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Maschinengestiitzte Chemie

l n diesem Aufsatz beschreiben wir, welche Konsequenzen der zu-
nehmende Einsatz von Maschinen fiir organische Syntheseprogram-
me haben wird, wobei wir einen besonderen Schwerpunkt auf prak-
tische Fragen des Reaktor-Designs legen. In dem sich rasch verin-
dernden und vielschichtigen Umfeld eines Forschungslabors ist eine
modulare Ausstattung erforderlich, um hohe und tiefe Temperaturen
und Driicke, Enzyme, Mehrphasensysteme, Schlimme, Gase und
Organometallverbindungen in Einklang zu bringen. Um spezialisierte
Reaktionsverfahren wie elektrochemische und photochemische Um-
setzungen zu vereinfachen, wurden weitere Techniken entwickelt. All
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diese Teilgebiete halten Chancen und Herausforderungen bereit.

1. Einleitung

In unserem ersten Aufsatz zu diesem Thema!'! haben wir
uns bemiiht, Argumente dafiir zu liefern, warum unsere
Syntheselaboratorien sich durch die Ubernahme maschinen-
gestiitzter Vorgehensweise im Hinblick auf eine effektivere
Nutzung unseres Personals dndern miissen. Die Betrachtung
der Synthese als ein ganzheitliches System und die Kombi-
nation der Chemie mit Ingenieurwissenschaften und Infor-
matik steigern ihre Sicherheit und Effizienz. Gleichzeitig er-
offnen sich neue Entdeckungsmoglichkeiten. Unsere moder-
ne Welt entwickelt sich rasch weiter. Das ,Internet der
Dinge* (IoT) bietet zuvor unvorstellbare Moglichkeiten und
Dienstleistungen durch die Verkniipfung von Geréten iiber
das Internet.”) Die Kommunikation zwischen Maschinen und
neuronalen Netzwerken wird ein Bestandteil eines jeden zu-
kiinftigen Labors sein. Die Beschaffung und Auswertung von
,»Big Data“, kombiniert mit der Entwicklung von kosten-
giinstigen Mikroprozessoren®® und Robotern zur Material-
bearbeitung, weist den Weg in die Zukunft der Entwicklung
und Optimierung chemischer Prozesse.

Mehr als je zuvor sind die Fiahigkeiten von Syntheseche-
mikern in einem stdndig wachsenden Spektrum an For-
schungsfeldern gefragt. Entsprechend werden die erforderli-
chen Fertigkeiten von Routine- und Wiederholungsaufgaben
iiber die Mafstabsvergrolerung bis hin zu Mehrstufensyn-
thesen komplexer Strukturen reichen. All diese Aufgaben-
bereiche werden sich nur verbessern lassen, wenn neue stra-
tegisch wichtige Reaktionen und neue technologische Vor-
aussetzungen entwickelt werden.™ Dies ist nach wie vor eine
arbeitsintensive Aufgabe, die in hohem MaBe auf Ubung,
Planung, Erfahrung, Beobachtung und Interpretation beruht.
Die Erzeugung funktioneller Molekiile, die auf diesem Pla-
neten bisher unbekannt sind, ist ein Handwerk, das auf
seinem hochsten Niveau zu einer wahren Kunst wird.

Maschinen konnen diesen Prozess nur unterstiitzen und
sind niemals vollstdndig dazu in der Lage, die Fahigkeiten
eines innovativen Laborchemikers zu automatisieren, sie
konnen diesem aber helfen, mehr Zeit zum Nachdenken und
fiir das Design neuer Prozesse zu gewinnen. Der erste Aufsatz
,Organische Synthese: Vormarsch der Maschinen“!"l kon-
zentrierte sich weitgehend auf die Verwendung von Maschi-
nen in der Forschung im Zusammenhang mit weiterverar-
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beitenden Prozessen, einschlieBlich der Handhabung von
Materialien und Analysemethoden. In diesem zweiten Auf-
satz setzen wir den Schwerpunkt auf Ereignisse, die zum
Zeitpunkt der Reaktion ablaufen, und auf die Losung von
Problemen und die Handhabung von Komponenten bei
komplexen Synthesen. Wir beschreiben unsere Sichtweise zu
Schwierigkeiten, die mithilfe von maschinengestiitzten Vor-
gehensweisen umgangen wurden, basierend auf sowohl neu-
ester Literatur als auch unseren eigenen Arbeiten.

Wihrend bisherige Artikel dieser Art dazu neigen, Er-
gebnisse zu betonen, konzentrieren wir uns hier stiarker auf
praktische Probleme, insbesondere solche, die bei der Ent-
wicklung von Durchflussreaktoren und kontinuierlichen
Verfahren und der zugehorigen Ausriistung auftreten (Ab-
bildung 1). Wir heben die speziellen Anforderungen von
Maschinen hervor, die die Handhabung von {iiberkritischen
Fluiden und die sichere Verwendung anderer reaktiver Gase
auferlegt. Ebenfalls von Bedeutung ist es, eine Ausstattung zu
besitzen, die bei extremen Temperaturen und Driicken ar-
beiten kann. Dariiber hinaus werden auch Enzyme in Reak-
torsystemen immer allgemeiner angewendet. Die mit
Schlammen, Organometallverbindungen und anderen Ge-
fahrstoffen oder luftempfindlichen Materialien im Zusam-
menhang stehenden Schwierigkeiten erfordern die Entwick-
lung von Maschinen, die aber zunehmend kommerziell ver-
fiigbar werden. Aullerdem beobachten wir ein wiederaufle-
bendes Interesse an elektro- und photochemischen Prozes-
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Abbildung 1. Das Thema der maschinengestitzten organischen Syn-
these wurde in diesem Aufsatz in acht Abschnitte unterteilt.

sen, die wiederum zu Innovationen beim Reaktordesign
fiihren. Jedes dieser Gebiete bietet seine eigenen Heraus-
forderungen und Probleme, denen man sich, wie hier be-
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schrieben, durch die Nutzung zukunftsweisender Maschinen
gestellt hat.

2. Uberkritische fluide Systeme

Wenn ein Losungsmittel wie CO, Bedingungen jenseits
seines kritischen Punkts ausgesetzt wird, nimmt dieses einen
iiberkritischen Zustand an, und seine Eigenschaften dndern
sich auf solche Weise, dass es nicht als einfache Fliissigkeit
oder als einfaches Gas klassifiziert werden kann. Die Dichte
und die Viskositét dieses Fluids hingen stark von der Tem-
peratur und dem Druck ab, und deswegen kann eine geringe
Anderung der Bedingungen das Reaktionsverhalten wie die
Loslichkeit der Reagentien stark beeinflussen. Diese Eigen-
schaften bieten Forschern die einzigartige Moglichkeit, Ex-
perimente in einer chemisch unterschiedlichen und in hohem
Mafe einstellbaren Umgebung auszufiithren.

Naturgeméf erfordern Reaktionen, die in einem tiiber-
kritischen Fluid durchgefiihrt werden, eine umfangreiche
Nutzung von Maschinen zur Aufrechterhaltung der Bedin-
gungen, um das System im iiberkritischen Zustand zu halten.
Diese Maschinerie ermoglicht die Unterstiitzung einer
groflen Vielfalt an bekannten Reaktionen wie Suzuki-Mi-
yaura-Kupplungen,”) Hydrierungen®® und Veresterungen!”
zusidtzlich zu denjenigen, die mit ungewohnlichen Losungs-
mitteln einhergehen, wie 1,1,1,2-Tetrafluorethan.’! In den
meisten Fillen handelt es sich bei dem fiir Reaktionen unter
iberkritischen Bedingungen verwendeten Losungsmittel um
Kohlendioxid oder Wasser, eine Tatsache, die iiberkritischen
Systemen den Ruf verschafft hat, umweltvertréglicher zu sein
als herkommliche Systeme.”! Tatsichlich wurde in einem
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kiirzlich erschienenen Bericht fiir die Hydrodechlorierung
der Ozon-abbauenden Verbindung Chlordifluormethan eine
katalytische Reaktion in CO, genutzt, um die hochste jemals
beschriebene Ausbeute und Selektivitat fiir die Umsetzung zu
Difluormethan zu erreichen, eine gegeniiber Ozon inerte
Substanz.'"! Allerdings ist aufgrund der Korrosivitit des
Systems beim Betrieb unter iiberkritischen Bedingungen mit
CO, eine regelméBige Wartung der Ausriistung erforderlich.

Da es mehrere Ubersichten zu Spezialmaschinen!"! und
-verfahren!"” gibt, die iiberkritische Reaktionssysteme aus-
halten, beschrianken wir unsere Diskussion hier auf Arbeiten,
die wir besonders hervorheben mochten.

Die im Arbeitskreis von Poliakoff in Nottingham durch-
gefithrten Arbeiten zu tiberkritischen Fluiden sind wohlbe-
kannt und wurden seit ihrer Veroffentlichung vielfach zitiert.
Die Gruppe nimmt ausfiihrlich Bezug auf Hilfsmittel und
Methoden, die eine Erhohung der Produktivitdt von For-
schern in Bereichen wie der automatisierten Optimierung von
Reaktionen ermoglichen (wie in unserem vorhergehenden
Aufsatz!!l beschrieben).

