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Feinchemikalien synthetisieren

Technologie-Schub fiir die Produktion von Arzneimitteln

Die Produktion von Feinchemikalien, beispielsweise fiir Pharmazeutika, ist in
der Regel komplex und aufwendig. Ein interdisziplindres Team von Fraunhofer-
Forschenden hat in gemeinsamen Projekten ein Verfahren nach dem Vorbild ei-
ner Kaskade entwickelt, bei dem mehrere aufeinanderfolgende Synthesestufen
ohne Unterbrechung durchlaufen. Méglich wird dies durch den Einsatz neuarti-
ger Katalysatoren in speziell angepassten Durchflussreaktoren. Damit wird die
Herstellung der Medikamente effizienter und energiesparender. So unterstiitzt
die modular aufgebaute Technologie-Plattform die Produktion von Arzneimit-
teln am Standort Deutschland.

In der chemischen Industrie gehdren Feinchemikalien zu den sehr hochwertigen Pro-
dukten. Sie sind Uberall da gefragt, wo es weniger um grof3e Mengen als um prazise
Wirkung und hohe Reinheitsgrade geht, beispielsweise bei der Produktion von Arznei-
mitteln. Die Herstellung von Feinchemikalien ist komplex und erfordert in der Regel
mehrere, aufeinander folgende Reaktionsschritte. Die Syntheseverfahren sind seit vielen
Jahren etabliert, aber auch technisch weitgehend ausgereizt.

Fraunhofer-Forschende haben nun in zwei Projekten einen innovativen Syntheseprozess
zur Herstellung von Feinchemikalien entwickelt. Wahrend herkémmliche Verfahren mit
einer Abfolge diverser Reaktoren und Ruhrkesseln arbeiten, bei der nach jeder Reaktion
die entstandene Produktlésung fir den nachsten Schritt vorbereitet und in einen ande-
ren Behalter GberfUhrt werden muss, entsteht das Endprodukt bei dem neuen Verfah-
ren in einer kontinuierlich ablaufenden Synthesekaskade, im besten Fall innerhalb eines
Reaktors. Das Verfahren flhrt zu einer wesentlich effizienteren Prozessfiihrung und ei-
ner nachhaltigeren Produktion durch verkirzte Umrlstzeiten und einen geringeren
Energiebedarf. Diese Vorteile haben direkten Einfluss auf die CO,-Emissionen des Syn-
theseprozesses und dessen Kosten.

Insgesamt haben sich vier Fraunhofer-Institute zu diesem Projekt zusammengeschlos-
sen: das Fraunhofer-Institut flir Molekularbiologie und Angewandte Oekologie IME, fir
Silicatforschung ISC, fir Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB und fir Mikro-
technik und Mikrosysteme IMM.

Katalyse mit Enzymen und Licht

Die Fraunhofer-Forschenden setzen bei ihnrem Verfahren auf eine neuartige Kombina-
tion zweier Katalysemethoden. Dabei werden Photokatalysatoren, die mit Licht aktiv
werden, mit ebenfalls als Katalysator wirkenden Enzymen kombiniert. Die Enzyme wer-
den entweder auf transparenten Folien aufgebracht und damit immobilisiert oder als
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Partikel im Reaktionsmedium eingesetzt. Projektleiterin Dr. Michaela Muller vom Fraun-
hofer IGB erklart den Vorteil dieses Verfahrens: »Wir vermeiden dadurch, dass die Kata-
lysatoren frei in der Losung herumschwimmen und nach jedem Schritt aufwendig her-
ausgefiltert oder entfernt werden mussen. Die immobilisierten Enzyme respektive Kata-
lysatoren kdnnen im Reaktor verbleiben, wahrend das Reaktionsprodukt kontinuierlich
entsteht. Verlieren die Enzyme ihre Aktivitat, lassen sie sich leicht austauschen, ohne
den Prozess unterbrechen zu mussen.«

»Die lichtgetriebene Katalyse fur die Kaskadenreaktionen bendétigt keine besonders ho-
hen Temperaturen, vertragt sich deshalb gut mit der Biokatalyse und spart damit auch
Energiex, erklart Dr. Thomas Rehm, Projektleiter am Fraunhofer IMM und Spezialist fir
nachhaltige Synthesen in Durchflussreaktoren. Um das Licht mdglichst effektiv mit dem
Photokatalysator und der Reaktionsldsung zu kontaktieren, sind die verwendeten
Durchflussreaktoren mit dinnen transparenten Kunststoffrohrchen (Kapillaren) oder
mit Folien ausgestattet. Die Ausgangslosung wird entweder durch die Kapillaren des
Reaktors gepumpt — samt Katalysatorpartikeln und einem Gas zur Verbesserung des
Feststofftransports — oder Uber die transparente Polymerfolie geleitet, die als Trager der
Photokatalysatoren und Enzyme dient.

