
dung wurde ein organisches Hydrazin iiber einen T-Mischer

Nickel- oder Kupfer-

a o o block
L R1 \
5°C
Fo/Ny (10%)
SQBOV
R3-NHNH, ( )
b) Nickel- oder Kupfer- HOF-MeCN
block /\ o R3
Fo/N, (10%) a R' R4
5OC R2
MeCN/H,0 ——
R3
R1\‘/1\R4
R2

Schema 29. Reaktionen mit elementarem Fluor.

in das System eingebracht, wodurch die gewiinschten flu-
orierten Pyrazole in guten Ausbeuten gebildet wurden.[''¥]
Die In-situ-Erzeugung des hochwirksamen Oxidationsmittels
HOF-MeCN aus Fluorgas und wéssrigem Acetonitril wurde
in einem analogen Mikroreaktor durchgefiihrt."”! Eine
spontane Reaktion von HOF-MeCN mit Alkenen bei
Raumtemperatur lieferte die entsprechenden Epoxide in
hervorragenden Ausbeuten (Schema 29b).['!
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Auch alternative, leichter handhabbare Fluorierungsmit-
tel wie Selectfluor und Diethylaminoschwefeltrifluorid
(DAST) wurden fiir Fluorierungsreaktionen im Durchfluss
verwendet.""! DAST ist eine fliichtige, korrosive Verbindung,
die heftig mit Wasser reagiert und sich bei Erwdrmung unter
Bildung explosiver Verbindungen zersetzt. Eine interessante
Anwendung von DAST wurde bei der geminalen Difluorie-
rung des 17-Ketosteroids 70 von Bayer Schering Pharma er-
schlossen (Schema 30)."'") Das halbkontinuierliche Verfahren

S

AN
F- S F 71 (5-10 kg/Tag)

90-100 °C

:| 60-120 min
Base

Schema 30. Fluorierung mit DAST.

fithrte bei 90°C zu einer relativ langsamen Reaktion unter
gleichzeitiger Zersetzung von DAST. Demgegeniiber konnte
mit einem 500-mL-Rohrreaktor ein Durchflussverfahren mit
einer Produktivitdt von 5-10 kg des gewiinschten Difluor-
Derivats 71 pro Tag sicher ausgefiihrt werden.'!”

Ahnlich wurden Cl,-Gas und Br, fiir die direkte Chlo-
rierung bzw. Bromierung organischer Verbindungen mittels
Mikroreaktoren eingesetzt.'®1 Typischerweise werden das
in einem geeigneten Losungsmittel geloste Substrat und das
elementare Halogen als getrennte Zulaufstrome unter Ver-
wendung eines entsprechenden Mischers in den Reaktor ge-
leitet. Ein dhnlicher experimenteller Aufbau wurde in einem
kontinuierlichen Durchflussverfahren zur Photobromierung
von Benzylverbindungen mit NBS als Bromquelle genutzt.'*!
Der Rohrreaktor wurde aus Schlauchmaterial aus licht-
durchléassigem FEP gefertigt, das um eine haushaltsiibliche
Kompaktleuchtstofflampe gewickelt wurde. Dieser Aufbau
war fiir die selektive Monobromierung eines breiten Spek-
trums von Benzylsubstraten bei Temperaturen von 0-60°C in
Verweilzeiten von 13-50 min geeignet.'™ Casar und Mitar-
beiter verwendeten einen &hnlichen Photorohrreaktor zur
Synthese einer 5-(Brommethyl)pyrimidin-Vorstufe von Ro-
suvastatin, einem hauptsidchlich zur Behandlung von Dysli-
pidimie eingesetzten Wirkstoff (Schema 31).2'! Der Photo-
reaktor wurde unter Verwendung von FEP-Schlauchmaterial
mit einem Innendurchmesser von 0.8 mm und einer Mittel-
druck-Quecksilberlampe (150 W) aufgebaut. Nach einer
Verweilzeit von 5 min im Photoreaktor wurde ein Umsatz von
98 % erzielt, und nach Umkristallisieren wurden 86 % des
gewiinschten Produkts 73 isoliert. Dagegen wurde unter
Anwendung der gleichen Quecksilberlampe (150 W) im dis-
kontinuierlichen Betrieb im 200-mmol-MafBstab eine Reak-
tionszeit von 13 h benoétigt. Die Produktivitdt des 18-mlL-
Photoreaktors betrug 58.3 mmol Produkt pro Stunde.!?!!

Ein Beispiel fiir die Monoiodierung aromatischer Ver-
bindungen im Durchfluss présentierte die Gruppe von Yo-
shida.l'””l Das elektrophile I*-Ton wurde durch anodische
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Schema 31. Lichtinduzierte Bromierung einer Benzylverbindung unter kontinuierlichem Durchfluss.

Oxidation von I, in MeCN erzeugt. Die gebildete aktive
(MeCN),I*-Spezies reagierte mit Dimethoxybenzolen, wo-
durch die entsprechenden iodierten Benzole erhalten
wurden.!'?

4.5. Gefdhrliche Reaktionen mit Stickstoffverbindungen
4.5.1. Nitrierungen

An einigen der verheerendsten Storfille in der chemi-
schen Industrie waren Nitrierungsreaktionen beteiligt.'?’]
Salpetersdure, das gingigste Nitrierungsmittel, ist sowohl ein
hochkorrosiver Stoff als auch ein starkes Oxidationsmittel.
Auflerdem sind die Nitrierungsgemische und oft auch die
Nitrierungsprodukte empfindlich und neigen zu heftiger
Zersetzung. Da Nitrierungen normalerweise bei Reaktions-
temperaturen durchgefiihrt werden, die in der Néhe der
Temperatur des Durchgehens der Reaktion liegen, ist die
starke Exothermie dieser Reaktionen besonders problema-
tisch.">! Durch die bessere Kontrolle der Reaktionsbedin-
gungen in Mikroreaktoren wird die Sicherheit erhoht und
werden Nebenreaktionen unterdriickt."*'*! Es {iberrascht
daher nicht, dass kontinuierliche Durchflussnitrierungen be-
trachtliche Anwendung gefunden haben und jetzt mehrere
Anlagen zur grofitechnischen kontinuierlichen Nitrierung in
Betrieb sind."*'?! Insbesondere wurde in Zusammenarbeit
von IMM und der Xi’an Huian Chemical Industrial Group ein
Mikroreaktorsystem fiir die kontinuierliche Herstellung von
etwa 10 kgh™! Nitroglycerin entwickelt. Da das Nitroglycerin
ausschlieBlich fiir die medizinische Anwendung bestimmt ist,
miissen strenge Qualitdtsanforderungen erfiillt werden, und
die Herstellung muss unter GMP-Bedingungen erfolgen.['*"
Ein neuerer umfassender Ubersichtsartikel behandelt den
gegenwirtigen Stand kontinuierlicher Durchflussnitrierun-
gen."” Ein beeindruckendes Beispiel einer kontinuierlichen
Durchflussnitrierung im Produktionsmaf3stab liefert DSM
mit der Bildung eines Nitrat-Bausteins in der Synthese von
Naproxcinod, einem entziindungshemmenden Wirkstoff
(Schema 32).”"! Die Reaktion beginnt mit dem Mischen der
Salpetersdure mit der Substrat/Losungsmittel-Emulsion in
einem Mikroreaktorsystem von Corning. Die Mikroreakto-
reinheit gewdhrleistet das fiir den Nitrierungsschritt erfor-
derliche Wirmeiibergangs- und Mischvermogen. Am Ende
der Verweileinheit wird das Reaktionsgemisch durch Hinzu-
fiigen von Wasser verdiinnt, danach wird das Gemisch durch
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schrittweise Zugabe von Natri-
umhydroxid teilweise neutrali-
siert, um es fiir die nachgeschal-
tete Weiterbehandlung zu stabili-
sieren (Schema 32). Auch in
diesem Stadium ist intensives
Mischen der nicht miteinander
mischbaren  organischen und
wissrigen Phase fiir eine ausrei-
chende  Neutralisierung  und
wirksame Abfithrung der bei
Verdiinnung und Neutralisierung
freiwerdenden Wairme entschei-

COOH
Rosuvastatin

HO'(AZ?OH

o,NoFhon
HNO,

H,O J

NaOH

ISoo M
o,NoFho

Naproxcinod

Schema 32. Produktionseinheit aus vier identischen Reaktormodulen
fiir die kontinuierliche Nitrierung und zugehériges Reaktionsschema.
Abdruck des Reaktorbilds mit Genehmigung aus Lit. [127b]. Copyright
2009, American Chemical Society.

dend.'” Der Reaktor hatte ein Innenvolumen unter 150 mL
und eine Prozesskapazitiit von etwa 13 kgh™! in diesem spe-
ziellen Nitrierungsschritt. Die Anzahl der einzelnen Reak-
tormodule wurde danach erhoht, wodurch eine Produkti-
onseinheit mit einer Gesamtkapazitit von ca. 100 kgh™ ent-
stand (Schema 32).117

Ein diskontinuierliches Verfahren zur Nitrierung von 2-
Isopropoxybenzaldehyd (74) mit roter rauchender Salpeter-
sdure wurde von Olszewski und Mitarbeitern entwickelt
(Schema 33a)."® Ein Versuch, die Reaktion auf ein Kilo-
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mehrstromiger

nach Abtrennung wird die als Zwischenprodukt gebildete

a) Ox Mikromischer Mononitroverbindung weiter mit konzentrierter Salpeter-
o Os saure behandelt. Chen und Mitarbeiter demonstrierten, dass
T/ unter Anwendung der Mikroreaktortechnologie die Kon-
74 :5@—» /Sj/ OY zentration des Nitrierungsgemischs sicher erhoht werden
HNO, C nas ON kann.[”“)] Beim Durchﬂussverfz.lhren Ain. einem O.Z-mL-Mehr-
e 75 (67%) kanalmlkrore.aktor wurden belqe Nitrierungen ohne Isollej
rung des Zwischenprodukts mit 65-proz. Salpetersdure bei
HOLC Me Temperaturen von 60-80°C und Verweilzeiten von weniger
b) z | N\N Me als 2 s durchgefiihrt.'* Der kontinuierliche Durchlauf {iber
\£<\76/ HOC N 1 h lieferte 0.54 kg der Produkte 79a und 79b in einer Ge-
H,SO4 | /\N samtausbeute von 97 %. Das entspricht einem Tagesausstof3
HNO 90 °C. 30 min O2N von ca. 13 kg bei einem einzelnen Mikroreaktor mit einem
H,SOy 77 (73%) Gesamtinnenvolumen von etwa 200 pL.3

Schema 33. Kontinuierliche Durchflussnitrierungen in Mikroreaktoren.

gramm zu skalieren, fithrte zu einer deutlichen Abnahme der
Reaktionsselektivitit und Ausbeute (30%), aufgrund der
weniger wirksamen Vermischung und der verringerten
Kiihlleistung in diesem MaBstab."”! Ein im Eigenbau gefer-
tigter kontinuierlicher Durchflussmikroreaktor aus Silicium/
Glas mit integriertem Mikromischer, 75-ul-Reaktionskanal,
Kiihlkammer und fiinf Miniatur-Temperatursensoren lieferte
nach Verweilzeiten von nur 5.4 s das Produkt in 67 % Aus-
beute. Insgesamt wurden 26 g des Produkts in 2 h herge-
stellt.*"!

In dhnlicher Weise wurde ein CYTOS- Mikroreaktions-
system aus Edelstahl (70 mL) zur Nitrierung der Pyrazol-5-
carbonsdure 76 eingesetzt, um 77 — ein Schliisselzwischen-
produkt in der Synthese von Sildenafil — zu erzeugen (Sche-
ma 33b).’l Das Verfahren wurde bei 90°C mit einer Ver-
weilzeit von 30 min durchgefiihrt, wodurch ein Durchsatz von
5.5 gh™ erzielt wurde.["*”

Fiir die Synthese der als Herbizid eingesetzten Dinitro-
verbindung 79 sind zwei Nitrierungsschritte erforderlich
(Schema 34a). Im herkommlichen zweistufigen Verfahren
wird das Anilin 78 mit verdiinnter Salpetersidure nitriert, und

N
Feae
78

HNO, 79a

NO,

HO OH
80 in H,SO,

NH4NO; (3.0 Aquiv.)
in Hy,SO, us H,

Schema 34. Mehrstufige Nitrierungen unter kontinuierlichem Durchfluss.
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Sogar drei aufeinanderfolgende Nitrierungen sind fiir die
Synthese von Trinitrophloroglucin (TNPG) erforderlich. Die
nachfolgende Hydrierung fithrt zur Bildung von Triamino-
phloroglucin (81), einem Zwischenprodukt in der Synthese
bestimmter wirksamer Reagentien, die mit Kationen Chelate
bilden. In diesem Beispiel verlduft die erste Nitrierung des
sehr elektronenreichen Phloroglucins (80) auBergewohnlich
schnell und exotherm, auB3erdem ist TNPG eine sehr instabile
und explosive Verbindung. Deshalb wurde ein Durchfluss-
verfahren zur Nitrierung und anschlieBenden Hydrierung
entwickelt (Schema 34b).I"! Eine Losung von Phloroglucin
(80) in Schwefelsdure und eine Losung von NH/NO; in
Schwefelsdure wurden in einem statischen T-Mischer ge-
mischt, und die vereinigte Losung passierte bei Raumtem-
peratur ein erstes Verweilkapillarrohr mit einem Innen-
durchmesser von 1 mm. Das erste Verweilkapillarrohr fiihrt
die bei der anfinglichen Nitrierung erzeugte Wirme ab und
verhindert ein thermisches Durchgehen. Die Verweilzeit fiir
die nachfolgenden langsameren Nitrierungen wurde bei 40°C
durch ein zweites Verweilrohr (1.6 mm Innendurchmesser)
gewihrleistet. So gebildetes TNPG ist nicht 1oslich in
Schwefelsdure und scheidet sich aus dem Reaktionsgemisch
ab. Deshalb wurde das zweite Verweilrohr in ein thermosta-
tisiertes Ultraschallbad eingetaucht, um ein Zusetzen zu
verhindern. Der behandelte Strom wurde danach mit einem
Wasserstrom zusammengefiihrt, um die Re-
aktion zu quenchen und abgeschiedenes
TNPG wieder zu losen. Die homogene
Losung wurde schlieBlich mit H, iiber PtO,
in einer Hochdruck-Festbett-Hydrierappa-
ratur direkt hydriert, dabei wurde 81 in einer
Gesamtausbeute von 82% gebildet.!"!