In einer neuen Studie wurden zur Durchfithrung einer
kontinuierlichen Photooxidation in der Synthese eines gegen
Malaria wirkenden Trioxans fiir einen von drei Schritten
maBgeschneiderte Geriite eingesetzt.'” Ein Allylalkohol
wurde mit 5,10,15,20-Tetrakis(pentafluorphenyl)porphyrin
(TPFPP) und einem cyclischen Keton (als Cosolvens zum
Losen des TPFPP und als Reagens im néchsten Schritt) in
einen Strom aus CO, und O, gepumpt, bevor die Inhaltsstoffe
beim Durchlaufen von zwei Saphir-Rohrreaktoren mithilfe
von UV-LEDs bestrahlt wurden (Abbildung2). Fiir die
Hydroperoxidprodukte wurde eine Ausbeute von 86 % (eine
Verbesserung gegeniiber dem Batch-Verfahren) und eine syn-
Selektivitédt von 85 % beschrieben.

In einer weiteren Studie stellte dieselbe Gruppe einen aus
mehreren Sdulen bestehenden Reaktor vor, der es den For-
schern ermoglichte, die Produktbildung durch Anderung der
Siulenbedingungen in Echtzeit zu schalten.!"! Zwei Fiillkor-
persdulen wurden hintereinander angeordnet, eine enthielt
Kupferchromat und die andere Pd/C, und beide waren mit
einer eigenen H,-Zufuhr ausgestattet. Ein Furfural-haltiger
Zustrom (Abbildung 3a) wurde vor dem Eintritt in die erste

o, 0,

OH
/K/K ——y
+

LEDs

ElH

OOH

ydga

Abbildung 2. Kontinuierliche Photooxidation in uiberkritischem CO, zur
Synthese von antimalarisch wirkenden Trioxanen. In Reihe geschaltete

Saphir-Reaktoren mit UV-LEDs dienten zur Bestrahlung der Reagentien
mit UV-Licht.
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Abbildung 3. a) In einem Doppelsiulen-System wurde neben H, Fur-
fural als Zustrom verwendet. b) Produkte der Hydrierung von Furfural
unter tberkritischen Bedingungen.

Sdule mit CO, vermischt. Durch eine Anpassung der Séu-
lentemperaturen und der Menge an jeder Séule zugefiihrtem
H, konnte eine Reihe von Produkten (Abbildung 3b) in
Ausbeuten >80 % gebildet werden.

AufBlerdem nutzten sie ein iiberkritische Bedingungen
unterstiitzendes System zur Durchfithrung von Reaktionen
unter extremen Bedingungen.”) Wiihrend der Synthese von
e-Caprolactam aus 6-Aminocapronitril wurden die Reaktor-
bedingungen bei einer Temperatur von 400°C und einem
Druck von 400 bar gehalten. Der unter diesen Bedingungen
erzielte Umsatz (etwa 94 %) war deutlich hoher als bei einer
traditionellen, auf Cyclohexanon basierenden Route (3—6%).

In einer anderen Studie wurde eine Plattform fiir Reak-
tionen mit iiberkritischen Fluiden entwickelt, die eine prézise
Kontrolle der Bedingungen und eine Automatisierung mittels
Verwendung eines computergestiitzten Systems umfasste,
zusédtzlich zu einem Chromatographie-Element fiir tiberkri-
tische Fluide fiir die Online-Analyse.'"! Durch die Einglie-
derung dieser maschinengestiitzten Vorgehensweise gelang
es, durch Variation der Bedingungen ohne groflen Zeitauf-
wand wertvolle Erkenntnisse {iber das experimentelle System
zu gewinnen. Das System war sowohl fiir den Labormafstab
als auch fiir den Pilotmafstab geeignet.

Es ist wichtig, dass fiir die praparative Arbeit im groeren
Ma@stab diverse Vorrichtungen zum Druckablass und zur
Reduktion notwendig sind. Dariiber hinaus kann die Dis-
persion der Komponenten Schwierigkeiten bereiten. Wirt-
schaftliche Vorteile konnen durch die Riickgewinnung und
Wiederverwertung des CO, am Ende des Reaktionssystems
erreicht werden, insbesondere, wenn es sich um Prozesse im
GrofmafBstab handelt.

3. Handhabung von Gasen

Beim Einsatz reaktiver Gase ist eine spezielle Ausstattung
notig, um Druckédnderungen und fiir mehrphasige Systeme
charakteristische Stromungsformen handhaben zu konnen.
Haiufig auftretende Reaktionen in einem Forschungslabor
konnen in zwei Hauptkategorien eingeteilt werden: Zwei-
phasige (Gas-fliissig- oder Gas-fest-Systeme) und dreiphasige
(Gas-fliissig-fest-Systeme). Entsprechend haben wir unsere
Diskussion zu diesem Thema beziiglich neuer Entwicklungen
in diesen Gebieten eingeteilt.

www.angewandte.de
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3.1. Zweiphasige Systeme

Ublicherweise wird die Durchmischung von Gasen und
Fliissigkeiten durch direkte Injektionstechniken erreicht, bei
denen Gas in den Strom einer Losung gepumpt oder einge-
blasen wird, was im Fall von Batch-Reaktionen zur Blasen-
bildung fiihrt und im Fall von Durchflussreaktionen zu einer
alternierenden zweiphasigen Stromung. Modernere Vorge-
hensweisen nutzen Membranen zum Aufldsen eines Gases in
einer fliissigen Phase, um eine Durchmischung der Reagen-
tien herbeizufiihren. Ein Aufsatz beschreibt die Anwendung
eines solchen Ansatz fiir Mikroreaktoren.!"”]

Unser Arbeitskreis entwickelte 2010 ein neues Reaktor-
design, das den Kontakt zwischen Gasen und Fliissigkeiten in
Systemen, die unter Druck stehen, mithilfe einer halbdurch-
lassigen aus Teflon AF-2400 hergestellten Membran verein-
facht.'®! Friihe Entwiirfe basierten auf einer Membran, die in
einer unter Druck stehenden Kammer mit einem groflen
Gasvolumen untergebracht war. Bei der Durchfiihrung von
Reaktionen mit Gefahrstoffen wie Ozon ist ein solch grofes
Totvolumen an reaktivem Gas unerwiinscht. Daher wurde die
Reaktorkonfiguration zu einem Rohr-in-Rohr-System modi-
fiziert, in dem das Membranrohr im Inneren eines Rohrs mit
groBerem Durchmesser angeordnet wurde. In diesem Fall
wurde die Losung durch die Mitte des inneren Rohrs ge-
pumpt, wahrend unter Druck gesetztes Gas durch die ring-
formigen Bereiche zwischen der Membran und dem &duf3eren
Rohr gepumpt wurde oder umgekehrt (Abbildung 4). Hier-
durch wird das Gasvolumen innerhalb des Reaktors stark
verringert, was Sicherheitsrisiken vermindert.

Nachfolgend berichteten wir {iber die Verwendung dieses
Systems fiir Heck-Kreuzkupplungen zur Synthese von
Styrol™ (C,H,), fiir die Paal-Knorr-Pyrrolsynthese (NH,),
fiir die Synthese von Thioharnstoffen®! und Fanetizol®
(NH,), fur die Synthesegas-vermittelte Hydroformylierung
von Styrolen™! (CO und H,) ebenso wie fiir routinemiBige
Carboxylierungen®! (CO,), Hydrierungen® (H,) und
Glaser-Kupplungen®! (0O,). AuBerdem zeigten wir in einer

(@)

Rehre

(b) Membran (AF-2400) (PTFE)

Abbildung 4. a) Ringformige Rohr-in-Rohr-Durchflussbereiche. Das
halbdurchlissige Membranrohr ist im Inneren einer undurchlassigen
PTFE-AufRenschicht angeordnet. b) Zur Vereinfachung von Gas-fliissig-
Reaktionen verwendeter Reaktorprototyp.”” Wiedergabe mit Genehmi-
gung der Royal Society of Chemistry. c) Der Gastropod-Reaktor von
Cambridge Reactor Design, ein auf der Grundlage dieser Arbeit entwi-
ckeltes kommerziell erhiltliches Bauelement.”
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Untersuchung durch die Kombination aus In-line-FTIR-
Messungen der CO-Konzentrationen in situ® und in einer
anderen durch die Verwendung festphasengestiitzter Rea-
gentien,™ wie Arbeitssysteme fiir Carbonylierungen mithilfe
einer maschinengestiitzten Vorgehensweise deutlich verbes-
sert werden konnen. Durch die Verkniipfung dieser Vor-
richtungen waren wir in der Lage, auf einfache Weise Ent-
gasungen durchzufithren oder mehrere Gase miteinander zu
kombinieren, was neue Synthesemoglichkeiten eroffnete.