Durch den Einsatz von Enzymen in der Kaskadenreaktion eignet sich das Verfahren be-
sonders fur die Herstellung sogenannter chiraler Feinchemikalien, die in Arzneimitteln
haufig verwendet werden. Diese chemischen Verbindungen basieren auf Molekdlen,
die exakt spiegelbildlich aufgebaut sind, aber nicht durch Drehung miteinander de-
ckungsgleich werden, vergleichbar etwa mit menschlichen Handen. Man spricht hierbei
von Stereoisomerie. Je nach Version, also Isomer des chiralen Molekdls — linke Hand
oder rechte Hand — kénnen diese véllig unterschiedlich wirken. Aus diesem Grund ist
die gezielte Herstellung von nur einem Isomer in méglichst hoher Reinheit wichtig, um
eine maximal positive Wirkung zu erreichen.

Technologie-Schub fiir die chemische Produktion

Um das neuartige Katalyseverfahren zu realisieren, haben die vier Fraunhofer-Institute
ihre sehr unterschiedlichen Forschungskompetenzen zusammengelegt und interdiszipli-
nar zusammengearbeitet. Im Ergebnis ist weit mehr als nur ein neues Verfahren ent-
standen: Die Fraunhofer-Expertinnen und -Experten haben eine modular aufgebaute
Technologie-Plattform zur Herstellung von verschiedenen Klassen an Feinchemikalien
entwickelt. Fir Industriekunden lassen sich so in einer Machbarkeitsstudie Wunschpro-
zesse individuell fr die Reaktionen und Katalysekombinationen maBschneidern.

Davon kann die Arzneimittelbranche in besonderer Weise profitieren, denn die Produk-
tionstechnologien sind oftmals ausgereizt. Immer mehr Hersteller verlegen ihre Stand-
orte ins Ausland, um dort billiger zu produzieren, oder kaufen dort die Wirkstoffe ein.
»Wir brauchen in der chemischen Industrie wieder neue Verfahren fir eine Produktion
auf héchstem technologischem Niveau, die zugleich nachhaltig und wirtschaftlich
sind«, sagt Muller. »Das sichert den technologischen Vorsprung deutscher Arzneimit-
telhersteller im globalen Wettbewerb und macht Deutschland als Produktionsstandort
wieder attraktiv.« So tragt die Neuentwicklung der Fraunhofer-Forschenden auch dazu
bei, die Gesundheitsversorgung der Bevdlkerung zukiinftig zu sichern.
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Fir die Erforschung der Grundlagen wurde das Konsortium sowohl mit Eigenmitteln
der Fraunhofer-Gesellschaft unterstiitzt als auch vom Bundesministerium fir Bildung

und Forschung (BMBF) gefordert (Projekt ILLUMINATE, Forderkennzeichen 031B1121).

Abb. 1 Feinchemikalien
werden besonders in der
Arzneimittelherstellung
eingesetzt. Hier kommt es
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Reinheitsgrad an.
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Abb.2 Inden
gemeinsamen Projekten
wurde eine neue
Technologie-Plattform zur
Herstellung von
Feinchemikalien entwickelt.
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Abb. 3: Die fiir die FORSCHUNG KOMPAKT
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Katalysatoren werden auf
transparenten Folien
immobilisiert (oben) oder als
Katalysator-Partikel
eingesetzt (unten).

Die Aufnahme des
Elekronenmikroskops zeigt
einen Ausschnitt aus einem
Partikel mit den
Tragerpartikeln fiir Enzyme
und Photokatalysatoren.
Deren GroBe liegt im
Nanometerbereich.

© Fraunhofer IGB (oben) /
Fraunhofer ISC (unten)

Die Fraunhofer-Gesellschaft mit Sitz in Deutschland ist eine der fihrenden Organisationen flir anwendungsorientierte Forschung. Im
Innovationsprozess spielt sie eine zentrale Rolle — mit Forschungsschwerpunkten in zukunftsrelevanten Schlisseltechnologien und dem Transfer
von Forschungsergebnissen in die Industrie zur Starkung unseres Wirtschaftsstandorts und zum Wohle unserer Gesellschaft. Die 1949 gegriindete
Organisation betreibt in Deutschland derzeit 76 Institute und Forschungseinrichtungen. Die gegenwartig knapp 32 000 Mitarbeitenden,
Uberwiegend mit natur- oder ingenieurwissenschaftlicher Ausbildung, erarbeiten das jahrliche Finanzvolumen von 3,4 Mrd. €. Davon fallen 3,0
Mrd. € auf den Bereich Vertragsforschung.