NO, NO,

4.5.2. Diazoverbindungen

Diazomethan, CH,N,, ist ein fliichtiger,
toxischer und kanzerogener Stoff (Siede-
punkt von Diazomethan: —23°C). Die hohe
Reaktivitdt und die sehr starke Neigung zur
explosiven Zersetzung fithren dazu, dass
Diazomethan schwierig zu handhaben ist,
und haben dessen verbreitete Anwendung in
Labor und Industrie stark eingeschrénkt.
Dennoch ist Diazomethan ein besonders
vielseitiger und wirksamer Cl-Baustein in
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der organischen Synthese. Reaktionen mit Diazomethan
laufen gewohnlich sehr schnell und glatt ab, wobei oft Stick-
stoff als einziges Nebenprodukt gebildet wird. Diazomethan
ist ein besonders reaktives Methylierungsmittel fiir verschie-
dene Nukleophile und eroffnet auBlerdem einen eleganten
und kurzen Weg zur Umwandlung von Carbonsiduren und
Ketonen in die entsprechenden hoheren Homologen. Das
Interesse in der chemischen Industrie an Reaktionen mit
Diazomethan ist in den letzten Jahren deutlich gestiegen,
insbesondere wegen seiner Verwendung in der Synthese von
modernen HIV-Protease-Inhibitoren (Abbildung 3). Viele

O)]\H N/S\‘

R=H: Amprenavir
R=PO(OH),: Fosamprenavir

/ HNJ\OMe
Ph O
i 2 7Y
MeO.__N _NH
PG. )\H/\X \[( ” N
(¢] : OH

NH,

N
H
a-Halogenketon Atazanavir
‘\
N~
O NH2
Ph
0PN NN
H

O
OH H/
Darunavir

Abbildung 3. HIV-Protease-Inhibitoren, die sich von a-Halogenketonen
ableiten.

der viralen Protease-Inhibitoren der neuen Generation, die
fiir die Behandlung von HIV zugelassen sind, enthalten im
mittleren Kern eine chirale Aminoalkohol-Struktur (Abbil-
dung 3). Wenn auch eine Reihe industrieller Synthesen zum
Aufbau dieser Struktur entwickelt wurden, so ist doch die von
geschiitzten Aminosduren und Diazomethan ausgehende
Synthese in einer modifizierten Arndt-Eistert-Reaktion der
direkteste und kostengiinstigste Weg. Diese Methode ist auch
attraktiv, weil die Reaktion mit Diazomethan die chirale In-
tegritdt der Aminosédure nicht beeintréchtigt.

Bildung und Verwendung von Diazo- und Diazonium-
verbindungen in Mikroreaktoren wurden von mehreren
Gruppen erforscht, und dariiber wurde kiirzlich ein Uberblick
gegeben.®? Ein einfaches Durchflussverfahren zur Erzeu-
gung und In-situ-Umsetzung von Diazomethan umfasst einen
Zulaufstrom mit einem geeigneten N-Nitrosoamin und einen
zweiten Zulaufstrom einer Kaliumhydroxidlosung. Die
beiden Strome werden in einem Mikroreaktor zusammenge-
fithrt, wodurch Diazomethan gebildet wird. Ein dritter Zu-
laufstrom wird anschlieBend in den Reaktor eingemischt, um
das Substrat mit Diazomethan in das Folgeprodukt zu tiber-
fiihren. Dieses Verfahren wurde erfolgreich fiir die Methy-
lierung von Benzoeséduren eingesetzt (Schema 35).1%1 Aller-
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Diazald

KOH PhCOgMe

PhCO,H

Schema 35. In-situ-Erzeugung und Verbrauch von Diazomethan.

dings ist ein Sduretiberschuss erforderlich, um die zur Bildung
von Diazomethan verwendete Base zu neutralisieren.

Ein industrielles kontinuierliches Durchflussverfahren
zur Herstellung organischer Losungen von Diazomethan
wurde 1998 von Aerojet verdffentlicht.'* Ein Strom eines N-
Methyl-N-nitrosoamins in einem organischen Losungsmittel
wird mit einem Strom einer wissrigen anorganischen Base
zusammengefiihrt. Die wéssrige und die organische Phase
werden absetzen gelassen, danach werden die Phasen ge-
trennt. Diazomethan wird kontinuierlich in Form einer or-
ganischen Losung gewonnen und kann fiir eine anschlieBende
Reaktion direkt in einen diskontinuierlichen oder einen
weiteren kontinuierlichen Durchflussreaktor eingeleitet
werden. Die Erzeugung von Diazomethan kann auferdem
mit einem vorgeschalteten kontinuierlichen Durchflussver-
fahren zur Herstellung der Nitrosoverbindung aus ungefihr-
lichen N-Methylverbindungen und wéssriger Natriumnitrit-
1osung gekoppelt werden.!>*'3¢ Uber ein dhnliches Verfahren
auf Basis eines kontinuierlichen Membranabscheiders be-
richtete DSM.'* Die organische Phase mit Diazomethan
passiert eine hydrophobe Membran, wihrend die wéssrige
Phase des Reaktionsgemischs, einschlieSlich der Abfallsalze,
durch die Membran zuriickgehalten und in eine Quench-
l6sung geleitet wird.['%°

Die aktivierten Sauren, die fiir die Arndt-Eistert-Reak-
tion oder verwandte Reaktionen benétigt werden, sind du-
Berst wasser- und basenempfindlich. Bei diesen Reaktionen
ist es deshalb unumgénglich, dass Diazomethan ausreichend
gereinigt ist. Proctor und Warr von Phoenix Chemicals be-
schrieben ein kontinuierliches Durchflussverfahren, mit dem
pro Jahr bis zu 60 Tonnen wasserfreies Diazomethan erzeugt
werden konnen.!'””*¥! Diazomethan wurde aus einem Zu-
fiihrungsstrom von N-Methyl-N-nitroso-p-toluolsulfonamid
(Diazald) in einem hochsiedenden Losungsmittel (DMSO)
und einem zweiten Zufiihrungsstrom von Kaliumhydroxid in
Wasser erzeugt. Das Diazomethangas wurde kontinuierlich
mit einem Stickstoffstrom aus der wéssrigen Losung in einen
Reaktionsbehilter gestrippt, wo es in einer nachgeschalteten
Reaktion verbraucht wurde.'"* Die groBtechnische Di-
azomethan-Anlage ist seit einigen Jahren ohne Storfille in
Betrieb, und mit ihr konnten Produkte in Tonnenmengen
hergestellt werden.[*®!

Kim und Mitarbeiter nutzten den Zweikanalmikroreaktor
aus PDMS (vgl. Schema 19), um Erzeugung, Trennung und
Verbrauch von Diazomethan in einem kontinuierlichen
Durchflussmikrosystem (60 uL. Verweilvolumen) zu ver-
kniipfen.'*”) Der Mikroreaktor bestand aus zwei parallelen
Kanilen, die durch eine gasdurchléssige, 45 um dicke PDMS-
Membran voneinander getrennt waren. Diazomethan wurde
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aus Diazald und KOH in dem unteren Kanal erzeugt, und
gasformiges Diazomethan diffundierte durch die Membran in
den oberen Kanal, wo es mit dem darin transportierten
Substrat reagierte. Die Diffusion von Diazomethan in die
Wandungen des Zweikanalreaktors wurde durch Beschich-
tung der Kanéle mit einem Polyvinylsilazan-Polymer verhin-
dert. Verschiedene Reaktionen, darunter die Synthese eines
Diazoketons aus dem entsprechenden Benzoylchlorid,
wurden im oberen Kanal durchgefiihrt. Der Reaktor lieferte
die gewiinschten Produkte in hervorragenden Ausbeuten mit
Durchsitzen um 1 mmol pro Tag (Schema 36).1*"!

o]
_OMe
RkOMe Ph
o]

o)
_OH
RJ\OH Ph

Diazald

semipermeable
Membran

KOH

Schema 36. Zweikanalmikroreaktor mit Membran fiir Erzeugung, Ab-
trennung und Reaktionen von Diazomethan.

Durch  Kopplung
von Synthese, Tren-
nung und Verbrauch in
einer einzigen Einheit

a)
CbzHN._CO,H

o

eine vollstdndige Umsetzung bei Veresterungen, Cyclopro-
panierungen und [243]-Cycloadditionen mit Durchsitzen um
1.8 mmolh ! zu erreichen. Die Anordnung wurde spiter er-
weitert, um in einer vollkommen kontinuierlichen mehrstu-
figen Reaktionsfolge die direkte Umwandlung geschiitzter a-
Aminosduren in die entsprechenden a-Chlorketone zu be-
wirken (Schema 37a).!! Eine Verweilschleife und ein T-
Mischer wurden dem Auflenrohr des Rohr-in-Rohr-Reaktors
vorgeschaltet, und eine weitere Verweilschleife und ein zu-
sdtzliches T-Stiick wurden dem Reaktor nachgeschaltet
(Schema 37a). Das Aktivierungsmittel und die Aminosdure
82 wurden mit zwei Spritzenpumpen in das System gepumpt.
Das gemischte Anhydrid wurde bei Raumtemperatur in der
ersten Verweilschleife gebildet und passierte den Au3enraum
des Rohr-in-Rohr-Reaktors. Im Rohr-in-Rohr-Reaktor ge-
langte ein kontinuierlicher Strom von wasserfreiem Diazo-
methan aus dem Innenrohr zum Anhydrid. Die Bildung des
Diazoketons wurde in einer zweiten Verweilschleife abge-
schlossen, bevor das Gemisch bei 0°C mit einem Uberschuss
einer etherischen HCI-Losung schlieBlich gequencht wurde.
HCI zerstorte jegliches iiberschiissiges Diazomethan und
reagierte in einer dritten Verweilschleife mit dem Diazoketon
unter Bildung des gewiinschten a-Chlorketons 83. Das reine
a-Chlorketon 83 wurde gesammelt und durch Chromatogra-
phie in einer Produktausbeute von 87 % nach der dreistufigen

wassr. Abfall

Rohr-in-Rohr-
7\ Reaktor

Bu;N Ph 82
werden Transport- oder

Diffusionswege
kiirzt und somit die

Zersetzung des instabi-

len Diazomethan-Rea-

gens unterbunden.

Dartiber hinaus wird )

durch die bedarfsmafi- CbzHN.__COH
ge Erzeugung von Di- :
azomethan eine Ge-

CICO,Et

VEr-

Diazald

o

wassr. Abfall

rt 0°C

(CH,N,-Bildung) HCI

AcOH

CH,N, N,

Bu;N
fahrdung des Menschen
vermieden, da die Not-
wendigkeit entfillt,
diese gefdhrliche Ver-
bindung zu lagern. Ein
analoges Verfahren
unter Einsatz eines
handelsiiblichen Rohr-
in-Rohr-Reaktors ermoglichte die Erzeugung von wasser-
freiem Diazomethan im Labormafstab in Mengen von mmol
pro Stunde.™ Das Innenrohr der Vorrichtung mit einem
Innenvolumen von 2 mL bestand aus dem hydrophoben,
gasdurchlissigen Material Teflon AF-2400 und war mit einem
dickwandigen undurchléssigen AuB3enrohr aus PTFE (3.2 mm
AuBendurchmesser) umhiillt. Diazomethan wurde im In-
nenrohr aus einer methanolischen Losung von Diazald und
einer Losung von KOH erzeugt, wihrend die Substratlosung
im Auflenraum aufgenommen und zur Reaktion gebracht
wurde. Es reichten 2 Aquiv. Diazald im Innenrohr aus, um

CICO,Et 6.7 min

rt
KOH

Diazald
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O7

13.7min  13.3 min
rt rt

H
(CH,N,-Bildung) 2

Schema 37. Erzeugung und Verbrauch von wasserfreiem Diazomethan in einem Rohr-in-Rohr-Reaktor.