Andere Arbeitskreise verwendeten &hnliche Rohr-in-
Rohr-Systeme zur Entwicklung diverser Reaktionen. Lead-
beater und Mercadante fiihrten so beispielsweise eine Palla-
dium-katalysierte Alkoxycarbonylierung durch.’” Im Inne-
ren eines Edelstahlrohrs wurde ein gasdurchldssiges Mem-
branrohr angebracht, um eine bessere Warmeiibertragung
und eine gesteigerte Festigkeit zu gewéhrleisten sowie die
Temperaturmessung des Fliissigkeitsrohrs tiber ein Thermo-
element zu ermoglichen, das sich in direktem Kontakt mit
dem Membranrohr befindet. Durch das Zentrum des Mem-
branrohrs wurde CO gepumpt, wihrend durch den ringfor-
migen Bereich zwischen der Membran und dem Stahlrohr in
entgegengesetzter Richtung eine Losung aus Ethanol oder
Propanol, einem Aryliodid, Diazabicycloundecen (DBU) und
Palladium(II)-acetat (Pd(OAc),) gepumpt wurde. Mit diesem
System gelang es, bei 120°C und in Gegenwart von 0.5 Mol-%
Pd(OAc), das Todid zu 91-99 % in den entsprechenden Ester
umzusetzen. Die Forscher merkten an, dass der Einsatz des
Membransystems ihnen eine deutliche Zeitersparnis ein-
brachte und das Volumen an erforderlichem CO bei ver-
minderter Katalysatorvergiftung und sichererer Reaktions-
fithrung minimierte.

In jiingerer Zeit wurde ein Membran-basiertes Rohr-in-
Rohr-System eingesetzt, um den Einsatz von In-line-FTIR-
Analysen und einem Gasdurchfluss-Messgerit zur Kontrolle
des Gasverbrauchs in einem Mikrofluidikreaktor zu testen,®!]
dhnlich unserer zuvor beschriebenen Arbeit. Diese Hilfsmit-
tel ermoglichten die Einspeisung einer genau festgelegten
Gasmenge in den Reaktor und somit die Kontrolle der Sto-
chiometrie innerhalb des Fliissigkeitsstroms.

Durch die Verwendung gasdurchlidssiger Membranen
wurde die Sicherheit bei der Handhabung von Gefahrstoffen
wie Diazomethan deutlich verbessert. Mittels der In-situ-Er-
zeugung, dem Transport und der Reaktion von Diazomethan
(CH,N,) in einem auf einer Membran basierenden Mikrore-
aktorsystem (Abbildung 5) gelang es, eine Vielzahl an Me-
thylierungen durchzufiihren, ohne irgendeine CH,N,-Menge
aufrechterhalten zu miissen.”” Ein #hnliches Membransys-
tem wurde von der gleichen Gruppe auch fiir die Durchfiih-
rung einer Heck-Reaktion mit O, beschrieben.!

Die bisher erwdhnten Reaktionen waren auf Gas-fliissig-
Wechselwirkungen ausgerichtet. Wir behandeln nun zwei
neue Untersuchungen zu Gas-fest-Systemen; die letzte Per-
mutation zweiphasiger Systeme werden wir ausklammern
(Fliissig-fest-Wechselwirkungen), da mehrere unter diesen
Bedingungen funktionierende Systeme an anderer Stelle
dieses Aufsatzes beschrieben sind.

Es wurde iiber die Verwendung eines Wirbelschichtre-
aktors fiir die photokatalytische Bildung von Styrol aus
Ethylbenzol iiber sulfatiertem MoO,/y-AL,O; berichtet.?

Angew. Chem. 2015, 127, 10260 —10275
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Abbildung 5. Verschiedene Reaktionen, die Kim et al. mithilfe eines
Membran-Mikroreaktors zur Vereinfachung der Erzeugung und des
nachfolgenden Verbrauchs von Diazomethan durchfihrten.?”

Ethylbenzol und Wasserdampf wurden mithilfe von zwei
temperaturgesteuerten Séttigern in einen Gasstrom aus O,
und N, eingespeist. Dieses Gemisch wurde dann in eine be-
heizte Reaktionskammer gepumpt, in der Feststoffpartikel
bestehend aus einem Katalysator und Siliciumdioxid mit
UVA-LED-Modulen bestrahlt wurden (Abbildung 6). Die
aufwirts gerichtete Gasbewegung in der Reaktionskammer
fluidisierte die Partikelschicht und verursachte eine turbu-
lente Stromung sowie eine hervorragende Durchmischung
der gasformigen mit der festen Phase. Durch diesen Aufbau
des Systems wurde die Selektivitdt des Katalyseprozesses bis
auf 100 % verbessert, und zwar unter weniger harschen Be-
dingungen als zuvor beschrieben.

Eine andere Studie untersuchte die Auswirkungen der
Reaktorbeschaffenheit auf die Leistung der Wirbelschicht fiir
die Erzeugung von Phenol durch Oxidation von Benzol.* Es
wurden drei Schichtarten getestet: Beim ersten Reaktor
handelte es sich um einen herkommlichen Ein-Zonen-Wir-
belschichtreaktor, in dem alle Reaktanten gleichzeitig in das
System eingespeist wurden (Abbildung 7a), der zweite ent-
hielt eine aus zwei Zonen bestehende Schicht, in die N, und

elektrischer
Heizstab

Produktgas-

S
strom

Festbett aus
MoO, / y-Al,03
und Kieselgel

UVA-LED-
Modul

Ny + O, + HyO + A

Ethylbenzol

Abbildung 6. Ein photokatalytischer Reaktor, in dem ein Gasstrom zur
Fluidisierung der Katalysatorpartikel fiir die Bildung von Styrol aus
Ethylbenzol diente.
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Abbildung 7. Die Leistung verschiedener Apparaturen wurde fiir ein
Wirbelschichtsystem verglichen. a) Alle Gase wurden durch eine Einlei-
tungsstelle zugefiigt. b) Ein Zwei-Zonen-Injektionssystem mit von
unten zugefiihrten gasférmigen Stickstoff- und Wasserstoffstrémen
und von oben zugefithrtem Benzol und Sauerstoff. c) Ein dhnliches
Zwei-Zonen-Injektionssystem mit vertauschten Wasserstoff- und Sauer-
stoffzugingen.

H, von unten und Benzol und O, in der Mitte eingeleitet
wurden (Abbildung 7b), und der dritte hatte ebenfalls eine
zweizonige Form, aber mit vertauschten Einspeisungspunk-
ten fiir O, und H, (Abbildung 7c). Als fester Katalysator
wurde in allen Fillen Pt-VO,/SiO, verwendet. Durch die
Anpassung der Position des Gaseinlasses und somit der Re-
aktionsselektivitdt in dem Zwei-Schicht-System wurde fest-
gestellt, dass es moglich war, allein tiber den Einspeisungs-
punkt Gemische von Phenol, Cyclohexanon und Cyclohexan
mit variierender Zusammensetzung zu bilden. Phenol konnte
mit 100 % Selektivitit erhalten werden, wenn die Sauerstoff-
Injektion auf halber Schichthohe erfolgte (Abbildung 7b). In
statischen Batch-Reaktorsystemen wire es nicht moglich
gewesen, all diese dynamischen Parameter zu evaluieren.

3.2. Dreiphasige Systeme

In den meisten dreiphasigen Systemen, sicherlich den am
héufigsten im Zusammenhang mit der organischen Synthese
auftretenden, laufen chemische Transformationen an der
Grenzfliche zwischen der gasformigen und der fliissigen
Phase ab, wihrend der Feststoff als Katalysator wirkt. Ent-
sprechend wird die Feststoffkomponente immobilisiert (bei-
spielsweise in einer Fiillkorperkolonne) wiahrend das Gas und
die Flissigkeit die Teilchen umflieBen. In einigen Fillen,
iiblicherweise wenn eine Desaktivierung des Katalysators
beobachtet wird, wird die feste Phase nicht immobilisiert,
sondern nach Durchlaufen eines Regenerierungskreislaufs
wieder in das Reaktionssystem eingefiihrt; kontinuierliche
Prozesse dieser Art sind in Forschungslaboren allerdings
selten vorzufinden und werden daher hier nicht diskutiert.

Im Labormafstab bildet die kontinuierliche Hydrierung
einen der géngigsten unter dreiphasigen Bedingungen ab-
laufenden Prozesse. Da dieses Gebiet bereits frither be-
schrieben wurde,® werden wir hier nur einen unserer eige-
nen Berichte zur Verwendung eines kommerziell erhiltlichen
HEL-FlowCAT-Festbett-Rieselstromreaktors hervorheben
(Abbildung 8).””" Tm Rahmen dieser Untersuchung wurde
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Abbildung 8. Der HEL-FlowCAT-Rieselreaktor wurde zur Hydrierung
von Nicotinsaureethylester tiber einem Festbettkatalysator verwendet.

