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Produktsicherheit

Mikroreaktor fiir Grignard-Reagenzien

Victor Grignard erhielt 1912 den Nobelpreis fiir Chemie: Seither haben sich die
nach ihm benannten Grignard-Reagenzien einen festen Platz in der chemischen
und pharmazeutischen Industrie erobert. Ein neuartiger Mikroreaktor von
Fraunhofer-Forscherinnen und -Forschern lasst diese Reaktionen nun schneller
und sicherer werden und die erzeugten Produkte reiner. Dazu kommt: Der
Reaktor ist skalierbar und flexibel.

Pharmaka, Duftstoffe, Aromen: Diese Produkte werden vielfach Gber Grignard-Reagen-
zien hergestellt. Vor mehr als hundert Jahren entdeckt, sind diese Reaktionen eine der
wirkungsvollsten Methoden, um chemische Bindungen zwischen Kohlenstoffatomen zu
erzeugen. Was beispielsweise die Top 50 Pharmawirkstoffe angeht, so finden sich bei
jedem zehnten Syntheseweg eine oder sogar mehrere Grignard Reaktionen. Doch gibt
es ein »Aber«: Zum einen dauert es je nach Reaktion unterschiedlich lang, bis diese in
die Gange kommt — dann allerdings entwickelt sich schnell sehr viel Hitze, die abge-
fihrt werden muss. Um die Hitzeentwicklung zu begrenzen, gibt man das Reagenz im-
mer nur portionsweise in den groBen Rihrkessel. Dies zieht die Reaktionszeiten in die
Lange — zudem kdénnen sich in dieser Zeit viele Nebenprodukte bilden, die das entste-
hende Produkt verunreinigen. Zum Beispiel konnte es passieren, dass das Produkt, das
man erhalten mdchte, mit den zugesetzten Stoffen reagiert. Das Ergebnis sind Einbu-
Ben in Qualitat oder Ausbeute.

Kontinuierliche Prozessfiihrung: Schneller, sicherer, sauberer

Forscherinnen und Forscher des Fraunhofer-Instituts fur Mikrotechnik und Mikrosys-
teme IMM in Mainz beseitigen diese Probleme. »Wir ersetzen den groBBen Rihrkessel
durch einen Durchflussreaktor«, sagt Dr. Gabriele Menges-Flanagan, Wissenschaftlerin
am Fraunhofer IMM. »Auf diese Weise kdnnen wir die volle Macht der Reaktion aus-
nutzen und die Temperatur dennoch wunderbar kontrollieren.« Dieser Ansatz bringt
mehrere Vorteile mit sich: Wahrend die Reaktion im Ruhrkessel recht lange dauert,
wird im Reaktor das gesamte Reagenz in nur wenigen Minuten umgewandelt. Zudem
entsteht ein reineres Produkt und die produzierten Mengen lassen sich flexibel anpas-
sen. Kurz gesagt: Der Prozess ist schneller, sicherer und das Produkt sauberer.

Madglich macht es der Aufbau des Reaktors. Die Ausgangssubstanz — meist ein organi-
sches Bromid oder Chlorid — wird in einem Reaktor durch ein Bett aus Magnesiumspa-
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nen von unten nach oben gepumpt. Der groBe Uberschuss an Magnesium im Durch-
flussreaktor ist wichtig, um die Reaktion in Schwung zu bringen und kontrollierter ab-
laufen zu lassen. Einer der Erfolgsgaranten ist die Geometrie des magnesiumgefiillten
Reaktors: Es handelt sich um einen ringférmigen Zylinder, dessen Inneres und AuBeres
mit durchlaufendem Ol gekhlt werden. Auf diese Weise kann die Reaktionswarme
schnell und zuverlassig abgefiihrt werden — was nicht nur die Sicherheit erhéht, son-
dern auch weniger unerwiinschte Nebenprodukte entstehen lasst. Die stdndige Bewe-
gung von Ausgangsstoff und Produkt durch den Reaktor unterdriickt Nebenreaktionen
zusatzlich: Zum einen werden die Ausgangsstoffe in kurzer Zeit vollstandig umgesetzt,
zum anderen wird das entstehende Produkt standig weiter durch den Reaktor bewegt,
statt wie bisher im RUhrkessel Seite an Seite mit den Ausgangsstoffen zu schwimmen.
Es bieten sich somit schlichtweg weniger Moglichkeiten, miteinander zu reagieren. Der
groBe Magnesium-Uberschuss tut ein Ubriges, um Nebenreaktionen zu unterbinden:
Die Ausgangssubstanz reagiert eher mit dem reichlich vorhandenen Magnesium als mit
dem rasch abgefihrten Produkt.

Pilotanlage: Skalierbar und flexibel

Eine Pilotanlage haben die Forscherinnen und Forscher bereits realisiert: Bis zu 20 Liter
Ausgangsldsung setzt sie pro Stunde um. Je nach bendtigter Menge kann diese nur
kurzzeitig betrieben werden oder aber rund um die Uhr laufen. Werden noch gréBere
Mengen bendtigt, lassen sich auch mehrere Reaktormodule gleichzeitig betreiben — die
Pilotanlage besteht derzeit aus vier solcher Module. Sie ist gleichzeitig ein essentieller
Zwischenschritt hin zu noch héheren Durchsatzen bzw. hin zum Industrieproduktions-
maBstab. Auch erste Machbarkeitsstudien mit Industriepartnern haben die Fraunhofer-
Experten bereits durchgeflihrt. »In die gesamte Entwicklung vom LabormafBstab bis hin
zur Pilotanlage flossen Riickmeldungen aus der Industrie ein«, bestatigt Menges-
Flanagan. Eine Pilotierung bei Industriekunden sei in etwa einem Jahr denkbar.

Die Anlage funktioniert jedoch nicht nur fir alle erdenklichen Grignard-Reagenzien,
sondern lasst sich langfristig auch fur die Zink-Organometall-Synthese nutzen. Im La-
bormafstab haben die Forscher diese Reaktionen bereits durchgefihrt. Der neue Reak-
tor soll es erstmalig erlauben, auch diese Reaktion optimal skalieren zu kénnen.
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Abb. 1 Ansichtin den FORSCHUNG KOMPAKT
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Reagenzsynthese.
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Abb. 2 Einzelmodul zur
Pilotierung der Grignard-
Reagenzsynthese.
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Abb. 3  Modularer FORSCHUNG KOMPAKT
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Grignard-Reagenzsynthese
mit bis zu 20 L/h Durchsatz.
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