Reaktionsfolge unter kontinuierlichem Durchfluss isoliert.
Das System wurde iiber ca. 4.5 h kontinuierlich betrieben,
wodurch 1.84 g des enantiomerenreinen o-Chlorketons 83
erhalten wurden."*!

Ein modifiziertes System ermoglichte die vierstufige
Synthese von (-Aminosduren aus den entsprechenden ge-
schiitzten a-Aminosiuren (Schema 37b).2 Eine Wolff-
Umlagerung der Diazoketone unter Abfangen der interme-
didren Ketene mit Wasser lieferte -Aminosduren aus o-
Aminosiduren. Die Wolff-Umlagerung wurde entweder in
einem Photoreaktor photochemisch durchgefiihrt oder wurde
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alternativ katalysiert durch Ag,O als Fiillung in einem Kar-
tuschenreaktor.'*?! Es wurde ein zusitzliches Rohr aus gas-
durchléassigem Teflon AF-2400 zwischen der zweiten Ver-
weilschleife und dem Photoreaktor eingefiigt, um jeglichen
Diazomethaniiberschuss und auBlerdem den wihrend der
Diazoketonbildung gebildeten Stickstoff zu entfernen
(Schema 37b). Das gasdurchlissige Rohr wurde in eine al-
koholische Essigsdurelosung eingetaucht, um sofort jegliches
hindurchdiffundierendes Diazomethan abzufangen. Die
kontinuierliche Durchflussanordnung wurde genutzt, um
verschiedene -Aminosduren aus den entsprechenden N-ge-
schiitzten a-Aminosduren mit Gesamtausbeuten um 50 %
nach Siulenchromatographie herzustellen (Schema 37b).[1%]

Als weniger explosiver Ersatz fiir Diazomethan kann bei
bestimmten Anwendungen (Trimethylsilyl)diazomethan
(TMSCHN,) eingesetzt werden, und seine Verwendung in
kontinuierlichen Durchflussreaktoren wurde von mehreren
Gruppen untersucht."*¥! TMSCHN, ist eine im Handel er-
hiltliche, transportierbare Fliissigkeit, die jedoch aufgrund
ihres hohen Preises und ihrer begrenzten Reinheit noch keine
generelle und weitverbreitete Akzeptanz als sicherer Er-
satzstoff fiir Diazomethan gefunden hat.

Ahnlich wie Diazomethan ist Ethyldiazoacetat (EDA) ein
wichtiges Synthon in der organischen Chemie. Diese Ver-
bindung kann durch Umsetzung von Glycinethylester mit
Natriumnitrit in Wasser als Losungsmittel hergestellt werden.
Chemiker von DSM synthetisierten Ethyldiazoacetat in einer
Reihe von Corning-Mikroreaktormodulen, in denen eine
angesduerte wissrige Losung von Glycinethylesterhydro-
chlorid mit einer wéssrigen Losung von Natriumnitrit ge-
mischt wurde."* Ethyldiazoacetat wurde sofort nach seiner
Bildung in ein organisches Losungsmittel extrahiert, und die
organische Phase wurde kontinuierlich von der wéssrigen
Phase abgetrennt."*! In dhnlicher Weise extrahierten Kim
und Mitarbeiter Ethyldiazoacetat mit Toluol aus der wissri-
gen Reaktionslosung und verwendeten einen Mikroabschei-
der mit einer PTFE-Membran zur Abtrennung der organi-
schen Phase.'*! Ethyldiazoacetat wurde sofort in kontinu-
ierlichen nachgelagerten Reaktionen eingesetzt, wie der
Addition von Aldehyden zur Bildung von a-Hydroxydiazo-
verbindungen (Schema 38).1*!

O
/\O)J\¢N2}

HCI
wassr. Abfall
HeN \)J\OEt t H
v""'.. Fl N /ﬂ .
NaNO; (aq) (‘"”) | |Flussig/flussig-
VWY Abscheider 40 °C
2 min OH
Toluol OOt
- A
i 2

R™ H 24 min

Schema 38. Erzeugung, Abtrennung und Umsetzung von Ethyldiazo-
acetat mit verschiedenen Aldehyden innerhalb einer Kaskade.
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4.5.3. Diazoniumverbindungen

Mit Diazoniumsalzen verbundene Schwierigkeiten erge-
ben sich vorwiegend aus der thermischen Instabilitdt von
Diazonium-Zwischenprodukten und der Entwicklung grof3er
Mengen an Stickstoffgas bei vielen ihrer Umwandlungen
(z.B. Sandmeyer-Reaktionen oder verwandte Reaktionen).
Die Verwendung von Diazoniumsalzen in der Industrie un-
terliegt daher generell strengen Sicherheitsvorkehrungen.
Die Bildung von Diazoniumsalzen und ihre nachfolgende In-
situ-Umwandlung in Mikroreaktoren wurden erstmals 2002
von de Mello und Mitarbeitern beschrieben.!*”! Ein Zustrom
von Anilin und HCI wurde mit einem Natriumnitrit-Zustrom
in einem Nanochip mit einem Gesamtinnenvolumen von
2.55 pL zusammengefiihrt. In einer ersten integrierten Ver-
weileinheit wurde das Diazoniumchlorid gebildet, das in einer
zweiten Verweileinheit sofort mit einer Losung von -Naph-
thol und Natriumhydroxid unter Bildung des Azofarbstoffs
Sudan I reagierte (Schema 39a).">1¥! In einer nachfolgen-
den Arbeit verwendete die Gruppe Isoamylnitrit, um in einer
modifizierten Sandmeyer-Reaktion unter nichtwissrigen
Bedingungen Arylchloride aus Anilinen zu synthetisieren.*’!
Die Online-Raman-Spektroskopie ermoglichte den Nachweis

a) NH, N2 cr
|

R—: RT
=
h :::@@— :‘
NaNO, O/

Sudan |
"

NaOH
b} NH
N 2 N SH
R R+ — blaues
Z Z LED-
TSOH+H,0 Licht,
[Ru(bpy)3Cl2]*6H,0
SN
fBUONO — R'T | R
u — = Z
1aisit (79-84%)
OMe
9 NH,
84
Br .
organische Abfall
BF3*THF
tBUuONO

Br 86 (51%)

Schema 39. In-situ-Diazotierung und Reaktionen im kontinuierlichen
Durchfluss.
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des Verschwindens des Anilins und die dynamische Opti-
mierung der Reaktionsbedingungen.!'*”! Ahnliche Reaktor-
ausfithrungen wurden von anderen Gruppen fiir Reaktionen
genutzt, die mit der Bildung von Aryldiazoniumsalzen als
Zwischenprodukte einhergehen, darunter Sandmeyer-Reak-
tionen,'*¥!  Meerwein-Arylierung™! und Heck-Reaktio-
nen.™”! Ein besonders interessantes Beispiel ist die kontinu-
ierliche Durchflusssynthese von Arylsulfiden iiber eine pho-
tokatalytische Stadler-Ziegler-Reaktion.®!! Eine Losung des
Anilins, eines Thiols und des Photokatalysators [Ru-
(bpy);CL]-6 H,O wurde mit einer Losung von fert-Butylnitrit
zusammengefiithrt. Danach passierte das Gemisch einen Ka-
pillarmikroreaktor, der mit blauem LED-Licht bestrahlt
wurde (Schema 39b). In dem 460-pL-Photoreaktor war nur
eine Verweilzeit von 15 s erforderlich, um vollstdndige Um-
setzungen zu erzielen, und es konnten bis zu ca. 14 mmolh™!
Produkt in einer Ausbeute um 80% isoliert werden.!™!)
Chemiker bei Pfizer veroffentlichten eine vierstufige
Synthese eines N-Arylpyrazols."> N-Arylpyrazol- oder N-
Alkylpyrazol-Einheiten liegen in mehreren Blockbuster-
Wirkstoffen vor, zu denen Celecoxib, Rimonabant, Sildenafil
und der vor kurzem zugelassene Wirkstoff Crizotinib zur
Behandlung von Lungenkrebs gehoren. Die Synthese bei
Pfizer begann mit der Diazotierung des Anilins 84 durch
Zusammenfiithrung eines Anilin/BF; THF-Gemischs mit fert-
Butylnitrit (Schema 39¢). Die Bildung des Diazoniumfluor-
borats war nach einer Verweilzeit von 8 min in einem 400-
mL-Pfropfenstromungsreaktor aus PTFE abgeschlossen. Um
jegliche Verunreinigungen und iiberschiissiges fert-Butylnitrit
aus dem Diazotierungsschritt zu entfernen, wurde das aus-
flieBende Reaktionsgemisch mit einem Wasserstrom ge-
mischt, und das zweiphasige Gemisch stromte zur Phasen-
trennung in einen Dekantierer mit Steigrohrchen aus Glas.
Die organische Phase wurde als Abfallstrom kontinuierlich
abgezogen, wihrend die wissrige Phase in einen diskontinu-
ierlich betriebenen Reaktionsbehidlter mit SnCl, gefiihrt
wurde. Die Reduktion mit Zinn(IT)-chlorid lieferte das ent-
sprechende Hydrazin, das wiederum in einer anschlieBenden
Eintopfreaktion mit dem
Ketoenamin 85 unter Bil- e
dung des gewiinschten N- 5 _.(t[ 2
Arylpyrazols 86 reagier- N
te.® Nach einer Verweil-

Ansatz A

160-180 °C

o

(0]

NH,

HO)K( 87
R

in wassr. H,SO,4

60 °C, 10-60 min

(o}
Flussig/flussig- OH
oy
R

88 (34-92%)

NaNO,
in H,O

EtOAc

Schema 40. Durchflussdiazotierung mit mehreren Extraktionen.

von o-Hydroxysduren (88) aus den entsprechenden natiirlich
vorkommenden o-Aminosduren (Schema 40).!  Eine
Losung der Aminosdure 87 in wassriger Schwefelsdure und
eine wassrige Natriumnitritlosung wurden in den Durch-
flussreaktor eingebracht. Bei einer Reaktionstemperatur von
60°C war die Diazotierung nach 10-60 min beendet, bevor
die Hydroxysdure durch mehrere automatisierte kontinuier-
liche Extraktionen isoliert wurde. Die reinen (R)-Hydroxy-
sduren wurden nach Trocknen und Einengen der organischen
Phase in Ausbeuten um 90 % erhalten. Mit Valin als Substrat
wurde die Umsetzung im 20-g-MaBstab tiber einen Zeitraum
von 24 h ohne manuellen Eingriff durchgefiihrt.'> Das sich
aus diesem Prozess ableitende R-Enantiomer von Hydroxy-
valin wurde als Ausgangsstoff fiir Leys Totalsynthese von (—)-
Enniatin B genutzt.>¥

Eine mehrstufige kontinuierliche Durchflusssynthese von
1-substituierten Benzotriazolen (89), die von Chlornitroben-
zolen und Aminen ausgeht, wurde von Buchwald und Chen
entwickelt.'™ Die Reaktionsfolge begann mit einer C-N-
Bindungsbildung von Chlornitrobenzolen mit Aminen
(Schema 41). In Abhingigkeit von den elektronischen Ei-
genschaften des Chlornitrobenzols wurde die Bildung der C-
N-Bindung entweder durch nukleophile aromatische Substi-
tution in einem Hochtemperatur-Rohrschlangenreaktor oder
durch Pd-katalysierte C-N-Kreuzkupplung einer zweiphasi-
gen Losung von Substrat, Base und Palladium-Katalysator in
einem mit Edelstahlkugeln gefiillten Festbettreaktor bei

: Ve iPr,EtN, DMA
zeit von ca. 3min in der
Reaktionsrohrschlange aus R2-NH
: : 2 30 min
PTFE begann das Diazoni- n-Hexanol
umsalz aus dem Gemisch CH,Cl,
auszukristallisieren.  Den- N
. . i R N
nocl{ berlc.hteten dl? A.ut(? N NO, Ansatz B AN
ren iiber einen kontinuierli- R'§ _ R2-NH, R2
chen Betrieb iiber etwa 8h cl 89 (51-93%)
ohne Druckaufbau durch EOHNiexan 80 °C
Feststoffagglomeration, aq K4PO, Ultraschall
sodass Kilogramm-Mengen "
N ss-Kugelchen

des gewiinschten Stoffs syn- [Pd]
thetisiert wurden."* EtOH/Dioxan H,0

Ley und Mitarbeiter be-

. . . CH,Cl,
schrieben eine wirksame
stereoselektive Synthese Schema 41. Mehrstufige Synthese von 1-substituierten Benzotriazolen.
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80°C erreicht. In beiden Féllen wurde die Losung direkt mit
H,-Gas gemischt, und die resultierende gas/fliissig-segmen-
tierte Stromung passierte einen Pd/C-Festbettreaktor
(Schema 41). Danach wurde der Reaktionsstrom mit wéssri-
ger HCI-Losung und wéssriger NaNO,-Losung zusammen-
gefiihrt, um die Diazotierung des Amins und die Cyclisierung
zum substituierten Benzotriazol zu vollziehen. Die Reinigung
des Rohgemischs durch Sdulenchromatographie lieferte die
gewiinschten Produkte in Ausbeuten von 51-93 % .1