Nicotinsdureethylester vollstindig iiber einem Katalysator-
Festbett hydriert, das entweder aus Pd/Al,O; oder aus Rh/
Al,O; bestand. Die besten Ergebnisse wurden erzielt, wenn
eine 2.0M Losung aus Nicotinsdureethylester bei einer Tem-
peratur von 160°C iiber 4 g eines Rhodium-haltigen Kataly-
sators mit 0.6 mLmin~' H, (100 bar) gepumpt wurden. Unter
diesen Bedingungen gelang es, 530 g Ausgangsmaterial in
6.5 h umzusetzen (das entspricht ca. 2 kgTag™"). Es ist of-
fensichtlich, dass ein solcher Laboraufbau eine Fiille an
Moglichkeiten hinsichtlich der Skalierbarkeit erdffnet, die
mit einer Standardlaborausriistung nicht erreicht werden
konnte.

4. Extremtemperaturen
4.1. Tiefe Temperaturen

Die Handhabung von Reaktionen bei extremen Tempe-
raturen bringt ihre eigenen Herausforderungen mit sich. Zum
Erreichen kryogener Temperaturen fiir die Batch-Chemie,
beispielsweise bei Reaktionen metallorganischer Intermed-
iate, ist es iiblich, Teile der Laborglasgerite beispielsweise in
Aceton-Trockeneis-Mischungen einzutauchen. Dies erfordert
Verbrauchsmaterialien in Form von festem CO, und bringt
Sicherheitsrisiken durch Uberlaufen mit sich. Bei lingeren
Reaktionen miissen die Verbrauchsmaterialien in regelma-
Bigen Abstdnden ersetzt werden, um sicherzustellen, dass die
Kiihlung aufrechterhalten wird. Diese Aufgabe kann sowohl
eine Ablenkung darstellen als auch einen erheblichen Mehr-
aufwand mit sich bringen, insbesondere, wenn im Laufe eines
Arbeitstages zahlreiche Reaktionen beobachtet werden
miissen. Fiir Batch-Reaktionen stehen Kryostaten zur Ver-
fiigung, ihre Anwendung ist aber auf kleinere Mafstidbe be-
schrénkt.
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Auch wir haben Reaktionen bei tiefen Temperaturen
durch FEintauchen von Reaktorwindungen in Kiltebader
kontrolliert, um aber Reaktionen bei kryogenen Temperatu-
ren im grofBeren MaBstab auf kontinuierliche Weise ohne das
Ersetzen von Verbrauchsmaterialien durchfiihren zu kénnen,
mussten neue Aufbauten entwickelt werden.

Die Losung hierfiir kam in Form eines elektrischen
Kiihlgerits, in dem die Temperatur eines Metallrohrs im
Kontakt mit einer Kiihlplatte auf den erwiinschten Sollwert
gesenkt wird.”*! Ein Rohrwendelreaktor aus Metall wird um
dieses Rohr angeordnet, wihrend eine abnehmbare doppel-
wandige Glaskuppel die Warmeiibertragung von der Labor-
umgebung auf die Reaktorwindung minimiert. Diese als
,Polar Bear“ bezeichnete Maschine wurde sowohl fiir die
mehrteilige als auch fiir die kontinuierliche Synthese zahl-
reicher Boronsdureester aus n-Butyllithium, einem Arylha-
logenid und einem Bor-Elektrophil (PinBOiPr) eingesetzt.
Das System kann fiir unbestimmte Zeitrdume Temperaturen
bis zu —89°C beibehalten, wihrend das Design des Auflen-
mantels ein bemerkbares Einfrieren der Durchflusswinden
verhindert. Erst vor kurzem nutzten wir diesen Aufbau zu-
sammen mit einem Vapourtec-R2-Element fiir einen zwei-
teiligen diastereoselektiven Fluorierungsprozess™ und stell-
ten eine modulare Durchflussplattform fiir tiefe Temperatu-
ren vor, mit deren Hilfe verschiedene Reaktionen ausgefiihrt
wurden.*!

Mit einer Weiterentwicklung des ,,Polar Bear“, dem
»Polar Bear Plus“ (Abbildung 9), kénnen die Bedingungen
innerhalb eines grofleren Temperaturbereichs — von —40°C
bis 4+ 150°C — genau aufrechterhalten werden.*!! Miniaturi-
sierte Kompressoren ermoglichten eine Verringerung der
GroBe des Gerits um iiber 89 % und seines Gewichts von
65 kg auf 12 kg. Durch die modulare Beschaffenheit der

Mantel-
abdeckung

Schlauchwickler

Warmetransfer-
mantel

Kuhl-
wendel Nanodac-
Kontroll-

instrument

Kondensey\\

Trockner
Kompressor

Abbildung 9. Eine Explosionszeichnung des Polar Bear Plus von Cam-
bridge Reactor Design zeigt die Kiihlschleifen und andere Schliissel-
komponenten.?
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Wirme- und der Kiihlplatte in diesem System ldsst sich das
Element fiir Batch- und Durchflussreaktionen nutzen, ebenso
wie als Riihrkesselreaktor-System (CSTR). Unsere Gruppe
verwendete diesen Apparat zur Synthese von Thioharnstoff
in einer Rohr-in-Rohr-Gas-Spulen-Bauform mit Ammoniak
und fiir die Durchfluss-Synthese von Fanetizol.’

Auch das in Abschnitt 6 detaillierter beschriebene Mul-
tijet-Oscillating-Disc-Mikroreaktorsystem (MJOD) wurde
unter kryogenen Bedingungen eingesetzt. Ein Forscherteam
stellte bei Temperaturen zwischen —50°C und —75°C in einer
Durchfluss-Synthese Phenylboronsduren her; als Kiihlmittel
wurde Ethanol verwendet, das durch Wirmetauscher und
durch einen Reaktormantel gepumpt wurde.”! Dieses System
veranschaulicht, wie mithilfe mehrerer unterschiedlicher
maschinengestiitzter Vorgehensweisen, von der Handhabung
von Schlimmen bis hin zur Verarbeitung bei kryogenen
Temperaturen, Transformationen moglich werden, die zuvor
fehlschlugen.

Yoshida et al. fiihrten eine Mikrofluidik-Methode zur
Kontrolle von energiereichen Prozessen bei tiefen Tempera-
turen ein, die speziell auf Reaktionen im Bereich der Or-
ganolithiumchemie abzielt."! Thr Design umfasst eine Reihe
an Mikro-Mischbereichen, die dank ihrer Einfachheit zu
einer verbesserten Effizienz innerhalb des Reaktors fiihrten.
Mikrokanile schufen ein fiir eine Durchmischung bei er-
hohter Durchflussgeschwindigkeit geeignetes Umfeld, was
eine schnelle und genaue Kontrolle der Reaktionsabldufe
ermoglichte.

FEine der interessantesten Entwicklungen auf diesem
Gebiet war der effiziente Einsatz von Mikrofluiden zur Ver-
einfachung schneller Reaktionen von Lithiumspezies in Ge-
genwart lblicherweise als inkompatibel betrachteter funk-
tioneller Gruppen, ohne Schutzgruppen zu benétigen. Dieses
Beispiel belegt eindeutig die Vorteile der Verwendung von
Mikrogeriten.*’ Vor kurzem wurde iiber ein weiteres wich-
tiges Beispiel berichtet, das das Prinzip zur Kontrolle von in
hohem Mafe instabilen chiralen metallorganischen Interme-
diaten zeigt und eine Vorschrift fiir die asymmetrische Car-
bolithiierung von Eninen zur Verfiigung stellt.*!

4.2. Hohe Temperaturen

Die vorteilhaften thermischen Eigenschaften von
Durchfluss-Systemen ermdoglichen eine genaue Temperatur-
kontrolle innerhalb eines Reaktors — ein Punkt, der in einem
Aufsatz zur Verwendung von Mikrofluidiksystemen unter
hohen Temperaturen und Driicken zur Prozessintensivierung
diskutiert wurde.*! AuBerdem ist der Betrieb von Reaktoren
bei hohen Temperaturen ein Schliisselelement des ,,Novel
Process Window“.””! Dieses Konzept beschreibt, wie unge-
wohnliche Reaktionsverldufe zur Maximierung der Leistung
in einen chemischen Prozess eingegliedert werden konnen.

Die am héufigsten verwendeten Reaktorsysteme, die in
anderen Abschnitten beschrieben wurden (beispielsweise die
von Vapourtec und Unigsis hergestellten), gestatten die
Durchfithrung von Experimenten bei Temperaturen, die fiir
die iiberwiegende Mehrheit der chemischen Reaktionen
ausreichen. Hier erfolgt daher nur eine kurze Erlduterung, die
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auf Entwicklungen begrenzt ist, bei denen es sich unserer
Meinung nach um andere oder neue Methoden handelt.

Beim Erhitzen von Losungsmitteln auf Temperaturen
oberhalb ihres Siedepunkts muss der Druck berticksichtigt
werden, um einem Versagen des Reaktormaterials vorzu-
beugen.*! Dies gilt insbesondere fiir durch Mikrowellen be-
heizte Behilter, bei denen die zugefiihrte Energie direkt von
den Reaktanten und Losungsmitteln absorbiert wird, was zu
einer lokalen Uberhitzung und raschen exothermen Reak-
tionen fithren kann. Die Gruppe von Organ entwickelte ein
Gegendruck-Regelsystem, das den Einsatz ihres zuvor be-
schriebenen ~ Mikrowellensystems im  kontinuierlichen
Durchfluss bei Driicken oberhalb von 73 bar erméglichte.”!
(Der Siedepunkt von Wasser liegt bei diesem Druck bei
288°C.) Zur Aufrechterhaltung des Drucks wird ein Gas an-
stelle eines mechanischen Bauelements verwendet, und somit
ist dieses System ideal fiir Umsetzungen, in denen Nieder-
schldge ausfallen oder traditionelle Gegendruck-Regelsyste-
me schidlichen Substanzen ausgesetzt sind. Unsere Gruppe
berichtete vor kurzem {iiber ein dhnliches Gerit, das zur Re-
gulation des Gegendrucks von Feststoff-haltigen Stromen
genutzt werden kann."!

Eines der ersten Beispiele zur Verwendung von Mikro-
wellen in der organischen Synthese stammt aus dem Jahr 2006
und beschreibt die Entwicklung eines mit einem Mikrowel-
len(MW)-Reaktor ausgestatteten Durchflusskapillarsystems
(Abbildung 10).PY Die Verwendung dieses kapillaren MW-
Reaktors erwies sich seitdem als effektiv bei einer Vielzahl
von Kreuzkupplungen und nukleophilen Substitutionen.?

Dieses System wurde kiirzlich weiterentwickelt, und es
wurden weitere Eigenschaften zur Vereinfachung von Reak-
tionen bei hohen Temperaturen und Driicken ergéinzt. Zwei
Hochdruck-Spritzenpumpen, ein Reaktorrohr innerhalb
eines Hohlleiters (dem Mikrowellenbereich) und ein Kon-
trollelement, das eine genaue Uberwachung des Drucks er-
moglicht, wurden in die Anlage eingebaut. Seine Wirksam-
keit wurde anhand einer Claisen-Umlagerung und der Syn-
these von Benzimidazol gezeigt.[*!

Eine effektive Alternative zu Mikrowellenmethoden
bietet das induktive Erwédrmen von Reaktionen auf hohe

__PEEK-Kapillare___

insgesamt
8 Einlasse

v
Mischkammer aus
a “rostfreiem Stahl
mit Kanélen

U
I
| dichte
[ l ‘ ' Verschliisse -
Mikrowellen- Mikrowellen-
‘ kammer kammer
‘ Mirowellen-
| l kammer

\ —~

l

L‘J ~ ingesamt 4

Kapillarréhren
zur Sammlerréhre

Abbildung 10. Skizze und Photographie des ersten kapillaren Mikro-
wellen-Durchflussreaktors. Nachgedruckt aus Lit. [51].
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Temperaturen. Kirschning und Mitarbeiter verwendeten Si-
licilumdioxid-beschichtete superparamagnetische Nanoparti-
kel und Stahlkiigelchen in Festbett-Durchflussreaktoren zum
raschen Erreichen hoher Temperaturen unter Einwirkung
eines induktiven Magnetfelds (Abbildung 11).5%

Induktiv beheizte Mesofluidik-Anlagen erwiesen sich als
sehr effektiv bei der Durchfiihrung zahlreicher Reaktionen,
wie Kondensationen zur Heterocyclensynthese, Transferhy-
drierungen, pericyclischen Reaktionen, Kreuzkupplungen
und Oxidationen sowie fiir die Synthese pharmazeutisch re-
levanter Verbindungen.[>"

Die Beschichtung von Metallnanopartikeln mit Kohlen-
stoff ist als Mittel zur Erhohung der Stabilitdt gegen Zerset-
zungsprozesse wie der Oxidation von Interesse. Es wurde
iber einen Verbrennungsreaktor berichtet, der die Herstel-
lung von Kohlenstoff-beschichteten Kupfernanopartikeln
vereinfacht (Abbildung 12).) Hierzu wurde eine Losung aus

Abbildung 11. Induktives System fiir das maschinengestiitzte Erhitzen
der Siule eines kontinuierlichen Durchflussreaktors. Ubernommen aus
Lit. [54a].

T zum Partikelsammler

Ny ——

Nukleieren, Einstellung
Wachstum, der
Koagulation und PartikelgroRe
Koaleszenz
der Partikel

Verdampfen Ventil
der Vorstufe
und Abscheidung Flamme

Abbildung 12. Skizze eines Verbrennungsreaktors fiir die Produktion
von Metallnanopartikeln aus einer Vorstufenlésung. Die Partikelgrofie
kann durch eine Anpassung der Dimensionen der inneren Kammer be-
einflusst werden.
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Kupferformiat, einer kostengiinstigen Vorstufe, in einen sich
schnell bewegenden Strom aus den Produkten der Verbren-
nung eines Uberschusses an Wasserstoff mit Sauerstoff unter
Stickstoffatmosphire injiziert. Bei den hohen Temperaturen
dieses Gasstroms (etwa 600°C) verdampfte Wasser aus den
Tropfen der Vorstufe und hinterlieB feste Partikel aus
Cu(HCO,),, das sich anschlieBend zu CuO und Cu,O zer-
setzten. In dem Wasserstoff-reichen Gasstrom wurden diese
oxidischen Produkte unter Bildung von Cu’ reduziert.
Gleichzeitig fiihrte die Reduktion der Zersetzungsprodukte
(CO und CO,) zur Abscheidung von Kohlenstoff auf der
Oberfliache der Kupfernanopartikel. Durch Anpassung der
Reaktorgrofle gelang es, die Verweildauer zu beeinflussen
und somit die Endgrofle der Nanopartikel. Die Entwicklung
dieser Maschine machte eine genaue Kontrolle der Produkt-
eigenschaften moglich, was mit herkommlichen Batch-Me-
thoden nicht so einfach gewesen wire.

Plasmareaktoren sind niitzliche Instrumente zur Synthese
von Materialien unter noch extremeren Bedingungen. Es
wurde ein Hochdruck-Mikrowellenreaktor (180-240 Torr)
beschrieben, der freistehende Diamantschichten auf Silici-
umsubstraten produziert.’™ Bei einem Betrieb unter extre-
men Temperaturen (950-1150°C) war es moglich, Diamant
von hervorragender Qualitdt mit einer Wachstumsgeschwin-
digkeit von 21 pm Stunde ' zu erzeugen. Andere vor kurzem
beschriebene Plasmareaktoren wurden fiir die Synthese von
Kohlenstoffnanorshren eingesetzt,””! die Bildung von Syn-
thesegas®™! und die Erzeugung von H,."”

5. Enzyme

Kein modernes Syntheselabor, sei es auf den Labor- oder
den IndustriemaBstab ausgerichtet, sollte in Unkenntnis sein
iiber die spezielle Reaktivitdt von Enzymen in diversen Bio-
transformationen. Weitere Moglichkeiten ergeben sich, wenn
auf Maschinen basierende kontinuierliche Verarbeitungsver-
fahren mittels Immobilisierung,® gezielte Entwicklungsme-
thoden!®"! und Mikrofluidikverfahren eingesetzt werden.*

In einem frithen Beispiel aus unseren eigenen Laborato-
rien zeigten wir, dass ein Ferulasdureamid, das seinerseits in
einer Durchflussanlage hergestellt wurde, unter In-line-UV/
Vis-Uberwachung durch eine Kartusche, die immobilisierte
Meerrettichperoxidase enthélt, weitergeleitet werden kann,
sodass es zu dem Naturstoff Grossamid dimerisiert (Abbil-
dung 13). In diesem Prozess entstehen eine neue C-O- und
eine neue C-C-Bindung, die wir mit herkoémmlichen Rea-
gentien nicht bilden konnten.”) Das Enzym wurde durch
gleichzeitiges Durchspiilen mit H,O,-Harnstoff-Komplex und
Natriumdihydrogenphosphat-Puffer in Aceton/Wasser (1:4)
regeneriert.

Ein Artikel erlduterte jlingst maschinengestiitzte gekop-
pelte chemische und chemoenzymatische Reaktionen im
Durchflussverfahren sowie deren Vor- und Nachteile und
mogliche zukiinftige Entwicklungen auf diesem Gebiet.™
Andere konzentrierten sich auf das Reaktordesign, insbe-
sondere auf mikrostrukturierte Elemente mit Enzymen fiir
verbesserte Biotransformationen.™ Ein neuartiger Mikrore-
aktor wurde entworfen, der heterogene Reaktionen bei bis zu
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H,0,-Harnstoff-Komplex
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Abbildung 13. Synthese des Naturstoffs Grossamid mithilfe immobili-
sierter Meerrettichperoxidase.