4.5.4. Stickstoffwasserstoffsiure, Azide

Azide gehoren zu den reaktivsten organischen Gruppen,
und ihre Bildung erfordert gewohnlich stark toxische und
explosive Reagentien. Insbesondere Stickstoffwasserstoff-
sdure (HN;) selbst ist eine sehr fliichtige (Siedepunkt: 37°C),
explosive und toxische Verbindung (vergleichbar mit HCN).
Demzufolge hat HN; in heutigen Laboratorien eine relativ
geringe Bedeutung als Reagens, und dufBlerste Sorgfalt ist
immer dann erforderlich, wenn bei einer Reaktion die Bil-
dung von HNj; erwartet wird. Es ist nicht iiberraschend, dass
in den letzten Jahren zahlreiche kontinuierliche Durchfluss-
verfahren mit Aziden beschrieben wurden. Im Gegensatz zu
einem herkommlichen dis-
kontinuierlichen Reaktor
kann ein Durchflussreaktor
weitgehend fliissigkeitsge-
fiillt betriecben werden,
wodurch potenziell explo-
siver Dampfraum vermie-
den wird. In Verbindung
mit den kleinen Innenvo-
lumina von Durchflussre-

a) cl

F3C CF3
90 in DMSO

90 °C, 20 min N3

C. O. Kappe et al.

tor innerhalb von 3 h abgeschlossen. Allerdings zeigten sich
Einschriankungen beim Stoffiibergang, als die Reaktion im
250-mL-Mafstab in einem tiiblichen mechanisch geriihrten
Glasreaktor vollzogen wurde. Danach wurden die Reakti-
onsbedingungen modifiziert, um eine kontinuierliche
Durchflusssynthese des gewiinschten Azids zu ermoglichen.
In einem 20-mL-Edelstahlrohrreaktor mit einem Innen-
durchmesser von ca. 0.6 mm konnte die Umsetzung bei einer
Reaktionstemperatur von 90°C durchgefiihrt werden, wo-
durch sich die Reaktionszeit auf 20 min verringerte. 25 g des
Benzylchlorids 90 wurden innerhalb einer Betriebszeit von
3 hin das Azid umgewandelt (94 % Ausbeute)."™"!

Die Bildung von Benzylazid aus Benzylamin unter Ver-
wendung von Imidazol-1-sulfonylazidhydrochlorid als Di-
azotransfer-Reagens wurde durch Rutjes und Mitarbeiter
beschrieben.®” Erste Optimierungsreaktionen wurden in
einem 92-plL-Glasmikroreaktor mit zwei integrierten Mi-
schern und einer Verweileinheit durchgefiihrt (Schema 42b).
Eine Loésung von Benzylamin, Diisopropylamin (DIPEA)
und ZnCl, wurde mit einer zweiten Losung von Imidazol-1-
sulfonylazidhydrochlorid zusammengefiihrt. Nachdem das
Gemisch die Verweileinheit passiert hatte, wurde es in einem
zweiten Mischer mit einer Losung von HCI in Ethylacetat

FsC

/

aktoren ermoglicht das
Reaktionen mit Aziden/
HN; relativ sicher und bei
Temperaturen, die in iibli-
chen diskontinuierlich be-
triebenen Behiltern nicht
realisierbar wiren, durch-
zufiihren. b)
Chemiker von Eli Lilly
benotigten grofle Mengen
des Azids 91 fiir die Syn-
these der Triazole 92 und
93, Verbindungen mit star-
ker Wirkung als NK1-Ant-
agonisten (Sche-
ma 42a).'"" Die anfingli-
chen diskontinuierlichen c)
Reaktionen wurden mit
dem Benzylchlorid 90 und
NaN; in einem zweiphasi-
gen DMSO/H,0-Gemisch
durchgefithrt. Die Umset-
zung war bei 40°C unter
optimierten Bedingungen
in einem gut geriihrten
diskontinuierlichen Reak-

m

NaN3
in H,O

@NHZ

DIPEA ZnCl,

wassr. NaNO,

www.angewandte.de
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CFy

91 (94%)

HO

rt, 10 min

65%

HCI

wassr. Abfall
<10°C N3

R1
Flussig/flussig-
Abscheider
RZ
R3

MTBE

wassr. NaN3

Schema 42. Kontinuierliche Durchflusssynthese von Aziden.
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gequencht. In dem Mikroreaktor wurden 60 multivariate
Optimierungsexperimente durchgefiihrt, wobei nur 400 mg
Benzylamin verbraucht wurden. Die optimierten Bedingun-
gen wurden anschlieBend angewendet, um in einem 20-mL-
Edelstahlreaktor 1.4 ¢ Benzylamin zu verarbeiten.!™”)

Forscher bei Aldrich setzten ein kontinuierliches Ver-
fahren zur Synthese von aromatischen Aziden ausgehend von
den entsprechenden Anilinen ein (Schema 42¢).* Zuerst
wurde das Diazoniumsalz in einem Glasmikroreaktor aus den
wissrigen Zustromen von Anilinhydrochlorid und Natrium-
nitrit generiert. Danach wurden ein organisches Losungs-
mittel und wéssrige Natriumazidlosung eingebracht, um das
Diazoniumsalz in das Azid umzuwandeln. Der behandelte
Strom wurde schlielich gesammelt, und die organische Phase
wurde abgetrennt. Die organische Phase enthielt die Azide in
einer Reinheit von > 95 % in Konzentrationen von etwa 0.5 m.
Typischerweise wurde ein Durchlauf iiber 5-6 h vollzogen,
wobei 100-200 g des Azids gebildet wurden.!'™®

Azide sind die Schluisselintermediate bei der Synthese von
Triazolen tber die kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cyclo-
addition (CuAAC). Verschiedene Verfahren zur Durchfiih-
rung der CuAAC in Mikroreaktoren wurden veroffentlicht,
bei den meisten davon werden immobilisierte Kupfer(I)-
Quellen verwendet.” Ein beeindruckendes Beispiel einer
mehrstufigen Synthese von 1,2,3-Triazolen wurde von Ley
und Mitarbeitern prisentiert.'®! Ausgehend von Aldehyden
oder Alkoholen konnte die Gruppe durch eine kontinuierli-
che Abfolge von Umsetzung und Reinigung Triazole syn-
thetisieren. Aldehyde wurden innerhalb einer Verweilzeit
von 30 min bei 100°C in einem 10-mL-Rohrreaktor aus PFA
mit dem Bestmann-Ohira-Reagens in die homologen Alkine
tiberfiihrt. Die Herstellung der Alkine war dann mit einer In-
situ-Erzeugung der Aldehyde aus den entsprechenden Al-
koholen gekoppelt und auSerdem mit der nachfolgenden di-
rekten Umwandlung der Alkine in Triazole durch Addition
von Benzylazid (Schema 43)."! Der behandelte Strom
wurde einer Inline-Reinigung in einer Reihe von Adsorber-
kartuschen unterzogen (Schema 43). Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt, die Kristallisation lieferte das
gewiinschte 1,2,3-Triazol in einer Gesamtausbeute von
55 % .[16°]

Trotz der attraktiven Vorteile von katalytischen Fest-
bettreaktoren, wie einfache Abtrennung des Katalysators,

)

KOtBu
in MeOH

Schema 43. Mehrstufige Durchflusssynthese von 1,2,3-Triazolen.
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gibt es klare Anhaltspunkte dafiir, dass die CuAAC mit einer
homogenen Cu(I)-Spezies im Katalysezyklus verbunden ist
und somit Kupfer allméhlich aus dem Katalysatorbett her-
ausgelost wird."®!! Das Kupfer kann mittels Kartuschen mit
immobilisierten Metalladsorbern inline aus dem Reaktions-
strom entfernt werden.'” ) Das ist eine wirksame Reini-
gungstechnik, die Adsorberkartuschen miissen jedoch regel-
mifig ausgetauscht werden, wodurch das Durchflussverfah-
ren unterbrochen wird. Deshalb wird oft die CuAAC mit
homogenen Kupfer-Katalysatoren bevorzugt. Hessel und
Mitarbeiter untersuchten eingehend die CuA AC unter High-
T/p-Bedingungen.” 'l Mit [Cu(phen)(PPh;),|NO; als Kata-
lysator konnten fiir die Reaktion von Phenylazid mit Phe-
nylacetylen in einem Rohrreaktor aus PFA bei 180°C nach
einer Verweilzeit von 10 min mit nur 1 Mol-% Katalysator
hervorragende Ausbeuten erzielt werden (88% Ausbeu-
te).'”) Das Reaktionsgemisch wurde inline mit Ethylacetat
und einer wissrigen EDTA-Losung gequencht, danach
wurden die zwei Phasen in einem Fliissig/fliissig-Membra-
nabscheider getrennt (Schema 44a). Durch Extraktion mit
EDTA wurde der Kupfergehalt in der organischen Phase nach
nur einem Extraktionsschritt auf 159 ppm gesenkt.

Ein interessantes Verfahren zur Durchfiihrung der
CuAAC wurde von Bogdan und Sach vorgestellt.'*™! Die
CuAAC wurde im Durchflussbetrieb unter Verwendung
einer Kupferrohrschlange als Reaktor durchgefiihrt.['*%164
Insbesondere wurden erfolgreiche Cycloadditionen ohne eine
zusitzliche Kupferquelle bei Temperaturen von ca. 150 °C mit
DMF/H,0O-Gemischen als Losungsmittel vollzogen. Unter
Anwendung dieses Verfahrens wurden unterschiedlichste
triazolhaltige Makrocyclen, die aus 12- bis 31-gliedrigen
Ringen bestanden, nach einer Verweilzeit von 5-10 min in
guten bis hervorragenden Ausbeuten (22-90 %) synthetisiert
(Schema 44b). Das in der Kupferrohrschlange erzielte
hohe Makrocyclus/Dimer-Verhaltnis wurde auf einen ,,Pseu-
doverdiinnungseffekt® infolge der grofen Kupferoberflidche
zuriickgefiihrt.[1%4]

Mittels einer Kupferrohrschlange realisierte Jamison die
Totalsynthese von Rufinamid unter kontinuierlichem
Durchfluss, ausgehend von einem difluorsubstituierten Ben-
zylbromid, Natriumazid und Methylpropiolat (Schema 44c,
vgl. Schema 2a).” Difluorbenzylazid wurde aus dem ent-
sprechenden Difluorbenzylbromid und Natriumazid herge-

Adsorberharz
(Inline-Aufreinigung)
P
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a) Ph/
Ph 5
Ny~ 180 °C wassr. Abfall
Ph3CH
Abscheider )\/N —_ Ph
~

[Cu] (1 Mol-%) 10 min
NMP

EtOAc

wassr. EDTA
b)
O/\\\
150 °C
N3
DIPEA
Kupf I
TTTA (10 Mol-%) i
min
F 22-90%
c)
Br
rt, 1 min
F
NaN3 . )
1.3 Aquiv. 110 °C, 6.2 min E

NHa
2 @ N
/J\ F NN °
Vi OMe

° ; Kupferspule
0°C, 5 min ) ) .
1.5 Aquiv. Rufinamid (92%)

wassr. NH3
6 Aquiv.

Schema 44. Kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cycloadditionen. TTTA =Tris-
((1-tert-butyl-1H-1,2,3-triazoyl) methyl)amin.

stellt, wihrend anderweitig teures und instabiles Propiolamid
aus Methylpropiolat und wéssriger Ammoniaklosung gebil-
det wurde. Die beiden Zustrome wurden zusammengefiihrt,
und der vereinigte Strom passierte bei 110°C eine Kupfer-
rohrschlange. Die durchschnittliche Gesamtverweilzeit
betrug 11 min, und Rufinamid wurde in einer Gesamtaus-
beute von 92% erhalten.!

0]

C. O. Kappe et al.

Jensen und Mitarbeiter integrierten die Synthese von
Acylaziden, die Curtius-Umlagerung und das anschlie3ende
Quenchen in einem mehrstufigen Durchflussmikroreaktor-
system (Schema 45a).'™! Dem ersten Schritt, der Reaktion
von wissriger Natriumazidlosung mit Benzoylchlorid in
Toluol unter Phasentransferbedingungen unter Bildung des
organischen Azids, folgte direkt eine kontinuierliche Tren-
nung der wéssrigen und organischen Phase in einem Mem-
bran-Mikroabscheider. Die Bildung der Isocyanate aus den
Acylaziden im zweiten Reaktionsschritt wurde durch Erhit-
zen des Azids auf 105°C tiber 60 min in einem {iblichen Mi-
kroreaktor oder alternativ in einem Festbettreaktor mit einer
festen Sdure als Katalysator vollzogen. Der freigesetzte
Stickstoff wurde in einem zweiten Abscheider entfernt, und
durch Mischen des erzeugten Isocyanats mit einem Alkohol
in einem dritten Mikroreaktor wurde schlie3lich das Carb-
amat gebildet. Bei Durchfliissen der wéssrigen und organi-
schen Reagentien von 1 pLmin ' betrug die Produktivitit des
Mikroreaktors etwa 80-120 mg pro Tag (Schema 45a).1%%
Auch wenn die Produktivitdt gering ist, konnte der Reaktor
tagelang ununterbrochen betrieben werden, um préparativ
relevante Mengen herzustellen.