100°C in Toluol im kontinuierlichen Betrieb ermdoglicht,
einschlieBlich der Ringoffnung und Polymerisation von e-
Caprolacton.®® In einem Festbett-Durchflussreaktor konnten
aullerdem Phosphorylierungen von Alkoholen unter Ver-
wendung kostengiinstiger Pyrophosphate als Ubertragungs-
agentien ausgefiihrt werden.”! Noch interessanter war ein
dreistufiger Kaskadenprozess im Durchflussreaktor, der
Kohlenhydrate iiber eine Sequenz aus Phosphorylierung und
Dephosphorylierung im Gramm-MaBstab liefern konnte
(Abbildung 14).1%

Enzymatische und chemische Schritte wurden im Durch-
flussverfahren zu weiteren dreistufigen Kaskadenprozessen
verkniipft, die zu 1-Monoacylglycerol fithrten. Von Interesse
war hier nicht die Komplexitidt des Verfahrens, sondern eher,
dass die mit Rhizomucor miehei beladene Kartusche bis zu
18mal wiederverwertet werden konnte, ohne signifikant an
Aktivitit einzubiiBen./*”!

Abbildung 14. Fir die Synthese von Kohlenhydraten wurde ein aus drei
Kartuschen bestehendes Durchfluss-System verwendet. Die mittlere
Kartusche kann zur Einstellung der Chiralitit des Endprodukts umge-
schaltet werden.
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Das Recycling des Enzyms unter Beibehaltung von mehr
als 80 % an Produktivitdt nach jeder von acht Aufbereitungen
von Candida-antarctica-Lipase B (CaLLB) mit einer ionischen
Fliissigkeitsphase und einer Membrantrennung im Laufe der
Lipase-katalysierten Isoamylacetat-Synthese gelingt eben-
falls in einem geeigneten Mikrofluidikreaktor.™ Der ge-
samte Bereich der Mikroreaktoren, in denen nichtwissrige
Medien fiir biokatalytische Prozesse verwendet werden,
wurde vor kurzem zusammengefasst.”"!

Ein Festbett-Mikroreaktor in Kombination mit auf Sili-
ciumdioxid immobilisierter Acetylacetoin-Synthase (AAS)
aus Bacillus licheniformis (Abbildung 15) setzte Diketone mit
hohem Enantiomereniiberschuss in Gegenwart von Thiamin-
diphosphat (ThDP) zu p-Ketohydroxyestern um.[

Bei der Synthese von Theanin, einer einfachen Amino-
sdure, erwies sich ein auf Glutaminase basierendes einge-
kapseltes Enzymsystem als am effektivsten (Abbildung 16).

Q—mas

(0] O O
(e} ThDP, MgSO, 56 min )ij\/
pH 6.5 30°C 85% e
70 umol/Tag

Abbildung 15. Synthese eines 3-Ketohydroxyester aus einem Diketon
mithilfe immobilisierter Acetylacetoin-Synthase.

L-Glutamin L-Theanin

H,N._O EtHN.__O

H,N CO,H mesopordses Siliciumdioxid H,N CO,H
mit verkapselter Glutaminase

EtNH, NH3

Abbildung 16. Im Laufe der Synthese von Theanin kam verkapselte
Glutaminase zum Einsatz. Die verbesserte Temperaturkontrolle eines
solchen Reaktorsystems fiihrte zu einer héheren Enzymaktivitit.

Die hohe Enzymaktivitdt wurde der genauen lokalen Tem-
peraturkontrolle des Mikroreaktors im Vergleich zum Batch-
Verfahren zugeschrieben.”!

Dieser Arbeit schlossen sich detailliertere Untersuchun-
gen unter Verwendung rekombinanter von Pseudomonas ni-
troreducens abgeleiteter Glutaminase-SBA-Mikrokiigelchen-
Verbundstoffe an, die noch einmal die genaue Kontrolle der
Reaktionsparameter bei kontinuierlichen Durchflussprozes-
sen in diesem neuartigen Mikroreaktors demonstrieren.[™

6. Handhabung von Schldmmen

Durch die verbreitete Einfithrung durchflusschemischer
Plattformen in Forschung und Entwicklung konzentrieren wir
uns mehr und mehr auf die Losung der hédufigsten Probleme
im Laboralltag. Beispielsweise konnen in vielen Reaktionen
Feststoffteilchen auftreten oder entstehen — als Ausgangs-
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material, Intermediat, Nebenprodukt oder Endprodukt.
Einige innovative Vorgehensweisen und Diskussionen zu
neuen Ausriistungen fiir die Handhabung von Feststoffen im
kontinuierlichen Durchfluss wurden detailliert in einem
Aufsatz beschrieben, der die Bemiihungen zur Bewiltigung
dieses Problems veranschaulicht.”!

Besondere Herausforderungen bei vorgeschalteten Pro-
zessen sind das Verstiandnis und die Handhabung heterogener
Stromungen und Reaktionen. Interessanterweise unterschei-
den sich diese kaum von den Herausforderungen beziiglich
der laminaren Stromungen im Mikro- und Mesomaf@stab,
denen die Erdgas- und Erdolindustrie gegeniibersteht, die es
gewohnt ist, mit Feststoffteilchen umzugehen.

Neben den Schwierigkeiten, die im Allgemeinen durch in
einer Stromung mitgefiihrte Feststoffteilchen entstehen, sind
auch solche infolge von Abscheidung, Wachstum und Uber-
briickung auf Oberflachen von Bedeutung, beispielsweise an
Gegendruckregulatoren oder in und um In-line-Analysege-
rate herum, ebenso wie in kleinen Gauche-Transferschldu-
chen. Hiufig lassen sich diese Probleme durch Einfiihrung
zusitzlicher solubilisierender Stoffe in den Strom unmittelbar
vor der problematischen Stufe oder durch eine Art von In-
line-Durchmischung vermeiden.

Da dieses Thema vor kurzem zusammengefasst wurde,
werden wir nur zwei alternative Vorgehensweisen zur
Handhabung von Feststoffen in Stromungen erértern. Die
erste bezieht sich auf gingige Reaktionen, bei der Salze
entstehen, und wird beispielsweise durch die Synthese vieler
pharmazeutischer Wirkstoffe repriasentiert. Unsere Gruppe
nutzte 2011 einen kommerziell erhiltlichen Schiittelzellre-
aktor (,,agitated cell reactor Coflore ACR, Abbildung 17a)
zur Bildung des Hydroiodids von N-Iodmorpholin, einer
Quelle von elektrophilem Iod und somit einem niitzlichen

(b)

0

Schittelreaktor

7. ) 0
Nolereel — (o)

4 mL/min
Hexan (0.3m)

N 7N
H 1

L O
. 23 g/h
8 mL/min 04 %

CH,Cl, (0.15w)

Abbildung 17. a) Der Coflore ACR wird fiir Reaktionen eingesetzt, an
denen Schlamme beteiligt sind oder bei denen signifikante Nieder-
schlagsmengen entstehen. b) Herstellung eines Hydroiodids unter Ver-
wendung der Apparatur.
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Reagens fiir Iodierungen, iiber die Reaktion von Morpholin
mit Tod (Abbildung 17b).0%

Eine 0.1m Losung des Hydroiodids von N-Iodmorpholin
wurde mit einer Geschwindigkeit von 12 mL min 'gebildet
(entsprechend einer Ausbeute von 94 % ), was hochgerechnet
einer Produktionskapazitit von etwa 3.8 kgWoche ! ent-
spricht.

Die im Vergleich zu analogen Batch-Prozessen erzielten
hervorragenden Ergebnisse waren auf die liberlegene Leis-
tungsfihigkeit des Schiittelzellreaktors beim Durchmischen
der Reagentien zuriickzufithren. Das Mischen erfolgt durch
eine Querbewegung, und es sind keine Mischspiralen erfor-
derlich, um Feststoffteilchen in Suspension zu halten. Bei dem
Reaktor handelt es sich um ein speziell entwickeltes Durch-
flusssystem, das auf dem Prinzip des kontinuierlichen Tank-
reaktors basiert (CSTR). Es ist mit einem Reaktionsblock
ausgestattet, der auf einem sich seitwirts bewegenden
Schiittelmotor befestigt ist, und der Block selbst enthilt frei
bewegliche Teile. Durch die querverlaufende Mischbewegung
werden Probleme einer zentrifugalen Trennung vermieden,
die mit herkdmmlichen, auf Rotation beruhenden Durch-
mischungsverfahren fiir Materialien unterschiedlicher Dichte
einhergehen. Ein anderer Coflore-Reaktor, in dem Rohre
anstelle von Zellen eingesetzt werden, wurde fiir die Maf3-
stabsvergrolerung von biokatalytischen Oxidaseprozessen
genutzt.[”’!