Dagegen synthetisierten Wirth und Brandt Carbamoyl-
azide, indem sie von aromatischen Aldehyden und IN; aus-
gingen (Schema 45b).'%! IN; wurde in einem Mikroreaktor
aus einem lodchlorid-Strom und einer Losung von Tetrabu-
tylammoniumazid (Bu,NN;) in situ erzeugt. Danach wurde in
den Reagensstrom ein Aldehyd eingeleitet. Die zusammen-
gefithrten Strome passierten ein beheiztes Kapillarrohr mit
einem Innenvolumen von 196 puL. Das als Zwischenprodukt
gebildete Acylazid lagerte sich in einer Curtius-Umlagerung
zu dem entsprechenden Isocyanat um. SchlieBlich wurden
durch eine Reaktion mit iiberschiissigem Bu,NNj; stabile
Carbamoylazide erhalten.!!

Ahnlich wie Triazole konnen Tetrazole durch eine 1,3-
dipolare Huisgen-Cycloaddition von Aziden an Nitrile syn-
thetisiert werden. Das Interesse an der Tetrazol-Chemie ist in
den vergangenen Jahren zusehends gewachsen, vor allem
wegen der Rolle der Tetrazol-Einheit als metabolisch stabiler

a) wassr. Abfall N
Cl 105 °C
Fliisigr/‘ﬂu;swg- LHMI igs/ﬂ:szig-
scheider scheider
(foschecer ] H
. N O\R
NaN; (aq) 60 min ©/ \g/
_OH
R
IN;
b)
Icl /‘
t 80
it
R.
N~ N3
H
BusNN3 21-44%

_.CHO
R

Schema 45. Synthese und Umlagerung von Acylaziden.
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Ersatz fiir die Carbonsédure-Funktionalitidt in pharmazeuti-
schen Wirkstoffen. Vor allem ist das Biphenyl-Tetrazol-Motiv
ein entscheidendes Strukturelement bei Angiotensin-II-Re-
zeptor-Antagonisten, darunter Losartan, Valsartan, Cande-
sartan, Irbesartan und Olmesartan. 2010 wurde ein kontinu-
ierliches Hochtemperatur-Durchflussverfahren fiir die 1,3-
dipolare Cycloaddition von Stickstoffwasserstoffsdure an
Nitrile veroffentlicht.'®” Die fliichtige und explosive Stick-
stoffwasserstoffsdure wurde durch Mischen von wissriger
Natriumazidlosung und Essigsdure in einem geeigneten Mi-
scher in situ erzeugt und danach durch Addition an Nitrile in
einem nachfolgenden beheizten Rohrreaktor verbraucht
(Schema 46a).'! Der Strom nach der Umsetzung wurde in

a) R-cN 220-260 °C
2.5-15 min
NMP/AcOH H
(( s R—<\ 1
\ N
NaNj3
(68-97%)
H,0 HN3 NaNO,
R1
b) 3 130-180 °C
5-20 min

N 3 TR O R2R3
MeOH m” " )J\ N3
W R™ N
\ AAAA Ho o

TMSNg
3 HN, (59-95%)
0
)J\N></N3 20°C % x/
N os P nmeoc
—_— [10% Pd/C] H
2 95 (94%)
Ha

Schema 46. Kontinuierliche Durchflussreaktionen mit in situ erzeugter Stickstoffwasserstoff-

saure.

einem Wirmetauscher thermisch gequencht, und nicht ver-
brauchte Stickstoffwasserstoffsdure wurde im ausflieBenden
Produktstrom sofort mit wéssriger NaNO,-Losung zerstort.
Die Cycloadditionen wurden normalerweise bei Temperatu-
ren von 220°C vollzogen, bei Verweilzeiten um 10 min
wurden vollstdndige Umsetzungen erzielt. Mit Benzonitril als
Modellsubstrat konnte die 1,3-dipolare Cycloaddition jedoch
bei einer Reaktionstemperatur von 260°C sicher durchge-
fiihrt werden, wodurch die Reaktionszeit — ohne Beein-
trachtigung der Produktreinheit oder der isolierten Ausbeute
— auf nur 2.5 min herabgesetzt wurde. Beim Einsatz eines
Rohrreaktors (ca. 10 mL) wurden eine Produktivitdt von
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18.9 gh™' 5-Phenyltetrazol erreicht (89 % Ausbeute).!'*”! Ein
dhnliches High-T/p-Verfahren fiir die Synthese von Tetrazo-
len wurde durch die Gruppe von Jamison beschrieben.**!
Eine vergleichbare Strategie wurde bei der Synthese von
N-(2-Azidoethyl)acylamiden aus Oxazolinen verfolgt (Sche-
ma 46b)."! Die Ringoffnung von Oxazolinen mit einem
anorganischen Azid ist ein Schliisselschritt in der Herstellung
von Neuraminsdure-Analoga, wie den Neuraminidase-Hem-
mern Zanamivir und Oseltamivir. Stickstoffwasserstoffsdure
wurde aus einem Zustrom von unverdiinntem Trimethyl-
silylazid (TMSN;) und einem zweiten Zustrom des Substrats
in MeOH erzeugt. Durch Solvolyse von TMSN; mit MeOH
wurde Stickstoffwasserstoffsaure gebildet, und die anschlie-
Bende Sy2-Ringoffnung der Oxazoline
mit Stickstoffwasserstoffsdure lieferte
die gewiinschten N-(2-Azido-
ethyl)acylamide. Die Autoren koppel-
ten die Reaktion mit einer direkten
Hydrierung der Azide unter Bildung
der selektiv monoacylierten Diamine.
Um die Wanderung der N-Acetyl-
Gruppe nach der Hydrierung zu ver-
hindern, wurde das Azid 94 mit Di-tert-
butyldicarbonat (Boc,0) gemischt, um

H
O
\
N'N
N

Valsartan die neu gebildete Aminogruppe durch
Bildung des Boc-geschiitzten N-(2-
Aminoethyl)acetylamids 95 abzuschir-

OFl OH men (Schema 46b).[1%)

K/V COOH Ein Hochtemperaturverfahren zur
S kontinuierlichen Durchflussthermolyse

Ho Azidoacryl Synth
AcHN? von Azidoacrylaten zur Synthese von
HN.__NH, Indolen verdffentlichte die Gruppe von
i Seeberger (Schema 47).'"""! Die Um-
setzung war bei 220°C in einem 2-mL-

Zanamivir Edelstahlreaktor nach Verweilzeiten
von nur 12s abgeschlossen. Zur Her-
stellung des Pyrrols 96, einer Vorstufe

O... COOEt  eines D-Aminosidureoxidase(DAAO)-
Hemmers, wurde die Reaktion tiber

AchN N " 21 min ablaufen gelassen, wodurch
2 8.5 g des gewiinschten Stoffes gebildet
wurden.'"™ In #hnlicher Weise wurde

Oseltamivir

die Photolyse von Arylaziden in Ge-
genwart von Wasser unter Bildung von
3H-Azepinonen beschrieben.!)

4.5.5. Hydrazin

Die hohe Toxizitdt von Hydrazin (N,H,), zusammen mit
der hohen Verbrennungswidrme und Korrosivitét, fithrt dazu,
dass die Verwendung in grolem MafBstab problematisch ist.
Allerdings ist Hydrazin ein leicht verfiigbares, starkes bi-
funktionelles Nukleophil und Reduktionsmittel. Es konden-
siert mit verschiedenen bifunktionellen Elektrophilen, wobei
niitzliche Heterocyclen wie Indole, Pyrazole und Triazole
gebildet werden, die Schliisselbausteine fiir die Herstellung
eines breiten Spektrums von Pharmazeutika sind. Jensen und
Mitarbeiter nutzten einen 470-uL-Mikroreaktor aus Sili-
ciumcarbid (SiC), um eine Wolff-Kishner-Reduktion durch-
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180-220 °C
12-30s

[
3

X
R%COZMe
Z N

H
(57-99%)

0
@cogvm
N

H 96
Vorstufe fur
DAAO-Inhibitor

Schema 47. Thermolyse von organischen Tetrazolen und Aziden.

a) o]
A, 200 °C
R R R1/\R2
KOH
L 76-96%
NaH,-H20 (1.5 Aquiv.) - sic-Mikroreaktor
3-15 min
b)
wassr. TFA—
[Pd]
(1 Mol-%) rt, 3 min 60 °C
| | H\ N
‘ ’ | Ar” N Ph
Ar/Cl Ultraschall 575 min 59-91%
HoNNH, PhCHO
NaOtBu —

Schema 48. Hydrazin als Reagens in kontinuierlichen Durchflussreak-
tionen.

zufiihren (Schema 48a)."7 Siliciumcarbid ist ein weitgehend
korrosionsbesténdiges Material, das auferdem eine ausge-
zeichnete Wirmebestiandigkeit und Warmeleitfahigkeit auf-
weist. Die Reaktionen wurden bei 200°C mit nur 1.5 Aquiv.
Hydrazinhydrat und 3 Aquiv. KOH durchgefiihrt. Eine Ver-
weilzeit von 3-15 min geniigte, um die Carbonyl-Funktiona-
litdt verschiedener Ketone in die Methylengruppe umzu-
wandeln (83-96% Ausbeute). So wurden beispielsweise bei
der Umsetzung von Benzophenon eine tégliche Produktivitét
von 15.1 g und eine hervorragende Raum-Zeit-Ausbeute von
61.9 kgL""h™! erzielt. Die im Mikroreaktor benétigte Reak-
tionszeit ist gegeniiber den iiblichen Reaktionszeiten in her-
kommlichen diskontinuierlichen Reaktoren um etwa zwei
Zehnerpotenzen kleiner. Diese aulergewohnliche Produkti-
vitdt ist moglich aufgrund der Kombination von hoher phy-
sikalischer und chemischer Stabilitdt des Reaktormaterials
neben dem nicht vorhandenen Reaktordampfraum in dem
unter Druck stehenden System.['?]

Eine direkte palladiumkatalysierte C-N-Kreuzkupplung
von Arylchloriden mit Hydrazin wurde durch die Gruppe von
Buchwald entwickelt (Schema 48b).'7*) So wurden Losungen
von Prékatalysator, Arylchlorid, Hydrazin und Base nach-
einander zugemischt und bei Raumtemperatur in eine erste
Verweileinheit eingeleitet. Die Verweileinheit wurde in ein
Ultraschallbad eingetaucht, um ein Zusetzen infolge der
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Abscheidung von Natriumchlorid wihrend der Kupplungs-
reaktion zu verhindern. Nach Verlassen der Verweileinheit
wurde das Gemisch mit einem Strom von wiéssriger TFA-
Losung vereinigt, um Natriumchlorid zu 16sen und eine
nachfolgende Hydrazonbildung zu katalysieren. Das Reakti-
onsgemisch wurde schlieBlich inline mit einem Benzaldehyd
zusammengefithrt und durchlief bei 60°C eine zweite Ver-
weileinheit. Die anschlieBende Aufarbeitung und Reinigung
fithrten zu den gewiinschten Hydrazonen in einer Ausbeute
von 59-95%. In dhnlicher Weise lieferte eine Cyclokonden-
sation mit f-Diketonen (anstatt Aldehyden) direkt 1-Aryl-
pyrazole in guten Ausbeuten (> 69 % ).l"!

Die kontinuierliche Durchflusssynthese von 1H-Pyrazo-
len aus Hydrazinmonohydrat und 1,3-Diketonen wurde durch
Haswell und Mitarbeitern beschrieben.['™

Unter Verwendung eines Mikrowellenreaktors als geeig-
netes Instrument fiir Screening und Optimierung von Reak-
tionen in kleinem Mafstab wurde eine selektive eisenkata-
lysierte Reduktion von Nitroarenen zu Anilinen mit Hydra-
zinhydrat als stochiometrisches Reduktionsmittel entwi-
ckelt.'! Die Reaktion fiihrte zu im Wesentlichen quantita-
tiven Umsetzungen und Ausbeuten nach einer Reaktionszeit
von 2-8 min bei 150°C mit nur 0.25 Mol-% Fe(acac); als
Priikatalysator und einem 20-proz. Uberschuss an N,H,-H,O.
Aus Fe(acac); wurden durch Reduktion mit Hydrazin in situ
Fe;O,-Nanokristalle gebildet. Die hochaktiven Nanokristalle
katalysierten danach die selektive Reduktion der Nitrogrup-
pe. AnschlieBend wurde die Reaktion erfolgreich auf ein
kontinuierliches Durchflussformat iibertragen. Mit Nitro-
benzol als Modellsubstrat war die Umsetzung in einem 20-
mL-Edelstahlreaktor bei 150°C nach 1.5 min abgeschlossen.
Wichtig ist, dass der in situ gebildete kolloidale Fe-Nanoka-
talysator wiahrend der Durchflussnitrierung in Losung blieb,
sich aber wenige Minuten, nachdem die Reaktionslosung den
Gegendruckregler verlassen hatte, Fe;O,-Nanokristalle zu
aggregieren und abzuscheiden begannen. Eine einfache Fil-
tration des behandelten Gemischs zur Abtrennung von Fe;0,
und eine anschlieBende Filtration durch einen Kieselgel-
pfropfen zur Entfernung von tiiberschiissigem Hydrazin und
Wasser lieferten nach Verdampfen des Losungsmittels die
Anilin-Produkte in hervorragenden Ausbeuten und Rein-
heiten. Das Durchflussverfahren wurde danach zur Herstel-
lung von 4-Chlor-2"-aminobiphenyl (42) als Zwischenprodukt
in der Synthese von Boscalid durch selektive Reduktion der
entsprechenden Nitroverbindung eingesetzt (Schema 49;
siche auch Schema 12a zur selektiven Hydrierung mit H,).
Bei einer Reaktionstemperatur von 170 °C konnten innerhalb
einer Betriebszeit von 7-8 min 7.9 g des reinen Anilin-Pro-
dukts hergestellt werden (97% Ausbeute).'” Unter An-
wendung des gleichen Verfahrens wurden die Aniline 97 und
98 — Zwischenprodukte in der Synthese von Tizanidin und
Linezolid — aus den entsprechenden Nitroarenen synthetisiert
(Schema 49). In beiden Fillen wurden fiir die gewiinschte
Aminoverbindung eine hervorragende Ausbeute und Selek-
tivitdat erzielt. In einer nachfolgenden Arbeit wurden die
Fe;O,-Nanokristalle auf basischem Aluminiumoxid immobi-
lisiert und in eine Kartusche gefiillt. Die Katalysator-Kartu-
sche konnte fiir die Reduktion von Nitroverbindungen mit
Hydrazin unter kontinuierlichem Durchfluss genutzt werden,
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Cl
170 °C
NO,

N,H4-Ho0 (1.2 Aquiv. )
Fe(acac); (0.25 Mol-%)

/©/ /©/NH2

97(98%)
NO, NH,
(\ N J@/ —_— (\ N Q/ ——
o F N
! o) F I

1.5 min | _
42 (97%)
Boscalid

?2;

Tizanidin

98 (95%) Linezolid

Schema 49. Fe;O katalysierte Reduktionen mit Hydrazin.

ohne ersichtliches Herauslosen iiber eine Laufzeit von meh-
reren Stunden.!7")

4.6. Reaktionen mit toxischen und/oder reaktiven
niedermolekularen Kohlenstoffverbindungen
4.6.1. Kohlenmonoxid

Kohlenmonoxid ist ein sehr niitzlicher C1-Baustein fiir die
Synthese von Aldehyden, Ketonen, Carbonsduren und Car-
bonsdure-Derivaten. Tatsichlich gehoren durch Platinmetalle
katalysierte Carbonylierungsreaktionen zu den mengenméBig
groften Verfahren in der industriellen homogenen Katalyse.
Beispiele sind die Carbonylierung von Propen zur Herstel-
lung von n-Butanal und die Carbonylierung von Methanol zur
Herstellung von Essigsdure. Wegen der Toxizitdt und Fliich-
tigkeit von gasformigem CO greifen akademische Laborato-
rien und die Feinchemikalienindustrie jedoch oft auf geeig-
netere, hiufig feste Kohlenmonoxid-Vorstufen zuriick.['”)
Wie an verschiedenen Stellen dieses Aufsatzes erortert, stel-
len kontinuierliche Durchfluss- und Mikroreaktortechnolo-
gien eine einfache Moglichkeit zur genauen Dosierung gas-
formiger Reagentien in einen Flissigkeitszulaufstrom dar
und ermoglichen dartiber hinaus den Hochdruckbetrieb
sowie einen effizienten Gas/fliissig-Stoffiilbergang. Einen
Mikrodurchflussreaktor fiir palladiumkatalysierte carbony-
lierende Sonogashira-Kupplungen und Amidierungen in
einer ionischen Fliissigkeit (IL, ionic liquid) als Losungsmittel
demonstrierte die Gruppe von Ryu (Schema 50a).'"®! Die
ionische Fliissigkeit mit dem Pd-Katalysator wurde zuerst mit
CO gemischt, das mittels einer Kohlenmonoxid-Gasflasche
und eines Massendurchflussreglers eingeleitet wurde, und
anschliefend mit den Substraten 99 und 100 in zwei auf-
einanderfolgenden Mikromischern. Der Mehrphasenstrom
(ionische Fliissigkeit/Substrat/CO) trat dann in einen be-
heizten Kapillarrohrreaktor ein. Reaktionen im Mikroreak-
tor verliefen wesentlich glatter als diskontinuierliche Reak-
tionen unter ansonsten gleichen Bedingungen und lieferten
die Acetylenketone 101 als einzige Produkte. Mit einem dis-
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A [Paa Mol% 110160 °C, 10 min o
(BMIm]PF¢ SN
A Ph
101
Ph
O/ O/
A
R4
=
Et3N 102

100

o o
gy O o~ S A
103 H 110 °C, 4 min 0

Pd(OAc), (2.0 Mol-%)
Xantphos (2.2 Mol-%)

DBU (2 Aquiv.) o)
MeO
O
105

Schema s50. Gas/fliissig-Carbonylierung unter kontinuierlichem Durch-
fluss. DBU=1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en, Xantphos =4,5-Bis (di-
phenylphosphino)-9,9-dimethylxanthen, [BMIm]PF, = 1-Butyl-3-methyl-
imidazoliumhexafluorophosphat.

kontinuierlichen Verfahren wurden dagegen erhebliche
Mengen des Produkts der Sonogashira-Kupplung (102) ge-
bildet. Bei der Reaktionstemperatur 16ste sich die Substrat-
phase in der IL-Phase, wihrend die Loslichkeit von CO in der
viskosen ionischen Fliissigkeit sehr gering war.'” Demzu-
folge wird die Selektivitidt der Reaktion durch die Wirksam-
keit der Diffusion von CO in die Fliissigkeitssegmente be-
einflusst. Die im Mikroreaktor erzielte groBle Gas/fliissig-
Grenzfliche verhinderte die Verarmung an Kohlenmonoxid
in der fliissigen Phase, wodurch die Bildung des Nebenpro-
dukts 102 unterdriickt wurde. Der wirksame Gas/fliissig-
Austausch in Mikroreaktoren kann nicht ohne Weiteres in
mechanisch geriihrten diskontinuierlichen Reaktoren repro-
duziert werden."”

In @hnlicher Weise fiihrten Buchwald und Jensen eine Pd-
katalysierte Aminocarbonylierung von Morpholin mit dem
Aryliodid 103 oder einem Arylbromid in einem 78-pL-Mi-
kroreaktor durch (Schema 50b)."™ Im Gegensatz zu her-
kommlichen diskontinuierlichen Umsetzungen nahe Atmo-
sphdrendruck wurden bei der Aminocarbonylierung im Mi-
kroreaktor bei erhohten CO-Driicken neben dem Amid 105
erhebliche Mengen des a-Ketoamids 104 gebildet.' Eine
Erhohung der Temperatur begiinstigte die Bildung des
Amids, wihrend erhohte CO-Driicke die Bildung des a-Ke-
toamids forderten.!”!

De Mello und Mitarbeiter untersuchten die Pd-kataly-
sierte Aminocarbonylierung bei ringformiger und segmen-
tierter Stromung.'"™! Obwohl durch eine ringformige Stro-
mung eine groBe Grenzfliche zwischen der Gas- und der
Flussigphase erzeugt wird, fiihrt das geringe effektive Ver-
weilvolumen der fliissigen Phase im Mikrokanal zu kurzen
Verweilzeiten der fliissigen Reagentien. Eine segmentierte
Stromung hingegen ermdglicht in der Regel eine bessere
Steuerung der Reaktionszeit.

Demgegeniiber wurde eine rhodiumkatalysierte Tsuji-
Wilkinson-Decarbonylierung am giinstigsten bei einer ring-
formigen Stromung vollzogen (Schema 51).%! Die Rhodium-
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Loésungsmittel, Substrat

R0 N, CO—
Rh,(OAC),
Toluol
_H
N ! it

200 °C, 8-25 min 53-87%

Schema 51. Decarbonylierung von Aldehyden unter kontinuierlichem
Durchfluss mit Stickstoff als Strippgas.

vermittelte Decarbonylierung lduft gewohnlich selbst bei
Temperaturen in der Ndhe der Raumtemperatur wirksam ab.
Bei diesem Verfahren wird jedoch neben dem decarbony-
lierten Produkt ein stabiler Rhodiumcarbonyl-Komplex ge-
bildet. Anféangliche Versuche, das System katalytisch zu
machen, scheiterten, weil der elektronenverarmte Rh-CO-
Komplex nicht an der oxidativen Addition an die C-H-Bin-
dung des Aldehyds beteiligt ist und die Abspaltung des CO-
Liganden zur Bildung der aktiven Spezies bei Temperaturen
unter 220°C nicht mit signifikanter Reaktionsgeschwindig-
keit ablduft. Bei der High-T/p-Decarbonylierung unter kon-
tinuierlichem Durchfluss wurde das wihrend der Reaktion
freigesetzte Kohlenmonoxid mit einem kontinuierlichen
Stickstoffstrom aus dem Gemisch gestrippt, wodurch das
Gleichgewicht auf die Produktseite verschoben und der
aktive Katalysator regeneriert wurde. Bei ringférmiger Stro-
mung wurde CO mit dem N,-Strom durch das Zentrum des
Rohrs mitgefiihrt, wéhrend der Fliissigkeitszustrom als
diinner ringféormiger Film an der Wandung des Kanals ent-
langlief. Dieses Verfahren ermoglichte die katalytische De-
carbonylierung verschiedener Aldehyde mit Rh,(OAc), als
Prikatalysator und  1,3-Bis(diphenylphosphino)propan
(dppp) als Ligand innerhalb von Verweilzeiten von nur 8-
25 min bei 200°C in Toluol als Losungsmittel (Schema 51).018"

Neben iibergangsmetallkatalysierten Carbonylierungen
wurden radikalische Reaktionen von Alkylhalogeniden mit
CO-Gas und einem Stannan in Mikrodurchflussreaktoren
durchgefiihrt (Schema 52).1 Thermisch induzierte radikali-
sche Carbonylierungen erfordern gewohnlich hohe CO-Par-
tialdriicke und eine ausreichende Gas/fliissig-Vermischung,
um eine geniigend hohe Konzentration an Kohlenmonoxid in
der Umgebung der radikalischen Zentren zu gewihrleisten,
damit ein vorzeitiges Quenchen durch das Stannan verhindert

@ R/CHO

_869°
80 °C, 10 min (68-86%)

Br
a) R

BusSnH
V-65

-

b) R/Br

as I
R)J\/\”/

(TMS)3SiH 92%) ©O

80 °C, 30 mi
V65 o min

Schema 52. Radikalische Carbonylierungen in einem kontinuierlichen
Mikrodurchflusssystem.
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wird. Fiir die Durchflussreaktionen wurde eine Losung, die
ein aliphatisches Halogenid, Bu;SnH oder (TMS);SiH als
Radikalvermittler und schnell zerfallendes 2,2'-Azobis(2,4-
dimethylvaleronitril) (V-65) als Radikalinitiator enthielt, mit
einem CO-Strom gemischt und bei 80°C in den Reaktor
eingebracht. Eine Reihe von radikalischen Carbonylierun-
gen, darunter Dreikomponentenkupplungen mit Methylvi-
nylketon und Acrylnitril als Radikalfdnger, wurde in Ver-
weilzeiten von 10-30 min mit hervorragenden Ausbeuten
realisiert (Schema 52).18

Long und Mitarbeiter verwendeten einen Festbettreaktor
fiir palladiumkatalysierte Aminocarbonylierungen.®* Der
Palladium-Phosphan-Komplex wurde kovalent an das Silica-
Tragermaterial gebunden, danach wurde das Material in ein
45 cm langes PTFE-Rohr gepackt. Der Reaktor wurde fiir die
Synthese von radioaktiv markierten Amiden iiber carbony-
lierende Kreuzkupplung mit "CO verwendet. Da ""CO nur
eine kurze Halbwertszeit (20.4 min) hat, sind schnelle Reak-
tionen erforderlich. Es wurden gute radiochemische Aus-
beuten (> 64 %) und Reinheiten (>93 %) der Rohprodukte
nach Verweilzeiten von ca. 10 min erzielt.'® Unter Anwen-
dung einer Katalysator-Kartusche, die mit Tetrakis(triphe-
nylphosphan)palladium auf einem Polymertriger gefiillt war,
und eines CO-Drucks von 30bar vollzogen Csajdgi und
Mitarbeiter eine selektive Aminocarbonylierung innerhalb
von Verweilzeiten von nur ca. 2 min bei 100°C."! Die Pro-
dukte wurden nach Sdulenchromatographie in méafigen bis
guten Ausbeuten isoliert (Schema 53).1'%

100 °C (0]

H S
EtzN R17R2 [Pd] HOOC
co

(25-81%)

Schema 53. Aminocarbonylierungen in einem Festbettreaktor.