Auf einem anderen Prinzip als der querverlaufenden
Bewegung des Coflore-ACR beruht die Entwicklung einer
weiteren interessanten Methode: Der Multijet-Oscillating-
Disc-Mikroreaktor (MJOD; Abbildung 18) wurde speziell
fiir die Durchflusschemie im MillimaBstab entwickelt.® Der
MJOD ist mit einem Oszillator ausgeriistet, der das Multijet-
Reaktorrohr der Plattenanordnung in Liangsrichtung des
Reaktors (axial) mit einstellbarer Amplitude und Frequenz
vorwirts und riickwirts bewegt, analog einem Kolbenmotor

0
0
= . i NHPI (1-10 Mol%) /&
H R

Oszillator
Amplitude 5 mm
Frequenz 3 Hz

Waérmetauscher Rpoxd
Temperatur 60 °C

Alken

®7

MeCN

4&

NHPI
MeCHO
MeCN

Abbildung 18. Der Multijet-Oscillating-Disc-Mikroreaktor (MJOD) fér-

dert durch die axiale Bewegung einer Aufeinanderfolge aus perforierten
Scheiben in einem Flussigkeitsstrom eine exzellente Durchmischung.
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mit mehreren Kolbenbdden auf einem einzigen Schaft. Jeder
Kolbenboden (die Platten) ist mit mehreren Diisen ausge-
stattet. Ungefahr 60-100 perforierte Platten sind in gleichen
Abstinden auf dem Schaft des MJOD-Elements befestigt.
Uber Zulaufleitungen mit Riickschlagventilen werden die
Reaktanten mit hohem Druck durch die Locher gepresst.
Wenn das Spray in die Reaktionskammer eintritt, sinkt die
Durchflussgeschwindigkeit, was die Bildung von Wirbeln
fordert, und somit eine verbesserte Durchmischung zur Folge
hat.

Die Entwickler des MJODs berichten iiber Ergebnisse
zur Verwendung dieses Mischelements fiir eine beachtliche
Reihe an niitzlichen Reaktionen, wie die Haloform- und die
Nef-Reaktion, die nukleophile aromatische Substitution, die
Paal-Knorr-Pyrrolsynthese, Reduktionen mit NaBH,, O-
Allylierungen, Suzuki-Kreuzkupplungen, die Hofmann-Um-
lagerung und N-Acetylierungen. Es folgte ein interessantes
Beispiel zur Verwendung der MJOD in einer organokataly-
tischen Minisci-Epoxidierung von Olefinen, die effizienter
verlief als im Batch-Modus und
bei kontinuierlichem Durch-

o

einem sehr neuen Aufsatz Methoden diskutiert, die fiir die
Trennung und die Wiederverwertung von Katalysatoren in
homogenen organokatalytischen Systemen eingesetzt werden
konnen. [

Unsere Gruppe beschrieb 2012 erstmals den bahnbre-
chenden Einsatz der Mettler-Toledo ReactIR-Durchflusszelle
im Mikroma@Bstab als Hilfsmittel fiir die In-line-Analytik zur
Konzeption einer neuen Vorgehensweise in der Durchfluss-
chemie zur praktischen Herstellung von nicht kommerziell
erhiltlichen Grignard-Reagentien.™ Wir veranschaulichten
diese Strategie durch die Synthese funktionalisierter Aryl-
Mg-Verbindungen {iiber den LiCl-vermittelten Halogen-
Metall-Austausch von Aryliodiden und -bromiden in einer
Vapourtec-R2/R4 +-Reaktoranlage (Abbildung 19). Diese
Arbeit zeigte auch, wie die Einfithrung einer maschinenge-
stiitzten Vorgehensweise im Durchflussverfahren durch eine
schnelle Durchmischung und eine effektive Warmeiibertra-
gung ein effektives System zur Handhabung stark exothermer
Reaktionen bildete.

o
fluss eine Produktionskapazitit I
von ungefihr 80 g Tag™! bot.”! /@2
TmL
' LnCly-2Licl
7. Handhabung von Or- OH
ganometallverbindun- 1 —
B =@
iPrMgClI-LiCl 10mL ReactlR 10mL
Das Fehlen 6konomisch 25°%C 25°C

praktikabler Verfahrensstrate-
gien, die verstdndlicherweise
noch stark auf Mehrzweckre-
aktoren fiir Batch-Verfahren
beruhen, erschwert die stirkere
Nutzung von Organometallkatalysatoren und metallorgani-
schen Reagentien. Daher wurden diese von der chemischen
Industrie weitgehend als spezielle Hilfsmittel genutzt. Die
verwendeten Metalle sind teuer, und auflerdem gibt es Pro-
bleme mit der Reinheit der Produkte, der Toxizitit, der Ab-
trennung und der Riickgewinnung des Katalysators. Die
Einfithrung eines kontinuierlichen Durchflussverfahrens fiir
Reaktionen mit Organometallverbindungen bietet vorteil-
hafte stationédre Bedingungen in jedem Schritt, wie konstante
Temperaturen, Durchflussgeschwindigkeiten und Substrat-
konzentrationen. Dennoch bleiben einige Schwierigkeiten
bei der Durchfiihrung bestehen, beispielsweise die Entwick-
lung eines geeigneten Katalysators, einer effektiven Strategie
zur Trennung von Katalysator und Produkt und eine reali-
sierbare Strategie fiir die Synthese im kontinuierlichen
Durchfluss.

Es wurden zahlreiche Vorgehensweisen mit nahezu kriti-
schen und kritischen Fluiden erortert.™”) AuBerdem wurde
eine Auswahl an interessanten Reaktionen mit metallbasier-
ten Reagenzien und Katalysatoren in Syntheseprozessen mit
Plattformen fiir die Durchflusschemie erldutert, einschlief3-
lich der Diskussion von Katalysatoren ohne Triger und Ka-
talysatoren fiir ionische Fliissigphasen, Dendrimeren und
magnetischen Nanopartikeln.® Dariiber hinaus wurden in

1mL
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Abbildung 19. Kombination aus einem R2/R4 +-Reaktorsystem und FlowIR zur effektiven Handhabung
von Organometallverbindungen in Reaktionen im kontinuierlichen Durchfluss.

Im Bereich der Arine ist ein Zugang zu 2-Trimethylsilyl-
phenyltriflat-Vorstufen erforderlich. Allerdings gibt es hierzu
nur wenige und etwas heikle Vorschriften, die auf her-
kommlichen Synthesemethoden beruhen. Ein Schritt ist
dabei eine durch n-Butyllithium ausgeloste Brook-Umlage-
rung, die oftmals von Nebenreaktionen begleitet wird. Diese
konnten durch die Ausfithrung der Synthese dieser wertvollen
Vorstufen als Durchflussverfahren vermieden werden."

Die Metallierung funktionalisierter Pyridine, Pyrimidine,
Thiophene, Thiazole und hochempfindlicher funktionalisier-
ter Acrylate mithilfe des nichtnukleophilen TMPMgCI-LiCl
bot einen effizienteren Zugang zu Materialien, einschlieBlich
denjenigen, die nicht unter Batch-Bedingungen erzeugt
werden konnten.®

Dariiber hinaus wurden andere niitzliche Bausteine wie
Ketone direkt aus CO, und Organolithium- oder Grignard-
Reagentien iiber einen dreistufigen Prozess in einem Fluss-
System hergestellt.[!

Diese reprisentativen Beispiele aus der neueren Literatur
zeigen, wie Durchflussverfahren den Zugang zu Organome-
tallverbindungen und deren Eingliederung in die Synthese
vereinfacht haben, doch viele der Beispiele sind auf einfache
Reaktionen oder die Herstellung von Vorstufen begrenzt.
Nachdem nun spezialisierte kommerziell erhéltliche Um-
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wilzpumpen zur Verfiigung stehen, die
speziell fiir die Durchflusschemie ein-
setzbar sind, ist eine grolere Komple-
xitdt an Produkten zu erwarten.

Wir berichteten 2013 iiber die erste
nennenswerte Anwendung einer Um-
wilzpumpe, die mit gleichméBigen
Durchflussgeschwindigkeiten und bei
erhohtem Druck pumpte, um einen
reproduzierbaren Zugang zu metall-
organischen Reagentien im Multi-
gramm-Mafstab unter Verwendung
luftempfindlicher Reagentien herzustellen.’”) Dies ermog-
lichte eine Synthese des Brustkrebs-Medikaments Tamoxifen
in Mengen, die zur Behandlung von 20000 Patienten pro
Produktionstag ausreichen.

Die Erzeugung von Organolithiumspezies in Mikrofluid-
systemen wurde von Yoshida und Mitarbeitern umfangreich
entwickelt. Diese Gruppe legte die Grundlagen fiir das
Konzept der ,,Flash Chemistry“, das in direktem Bezug zu
diesen Transformationen steht, die vorwiegend bei tiefen
Temperaturen ausgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.1).[5

8. Elektrokatalytische Reaktoren

Die Eingliederung elektrochemischer Syntheseverfahren
in die Durchflusschemie, was den Einsatz von Elektronen und
anderen reaktiven Spezies wie Carbanionen, Carbokationen
und Radikalen ermdoglicht, wurde durch die Entwicklung
spezieller Reaktoren mdoglich. Diese elektrochemischen
Durchfluss-Mikroreaktoren wurden so entworfen, dass Hot-
Spots eliminiert wurden, da die zwischen den Elektroden
flieBende Reaktionslosung eine homogene Stromdichte her-
beifiihrt. Fiir eine Elektrolyse mit konstantem Strom bilden
feste ungeteilte Platte-an-Platte-Zellen das einfachste
Design. Aulerdem gibt es ungeteilte Fiillkérperzellen ebenso
wie hoher entwickelte, auf geteilten Zellen basierende Mi-
kroreaktoren fiir Prozesse, bei denen die beiden Elektro-
denkammern getrennt zu halten sind. Die vielen verschie-
denartigen Designs dieser effizienten elektrochemischen
Mikroreaktoren wurden vor kurzem detailliert erértert,’®!
ebenso wie die Herstellungsverfahren und die Materialien,
die zur Verkleinerung elektrochemischer Gerite fiir Durch-
flussverfahren verwendet wurden.””

Bedingt durch den auf Durchflusssystemen basierenden,
verbesserten Zugang zu elektrochemischen Reaktionen ist
die Akzeptanz durch Forscher rasch gewachsen, die an der
Nutzung dieser einfacher zu erzeugenden reaktiven Spezies
interessiert waren.

Unsere Gruppe beschrieb vor kurzem, wie eine elektro-
chemische Shono-Oxidation im Durchflussverfahren als
Schliisselschritt einen effizienten Zugang zu mehreren
nichtnatiirlichen Analoga des Alkaloids Nazlinin ermoglichte
(Abbildung 20).®" Durch die Einbindung eines elektroche-
mischen Prozesses mithilfe eines kommerziell erhiltlichen
Bauelements (Abbildung 21) reichten in diesem Fall substo-
chiometrische Mengen an Elektrolyt (20 Mol-% ) zur Auslo-
sung der notwendigen Reaktionen aus.

elektrochemisches
Flussverfahren
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Abbildung 20. Synthese von Nazlinin und nichtnatiirlichen Kongeneren iiber einen zweistufigen
elektrokatalysierten Mikrowellenprozess.

Abbildung 21. Das kommerziell erhiltliche elektrokatalytische Asia-Re-
aktorsystem von Syrris.

Elektrochemische Reaktionen im kontinuierlichen
Durchflussverfahren erwiesen sich auch in einem Mikroflui-
diksystem zur Nachahmung einer ,First-Pass“-Oxidation
durch die Leber mittels CYP 450 als vorteilhaft.”” Dieser
rasche Prozess diente aufSerdem zur Analyse von Metaboliten
mehrerer kommerziell erhiltlicher Wirkstoffe (Diclofenac,
Tolbutamid, Primidon, Albendazol und Chlorpromazin). Die
Studie demonstriert, wie elektrochemische Durchflussver-
fahren in Synthese- und Screening-Programme integriert
werden konnten, die sich auf die Beurteilung neuer Wirk-
stoffgeriiste konzentrieren; in diesem Fall wurde, vor weite-
ren Tests in vitro und insbesondere in vivo, die Oxidations-
anfilligkeit gepriift.

Ein weiteres Beispiel fiir das Design und die Anwendung
eines Reaktors liefert ein elektrochemisches Durchflussver-
fahren zur benzylischen Methoxylierung (4-Elektronen-Pro-
dukt) und Oxidation (6-Elektronen-Produkt) mithilfe einer
modularen, auf Platten basierenden Mikrofluidikzelle (Ab-
bildung 22).1! Dieses Beispiel ist deswegen interessant, weil
es demonstriert, wie eine Elektrolyse mit konstantem Strom,
speziell im Durchflussverfahren, die Kontrolle oder im besten
Fall die Regulierung der Uberoxidation des Substrats durch
Entfernen der gewiinschten Produkte ermoglicht.

Es wurde iiber eine ortsspezifische Abspaltung der Iso-
nicotinyloxycarbonyl-Gruppe von Amino-, Thiol- und Hy-
droxygruppen durch elektrochemische Reduktion berichtet,
wobei aufgrund der kurzen Reaktionszeiten wegen des sehr
kleinen Abstands der Platinelektroden eine Unterscheidung
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Abbildung 22. Benzylische Methoxylierung und Oxidation mithilfe einer
modularen auf einer Platte basierenden Mikrofluidikzelle.

zwischen O- und S-iNoc-Gruppen einerseits und N-iNoc-
Resten andererseits gelang.’

9. Photokatalytische Reaktoren

Die Verwendung von Photonen als
Energiequelle fiir Reaktionen wurde
bereits in mehreren Ubersichten zu-
sammengefasst, die sich mit Anwen-
dungen von kontinuierlichen Durch-
flussverfahren™ bis hin zu von Or-
ganometallverbindungen vermittelten
Synthesen™  beschiftigen. Entspre-
chend begrenzen wir unsere Diskussion
zu photochemischen Reaktoren auf
solche Veroffentlichungen, die sich
direkt irgendwie auf neue Reaktorty-
pen oder Maschinen beziehen.

Eine aktuelle Studie untersuchte die
Effizienz von fiinf Reaktordesigns fiir
En-Reaktionen mit Singulett-Sauer-
stoff. Die getesteten Systeme (Abbil- @)

125-W-Hg-Lampe

Kuhimittel ein

Reaktions- __|
gemisch

0,ein A
Wil

=

=

o

Reaktionsscreening als mithilfe von herkommlichen Metho-
den.

10. Zusammenfassung und Ausblick

Zusammen mit unserem vorausgegangenen Aufsatz!! gibt
dieser Aufsatz einen Gesamteindruck davon, wie auf Ma-
schinen basierende Technologien unsere tdgliche Arbeit in
modernen Forschungslaboren beeinflussen konnen. Diese
»maschinengestiitzte“ Vorgehensweise ermoglicht eine Ver-
besserung des Syntheseprozesses, indem sie ein produktives
Umfeld fiir Entdeckungen schafft. Die Féahigkeit zur Opti-
mierung von Experimenten und zur rascheren Maf3stabsver-
groBerung bietet eine groflere Kontinuitit {iber unterschied-
liche Arbeitssysteme hinweg. Trotzdem werden diese Me-
thoden von Teilen der chemischen Fachwelt mit Zuriickhal-

Xe-

Entladungslampe @

416 hm /524 nm_ GeE=EE ST TY

LEDs

)Kuhlmlttel aus Licht-

quellen

_»0yaus

Ozl

Reaktions- __|
gemisch

(©

416 nm
LEDs

einen Einblick in die Parameter fiir das
Design von Mikroreaktoren fiir photo-
katalysierte Reaktionen gaben, und
umfassten einen Tauchreaktor (Batch-
Modus), einen ringférmigen Umlaufre-
aktor und drei auf Mikrochips basie-
rende Reaktionssysteme. Dabei fithrten
die hervorragende Durchmischung und
das grofe Oberfliche/Volumen-Ver-
héltnis in den Mikroreaktoren zu einer
effizienteren Produktbildung bei der
Oxygenierung von a-Pinen zu Pinocar-
von.""]

Ein anderes Team beschrieb die
Entwicklung eines photochemischen
Systems, in das zur Erhohung des Re-
aktionsdurchflusses verschiedene ver-
stellbare Filter eingebaut werden
konnen.” Durch Variation der UV- (b)
Wellenldnge und der Sensibilisatoren,
der Temperatur und des Losungsmittels
gelang fiir unterschiedlichste Substrate
ein effektiveres mehrdimensionales

dung 23) wurden so ausgewihlt, dass sie
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LEDs

Angew. Chem. 2015, 127, 10260 —10275

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

Reaktions- _ =
gemisch

(d

Reaktions-
gemisch

Halogenlampe

e

Licht-
2 quellen

—< Q0.

416 nm
LEDs

Kuhlung

0,
Reaktions-__|
gemisch

420 nm

Fluoreszenz

(e)

Abbildung 23. Untersuchung der Leistungen von fiinf Reaktorkonfigurationen: a) ein Tauchreak-
tor im Batch-Modus; b) ein ringférmiger Umlaufreaktor; c) ein einlagiger Mikrofluidikreaktor;
d) ein Umlauf-Mikrofluidikreaktor und e) ein zweiphasiges einlagiges Mikrofluidiksystem. Wie-
dergabe mit Genehmigung aus Lit. [97]. Copyright 2014, American Chemical Society.
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tung beobachtet, weil ihr Einsatz eine massive Anderung der
Synthesephilosophie mit sich bringt. Mit der Zeit werden
viele der arbeitsintensiven Aufgaben und Datenbearbeitun-
gen aber zwangsldufig an Maschinen abgegeben werden.
Noch interessanter wird es aber sein, die Anwendung ent-
sprechender intelligenter Technologien zu verfolgen. Das
»Internet der Dinge®, rechnergestiitzte Moglichkeiten, fort-
schrittliches Ingenieurwesen, tragbare Geréte und Implantate
werden auf alles einen Einfluss haben. Kontinuierliche Pro-
zesse, In-line-Analytik sowie die Riickkopplung und Kon-
trolle von Informationen werden dabei helfen, eine nachhal-
tigere Agenda voranzutreiben. Unserer Ansicht nach miissen
sich die Hilfsmittel ebenso wie die Synthesemethoden von
dem Punkt, an dem wir uns heute befinden, hin zu einer
neuen Stufe an Moglichkeiten und Verantwortung bewegen.

Wir danken fiir die Unterstiitzung durch das UK Engineering
and Physical Sciences Research Council (S.V.L. und R.M.M.),
den Woolf Fisher Trust (D.E.F) und Pfizer Worldwide Rese-
arch and Development (C.B., R.J.1.).

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 10122-10136
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