Kreuzkupplungen unter kontinuierlichem Durchfluss in
Festbettreaktoren mit immobilisierten Katalysator-Liganden-
Systemen haben in den letzten Jahren weite Verbreitung ge-
funden. Da am Katalysezyklus bei derartigen Umwandlungen
jedoch eine homogene Pd"-Spezies beteiligt ist, wird der
Ubergangsmetallkatalysator in der Regel aus dem Katalysa-
torbett austreten.® Dieser Effekt wird hiufig nur ersicht-
lich, wenn Versuche iiber einen ldngeren Zeitraum durchge-
fiihrt werden.'"™ Daher diirfte insbesondere bei Versuchen in
groflerem MaBstab die Verwendung eines homogenen Kata-
lysators bzw. Prikatalysators in Verbindung mit einer geeig-
neten Technologie der Katalysatorregenerierung bevorzugt
werden. 5!

Ryu und Mitarbeiter beschrieben die Erzeugung und den
Verbrauch von Kohlenmonoxid in einem Rohr-in-Rohr-Re-
aktor." Das Innenrohr war aus gasdurchlissigem Teflon
AF-2400 hergestellt, das AuBenrohr aus Edelstahl. Kohlen-
monoxid wurde im Innenrohr durch Dehydratisierung von
Ameisensdure in Schwefelsdure bei erhohten Temperaturen
erzeugt (Morgan-Reaktion). Das Kohlenmonoxid diffun-
dierte durch die Membran und wurde im Auflenraum durch
die Aminocarbonylierung von 4-lodanisol verbraucht

Angew. Chem. 2015, 127, 6788 — 6832


http://www.angewandte.de
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H,S0,/
H,O
|
/©/ NH Rohr—in-RoM 0
p Reaktor /7 _R
S T Q)LH
Et;N  [Pd] Z80°C e
HCOOH
CO-Bildun
H,S0, ( g)

Schema 54. Carbonylierungsreaktion mit ex situ erzeugtem Kohlen-
monoxid in einem Rohr-in-Rohr-Reaktor. Einschub: Detailansicht des
semipermeablen Rohrs aus Teflon AF-2400, durch das CO-Blasen in
das Reaktionsgemisch freigesetzt werden. Abdruck des Bilds mit Ge-
nehmigung aus Lit.[187]. Copyright 2013, American Chemical Society.

(Schema 54). Bei einer Reaktionstemperatur von 80°C war
eine Verweilzeit von ca. 160 min im Auflenraum erforderlich.
Aufgrund des sehr begrenzten Verweilvolumens des Auflen-
raums war der Durchsatz des Systems ziemlich gering (ca.
1 mmol pro Tag).['*”

4.6.2. Cyanide und Isocyanide

Die In-situ-Erzeugung und Verwendung von Blausédure
(HCN) in einem kontinuierlichen Durchflusssystem kann
durch Mischen einer anorganischen Cyanid-Quelle, wie Ka-
liumcyanid, mit einer zugefithrten S&urelosung realisiert
werden. Die erzeugte Blausdure kann anschlie3end in einer
nachfolgenden Reaktion verbraucht werden. Dieses Verfah-
ren nutzte die Gruppe von Stevens fiir Strecker-Reaktio-
nen™! und Mehrkomponentenreaktionen vom Strecker-
Typ.'® Zur Synthese von 3-Amino-4-(arylamino)-1H-iso-
chromen-1-on wurde ein Zustrom von 2-Formylbenzoesédure
und Essigsdure mit einer methanolischen KCN-Losung in
einem Mikroreaktor zusammengefiihrt (Schema 55a).'%
Eine Strecker-Reaktion, die mit einem intramolekularen
nukleophilen Ringschluss einherging, in einer nachfolgenden

a) 0
H
OH
) .R
(0] 50 °C, 40 min HN
+ AcOH ~NH2
(0]
R NH, o
+ KCN 49-75%
by O
R" 'H
il
PS-RUCl, R1J\¥SN
R2 "NH, Lewis-Séure-
Katalysator quant.
TMSCN

Schema 55. In-situ-Erzeugung und Verwendung von Blausiure.
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45-mL-Verweilschleife bei 50°C lieferte nach 40 min die ge-
wiinschten Isochromen-1-one in einer Produktausbeute von
49-75% (Schema 55a).'*"]

Wiles und Watts verwendeten Trimethylsilylcyanid
(TMSCN) in einem Mikroreaktor aus Borosilikatglas fiir die
Synthese von a-Aminonitrilen aus Aminen und Aldehyden in
einer Strecker-Reaktion (Schema 55b).""1 Zuerst wurden
Aldehyd und Amin im Mikroreaktor gemischt, wodurch sich
das Aldimin in einem Mikrokanal bildete. Danach wurde
TMSCN in den Reaktor eingebracht, und das vereinigte
Gemisch passierte ein Katalysatorbett mit einer an einen
Polymertriager gebundenen Lewis-Sdaure. Bei Anwendung
dieser zweistufigen Strategie wurde keine konkurrierende
Cyanhydrinbildung beobachtet, und nach Verdampfen des
Losungsmittels wurden die o-Aminonitrile in quantitativen
Ausbeuten isoliert." Dieses Verfahren war geeignet fiir die
Synthese einer kleinen Bibliothek mit 51 o-Aminonitrilen
(Schema 55b).1°1

Ein dhnliches Verfahren wie das fiir die Erzeugung und
Reinigung von  Ethyldiazoacetat  entwickelte  (vgl.
Schema 38), wurde von Kim und Mitarbeitern zur Herstel-
lung von Isocyaniden angewendet, einer Klasse von Verbin-
dungen mit einem #uBerst unangenehmen Geruch.'”? Ein
Zustrom mit dem Amid und Diisopropylethylamin (DIPEA)
und ein POCIl;-Zustrom in Toluol wurden zusammengefiihrt
und bei Raumtemperatur durch eine Verweilschleife ge-
pumpt (Schema 56). Die Verweilschleife wurde in ein Ultra-
schallbad eingetaucht, um die Abscheidung von unldslichem
iPr,NEt-HCl zu verhindern. Die Dehydratisierung des Amids
war nach 6 min abgeschlossen. Danach wurde Wasser zuge-
mischt, um wasserlosliches iPr,NEt-HCI und wasserlsliche
Phosphatsalze zu entfernen, und die zwei Phasen wurden
schlieBlich getrennt. Die gereinigte Toluollosung des Isocya-
nids wurde direkt in nachgelagerten Reaktionen eingesetzt,
darunter die Passerini-Dreikomponentenreaktion und die
Ugi-Vierkomponentenreaktion (Schema 56). Nach Verweil-
zeiten von nur 13-25 min wurden Ausbeuten um 80% er-
zielt."””)

4.6.3. Phosgen

Phosgen ist selbst in kleinen Mengen stark humantoxisch,
deshalb erfordert der Umgang mit Phosgen ganz besondere
Sicherheitsvorkehrungen. Industriell wird Phosgen herge-
stellt, indem ein gasformiges Gemisch aus Kohlenmonoxid
und Chlor im anndhernd stochiometrischen Verhiltnis tiber
gekornte Aktivkohle geleitet wird. Phosgen wird in der Regel
sofort vor Ort verwendet, z.B. zur Herstellung von Isocya-
naten. Somit muss die Chemikalie nicht gelagert werden, und
jegliche Transportwege konnen kurz gehalten werden. In
Forschungslaboratorien wird Phosgen kaum eingesetzt. Die
Bildung von Saurechloriden aus geschiitzten Aminosiuren,
Triphosgen und DIPEA in einem Mikrodurchflusssystem
wurde durch die Gruppe von Takahashi demonstriert
(Schema 57).1%1 Phosgen wurde vermutlich aus diesem Ge-
misch als Zwischenprodukt gebildet und reagierte sofort mit
der Carbonsdure unter Bildung des Sdurechlorids. Die voll-
standige Umsetzung zum Sdurechlorid erforderte bei Raum-
temperatur nur 0.5 s. AnschlieBend wurde die aktive Spezies
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1,N\¢O
in DIPEA wassr. Abfall NG
Flussig/flussig- /

POCl, Ultraschall )
in Toluol , 25 min
H20 _NH,

RZ
_,COOH Ultraschall
R® + cHo —
R4

Schema 56. In-situ-Erzeugung, Extraktion, Abtrennung und Umsetzung von Isocyaniden.

o}
PGHN \;)LOH

]
R'+ DIPEA

Triphosgen
74-99%
geringe

Epimerisierung

Schema 57. Peptidsynthese durch schnelle und starke Aktivierung von
Carbonsiuren mit Triphosgen.

sofort mit Aminen, wie N-Methylaminosduren, gequencht,
wodurch nach Verweilzeiten von 4.3 s bei Umgebungstem-
peratur Amide oder Dipeptide in Ausbeuten von >74 % er-
halten wurden. Durch sorgfiltige Steuerung der Verweilzeit
des hochaktiven Saurechlorids konnte die Racemisierung in
allen Fillen auf unter 3% begrenzt werden (Schema 57).11%!
Bei der Aktivierung von Sduren mit Phosgen oder Triphosgen
werden grundsitzlich nur CO, und HCI als Abfallprodukte
gebildet, daher hat die Verwendung von Phosgen oder Tri-
phosgen wesentliche Vorteile gegeniiber herkommlichen
Kupplungsverfahren.

4.7. Sonstige Reaktionen

Wie verschiedene Beispiele in diesem Aufsatz belegen,
ermoglicht der Einsatz von Hochleistungsmaterialien in Re-
aktoren und die Anwendung leistungsfihiger Reaktoraus-
fiihrungen die High-T/p-Prozessfiihrung selbst von hochkor-
rosiven Reaktionsmedien. Der hohe Durchsatz und der re-
lativ einfache Aufbau von Mikroreaktoren ermoglichen die
Verwendung von ungewOhnlichen, moglicherweise teuren
oder schwierig zu bearbeitenden Reaktormaterialien, die
sonst in herkommlichen Grofreaktoren nicht einsetzbar
wéren.

Ein kiirzlich veroffentlichtes Beispiel ist die direkte
nichtkatalysierte Chlordehydroxylierung von n-Alkylalko-
holen mit hochkorrosiver Salzsiure (Schema 58a).l"! Die
Reaktion wurde mit den unverdiinnten Alkoholen und 30-
proz. wassriger Salzsdure in einem Mikroreaktor aus Boro-
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silikat mit einem Innenvolumen von 1 mL
durchgefiihrt. Wéahrend 1-Butanol und
konzentrierte wissrige Salzsdure bei
Raumtemperatur eine homogene Phase
bilden, sind die langkettigeren Alkohole
zunehmend schlechter mit wissriger Salz-

Il?z (o] sdure mischbar. Trotzdem wurde mit n-
R%N\KU\N/W Hexanol das entsprechende Chlorid in
re H einer weitgehend quantitativen Umsetzung
76-88% innerhalb einer Reaktionszeit von 15 min

bei 180°C bei segmentierter Stromung er-
halten, und das Produkt wurde durch Pha-
sentrennung des behandelten Stroms in
85% Ausbeute isoliert.'” In #hnlicher
Weise wurde die Chlordehydroxylierung
mit Chlorwasserstoffgas in Gas/fliissig-Reaktionen beschrie-
ben !

Eine Ritter-Reaktion unter kontinuierlichem Durchfluss
mit konzentrierter Schwefelsdure wurde von Wirth und Mit-
arbeitern vorgestellt.'” Eine Reaktionslésung mit einem
sekundiren oder tertiiren Alkohol und 1-1.5 Aquiv. des Ni-
trils in Essigsdure als Losungsmittel wurde mit 85-proz.
Schwefelsdure zusammengefiihrt. Die entsprechenden
Amide wurden nach einer Verweilzeit von 6 min bei einer
Reaktionstemperatur von 45°C in guten Ausbeuten erhalten
(Schema 58b). Mit Natriumcyanid als HCN-Quelle wurden
mit diesem Verfahren Formamide aus tertidren Alkoholen
gebildet.['*]

Bei DSM wurde eine exotherme Ritter-Reaktion in einem
Durchflussreaktor aus Metall durchgefiihrt, der vom Institut
fiir Mikroverfahrenstechnik, Karlsruhe, entwickelt wurde.["””]
Die Reaktion wurde fiir die selektive Herstellung des
Acrylamidmonomers 106 genutzt (Schema 58c¢). Aufgrund
der hohen Wairmeiibergangsleistung des kontinuierlichen
Reaktors waren Zersetzung und Teerbildung reduziert, und
die Ausbeuten stiegen von 55 % auf 78 %. Mit dem Reaktor

a) _OH
n-Hex 180 °C, 15 min
n-Hex/CI
) 85%
wassr.
HCI 30%
b) 1/OH ,
R NC’R 45°C, 6 min
H
N__R?
R
o
H,SO4 konz. bis zu 81%
C) (o] HzSO4 %
)i NC“ 80-85 °C H
OH Mikroreaktor N X
(Nickellegierung) \ﬂ/\
O 108
(40tTag™)

Schema 58. Kontinuierliche Durchflussreaktionen mit konzentrierten
Séduren.
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konnten pro Stunde 1-2t des Reaktionsgemischs erzeugt
werden."

Seeberger und Mitarbeiter beschrieben eine direkte
Amidbindungsbildung aus Estern und Aminen unter Ver-
wendung von hochpyrophorem und schwierig zu handha-
bendem Trimethylaluminium als Vermittler.'”®! Durch an-
fangliche Optimierung in einem Mikrowellenreaktor wurde
die Reaktionszeit bei 130°C in THF als Losungsmittel von 4—
16 h auf nur 2 min verringert. Das Verfahren wurde danach
auf ein kontinuierliches Durchflussformat in einem 16-mL-
Rohrreaktor iibertragen.'” Die drei Reaktanten wurden in
dquimolaren Mengen in einen einfachen X-Mischer einge-
bracht, und das Gemisch wurde am Ende inline mit einer
HCI-Losung gequencht. Die Umsetzungen wurden norma-
lerweise im 8-mmol-MafBstab durchgefiihrt, dabei wurden mit
den meisten Substraten die Amide in Ausbeuten von > 70 %
erhalten. Mit den Substraten 107 und 108 wurde die Reaktion
auf 0.2 mol skaliert, ohne dass die Reaktionsbedingungen
modifiziert werden mussten (Schema 59). Das Verfahren fand

©/\C02Me
107 5% HCI
THF H
QUNEE | —
108 125 °C, 2 min (80%)
AlMes

CI

7N NO

Q 3L,
Rimonabant Efaproxiral

Schema 59. Durch Trimethylaluminium vermittelte Synthese von
Amiden.

Anwendung bei der Synthese der

pharmazeutischen Wirkstoffe Ri- CH,0

monabant und Efaproxiral.'*®! KOH
In  Zusammenarbeit  von in MeOH

Lonza und Novartis wurde eine

Miniplant-Anlage fiir die Synthe- MeNO,

se von 2-Nitroethanol aus Form-

aldehyd und Nitromethan aufge-

baut (Schema 60)."””) Nitroetha- T

nol wurde als Zwischenprodukt in
der Synthese von (S)-2-Isopropyl-
4-nitrobutan-1-ol (111) benotigt.
Kilogramm-Mengen dieser Ver-
bindung waren bei der Entwick-
lung einer Synthese von Aliskiren
erforderlich. Da niedere Nitroal-
kane potenziell explosiv sind,
wurde ein  kontinuierliches
Durchflussverfahren fiir die Er-
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zeugung von Nitroethanol entwickelt. Zuerst wurde Para-
formaldehyd mit Kaliumhydroxid depolymerisiert, danach
wurde die erhaltene homogene Losung in einem Mikrore-
aktor mit Nitromethan zusammengefiihrt. Ein Uberschuss an
Nitromethan ist wichtig, um eine gute Selektivitdt zu 2-Ni-
troethanol zu erzielen und die weitere Umsetzung von Ni-
troethanol mit Formaldehyd unter Bildung des Diols 109 bzw.
des Triols 110 zu unterbinden. Daher ist die Riickfithrung von
Nitromethan erforderlich, damit das Verfahren wirtschaftlich
gesehen attraktiv wird. Die Henry-Reaktion wurde in einem
Mikroreaktor bei 40°C innerhalb einer Verweilzeit von we-
nigen Minuten vollzogen. Da Nitromethan mit Kaliumhyd-
roxid explosive Salze bildet, wurde das Gemisch anschlieSend
in einem kontinuierlichen Riihrkesselreaktor (CSTR, con-
tinuous stirred tank reactor) mit konzentrierter Schwefel-
sdure angesduert, bevor tiberschiissiges Nitromethan durch
Destillation entzogen wurde. Nitromethan wurde schlieflich
kondensiert und in den Prozess zuriickgefiihrt. Ein CSTR war
der fiir den Neutralisationsschritt am besten geeignete Re-
aktor, da er den Umgang mit festem K,SO, ermoglichte. In
der Miniplant-Anlage wurden insgesamt mehr als 5 kg 2-Ni-
troethanol in Ausbeuten um 90 % hergestellt.'”’

5. Zusammenfassung und Ausblick

Der kontinuierliche Betrieb eines Reaktors ist wohl die
geeignetste Technik, um grofle Mengen eines Produkts ein-
heitlich, stabil und sicher herzustellen. Die hier erorterten
Systeme — in diesem Aufsatz etwas lose als Mikroreaktoren
bezeichnet — umfassen Reaktoren mit Kanaldurchmessern
von <100 um (d.h. Mikroreaktoren) bis zu wenigen Milli-
metern (Meso- bzw. Millireaktoren) und arbeiten bei
Durchfliissen von wenigen uLmin~' bis zu vielen mLmin'.
Aufgrund der hervorragenden Stoff- und Wiarmeiibergangs-
leistung von Reaktoren mit kleinem Durchmesser und der
relativ kleinen Reaktorvolumina sind diese Systeme beson-
ders geeignet fiir sehr schnelle und exotherme Reaktionen

H2804
40 °C
CSTR

Destillation,

Rezyklierung

von MeNO, HO HO._ OH

HO\/\NO2 HOJ\NO2 HOJgNO
2
109 110
(e}

N*
HO/I\/ o
11

Schema 6o. Synthese von 2-Nitroethanol in einer kontinuierlichen Miniplant-Anlage, die Umsetzung
und Aufarbeitungsoperationen in sich vereint.
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oder fiir den High-T/p-Betrieb. AuBerdem ermoglicht die
rdumliche Auflosung des chemischen Prozesses entlang des
Reaktionskanals des Durchflussreaktors ein sehr schnelles
Variieren der Reaktionsbedingungen und eine prézise
Steuerung der Reaktionszeit. Mehrere Reaktionsschritte und
Aufarbeitungsverfahren konnen in einem einzigen System
zusammengefithrt werden, wodurch Reaktionen ermdoglicht
werden, die iiber sehr instabile, reaktive oder explosive
Zwischenprodukte ablaufen.

Im Allgemeinen verfiigen Synthesechemiker iiber eine
Fillle von Reagentien und chemischen Umwandlungen,
jedoch erfordert der atomokonomischste und kiirzeste Syn-
theseweg oft problematische Reaktionsbedingungen oder
Reagentien (vgl. Abbildung 2). Es erscheint sinnvoll, priméar
Technik und geeignete Technologien zur Verringerung der
mit einem chemischen Prozess verbundenen Risiken einzu-
setzen, anstatt gefidhrliche Chemie durch potenziell teuren
und langen alternativen Synthesewegen zu vermeiden. Es
sollte betont werden, dass durch Einsatz von Mikroreaktoren
nicht nur bestimmte vorhandene API-Synthesewege verbes-
sert werden konnen — das volle Potenzial dieser Technologie
wird sich offenbaren, wenn die Chemie gleich von Anfang an
speziell fiir den Durchfluss ausgelegt und entwickelt wird.
Tatsdchlich kénnen vollkommen neue chemische Wege und
Reaktionsbedingungen, die in herkommlichen diskontinu-
ierlichen Anlagen kaum realisierbar sind, in Erwidgung ge-
zogen werden. Dariiber hinaus konnten Verfahrensentwick-
lung und Scale-up durch Nutzung kontinuierlicher Durch-
flussreaktoren schon ab den frithen Phasen einer Wirkstoff-
entwicklung forciert werden.

Wenn auch in der gegenwirtigen Herstellung von Phar-
mazeutika und Feinchemikalien die diskontinuierliche Pro-
zessfithrung bei weitem dominiert, wurden in den letzten
Jahren verschiedene Beispiele von Reaktionen im kommer-
ziellen MaBstab, die in kontinuierlichen Durchflussreaktoren
durchgefithrt wurden, veroffentlicht. Die kontinuierliche
Prozessfithrung in Mikro- oder Mesoreaktoren stellt ein
wichtiges Instrument der Prozessintensivierung und -auto-
matisierung dar, bietet aber aulerdem die in der Feinchemi-
kalienindustrie erforderliche Flexibilitit. Die Anwendung
»exotischer Reagentien und extremer Prozessbedingungen
(,,Off-road*“-Bedingungen) in Verbindung mit moderner Re-
aktortechnologie verspricht kleinere Stellflichen der Anla-
gen, geringere Ausriistungs- und Produktionskosten, weniger
Abfille und Emissionen sowie hohere Sicherheit. Somit
scheint es offensichtlich, dass in naher Zukunft viele grof3-
technische diskontinuierliche Verfahren, bei denen Tausende
Kilogramm potenziell korrosiver, toxischer oder explosiver
Chemikalien iiber langere Zeit gemischt und geriihrt werden
miissen, durch kontinuierliche Verfahren ersetzt werden.

Ein aktuelles, sehr aktives Forschungsgebiet ist die Inte-
gration einzelner Verfahrensschritte in der Synthese eines
kritischen Zwischen- oder Endprodukts zu einer einzigen
kontinuierlichen Produktionslinie.'”! In diesem Zusammen-
hang demonstrierten Seeberger und Mitarbeiter kiirzlich ro-
buste, geschlossene Chemie-Module fiir géngige Synthesen
(Oxidation, Olefinierung, Michael-Addition, Hydrierung und
Verseifung).”™! In jedem Modul wurde eine spezielle Reak-
tion zusammen mit einer geeigneten Reinigung vollzogen.
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Durch Verkniipfung dieser Module in der entsprechenden
Reihenfolge wurden drei verschiedene Klassen von Molekii-
len hergestellt (f-Aminosduren, y-Aminosduren und y-Lac-
tame). Unter Anwendung dieses Verfahrens wurden fiinf
pharmazeutische Wirkstoffe, die in Generika oder patentge-
schiitzten Arzneimitteln enthalten sind, in guten Gesamt-
ausbeuten erhalten (49-75%).”! Die Einbindung aller
Grundoperationen — darunter Mischen von Reagentien,
mehrere chemische Umwandlungen, Inline-Analyse bzw.
Echtzeitanalyse, Trennungen und Aufarbeitungen — in einen
kontinuierlichen Prozess ist sicherlich ein anspruchsvolles
Unterfangen und erfordert die ganzheitliche Optimierung
mehrerer Arbeitsgidnge. Ein erstes Modellverfahren fiir die
ununterbrochene, kontinuierliche End-to-End-Produktion
von Fertigarzneimitteln in Tablettenform wurde vom Novar-
tis-MIT Center for Continuous Manufacturing prisentiert.”!
Das Verfahren begann mit dem Zusammenfiihren des puren,
geschmolzenen chemischen Zwischenprodukts 112 mit dem
Amin 113 und dem Siurekatalysator 114 (Schema 61). Der
Umsetzung schlossen sich Inline-Extraktion, Phasentrennung
in einem Fliissig/flissig-Membranabscheider und nachfol-
gende kontinuierliche Kristallisation/Filtration an. Die Re-
aktion verlief iiber eine sdurekatalysierte Abspaltung der
Boc-Schutzgruppe mit konzentrierter HCl, das Quenchen mit
NaOH und eine zweite kontinuierliche Aufarbeitung. Eine
danach folgende reaktive Kristallisation mit Fumarséure lie-
ferte das Endprodukt Aliskirenhemifumarat (115) als gerei-
nigtes Salz. Durch kontinuierliche Trocknung und Formulie-
rung wurden Tabletten mit einheitlichem Aussehen und ver-
gleichbarer Grofle und Dosierung wie die handelsiiblichen
Tabletten erhalten. Der Gesamtdurchsatz der kontinuierli-
chen Anlage entsprach 2.7x10° Tabletten pro Jahr. Die
Anzahl der Grundoperationen konnte auf 14 verringert
werden, ausgehend von 21 Grundoperationen im diskonti-
nuierlichen Verfahren, und die Verweilzeit in der Anlage war
um fast eine Zehnerpotenz geringer als die Summe der fiir das
diskontinuierliche Verfahren bendtigten Durchlaufzeiten
(47 h gegeniiber ca. 300 h). Die gesamte Anlage hatte eine
Stellflache von nur 2.4 m x 7.3 m und war vollsténdig in einem
containerartigen Aufbau untergebracht (Schema 61).1!

Bei derartigen kontinuierlichen Produktionsanlagen ent-
fallt nicht nur die Lagerung von chemischen Zwischenpro-
dukten oder deren Transport zu verschiedenen Grundopera-
tionen oder Anlagen. Durch abgeschlossene End-to-End-
Produktionsanlagen mit kleiner Stellfliche konnten auch
Lieferketten rationalisiert und verkiirzt werden, indem Arz-
neimittel oder andere kritische Produkte bedarfsgerecht und
vor Ort geliefert werden, wann und wo sie am dringendsten
benotigt werden. Zweifellos wird es noch ein langer Weg sein,
ehe komplexe Arzneimittel in integrierten Einheiten in
KiihlschrankgroBe (oder noch kleiner) mit hoher Prozess-
intensivierung tiberall auf der Welt kurzfristig routineméBig
produziert werden konnen, doch vielleicht liegt das nicht
mehr in so weiter Ferne.*!:2%?!
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Schema 61. Integrierte kontinuierliche End-to-End-Produktionsanlage fiir die Synthese von Aliskiren. Der Einschub zeigt die formulierten Tablet-
ten. Abdruck des Bildes mit Genehmigung aus Lit. [8a]. Copyright 2013, Wiley-VCH.
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