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Zusammenfassung
Feinchemikalien sind essenzielle Bausteine der chemischen Industrie fiir die Gesundheitsversorgung. Die Produktion dieser
hochreinen Verbindungen ist ein komplexes Verfahren, das oft in mehrstufigen Batch-Stufen prozessiert wird. Diese Synthe-
sen bediirfen oft langer Umriistzeiten und besonderer Sicherheitsvorkehrungen. Damit die Chemieindustrie konkurrenzfahig
bleibt, wurde eine neue Technologie entwickelt, die den kaskadierten Ablauf von Synthesestufen in einer kontinuierlich be-
triebenen Syntheseanlage mdglich macht. Diese Kaskadenreaktionen werden fiir Durchflussreaktoren durch neuartige Kata-
lysatoren realisiert, um die Vorteile einer kontinuierlichen Prozessfithrung, Skalierung und Heterogenisierung zu nutzen.
Je nach Wunschkaskade werden Katalysatoren kombiniert auf Suprapartikeln oder Polymerfolien zur Verfiigung gestellt.
Anhand ausgewdhlter Beispiele wird die Synthese chiraler Molekiile mit dieser neuen Technologie im Forschungsfeld der

photochemisch assistierten Biokatalyse gezeigt.
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Einleitung

Strukturell komplexe Feinchemikalien bilden einen Schliissel-
sektor der chemischen Industrie, der hauptséchlich die globa-
len pharmazeutischen und agrochemischen Markte bedient.
Mit einem europdischen Marktvolumen von 46 Mrd. US-Dollar
im Jahr 2018 sind Feinchemikalien wirtschaftlich sehr wichtig,
weiteres Wachstum wird in diesem Segment erwartet [1].

Die chemische Synthese von Feinchemikalien mit chiralen
Zentren ist eine Herausforderung, da mehrere katalysator-
gestiitzte Schritte erforderlich sind und extrem reine Pro-
dukte als pharmazeutischer Wirkstoff benétigt werden [2, 3].
Neben Riickstdnden normaler Reaktionskomponenten wie
Reagenzien oder Additiven sind auch andere Stereoisomere
des Zielmolekiils unerwiinscht - v.a., wenn sie schédliche
physiologische Wirkungen besitzen. Es ist daher sehr wichtig,
die Stereoselektivitit wéhrend der Synthese zu steuern, um
die nachfolgende Notwendigkeit einer aufwéndigen Trennung
der Isomeren zu vermeiden.
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Einzelne Schritte zur Synthese von Feinchemikalien er-
fordern derzeit separate Batch-Prozesse mit langen Um-
rlistzeiten sowie komplexen Prozesskontrollen und Reini-
gungsschritten. Um in diesem Bereich wettbewerbsfahig zu
bleiben, sucht die chemische Industrie nach neuen Produk-
tions- und Verarbeitungstechnologien und Materialien, die
zu reduzierten Produktionskosten fithren und die Nachhal-
tigkeit der Feinchemikaliensynthese verbessern. Im Fokus
steht dabei die strategische Entwicklung, die die Bereit-
stellung einer modularen, kontinuierlichen Synthese fiir
mehrstufige (Kaskaden-)Reaktionen unter Beriicksichtigung
der wichtigen Aspekte der Skalierbarkeit und der Immobili-
sierung des Katalysators verfolgt.

Motivation und Innovation
Um die Machbarkeit dieser innovativen Technologie zu zei-

gen, wurde die Entwicklung einer neuen, modularen Tech-
nologieplattform fiir die kontinuierliche Synthese von Fein-
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Abbildung 1: Das allgemeine Konzept der Hybridkatalyse am Beispiel der photochemisch assistierten Biokatalyse mit
Suprapartikeln und Polymerfolien als Katalysatortriger (Quelle aller Abbildungen: Fraunhofer).

chemikalien angestofSen. Diese Technologieplattform nutzt
biologisch milde und stereoselektive Bedingungen ohne
Verwendung von Edelmetallen und hebt die Beschrankun-
gen der Batch-Synthese durch neue Prozess- und Katalysa-
torkonzepte auf [4].

Die Kombination aus Photokatalyse und Biokatalyse ist
dabei ein neuartiger Ansatz im Forschungsfeld der kiinst-
lichen Photosynthese und Photobiotechnologie. Mithilfe der
Mikroreaktortechnologie werden die fiir die chemischen Re-
aktionen erforderlichen Gas- und Flissigkeitsstrome sowie
(sichtbares) Licht als selektive und milde Aktivierungsener-
gie fiir den photochemischen Schritt bereitgestellt. Dafiir
wurden 2 Reaktortechnologien verwendet: der Fallfilm-Mik-
roreaktor fiir sehr schnelle Reaktionen im Bereich mehrerer
Zehnsekunden [5] und ein Kapillarphotoreaktor fiir Reak-
tionszeiten im Minuten- und Stundenbereich [6].

Diese Technologien wurden an die neuartigen Hybrid-
katalysatoren angepasst, die aus mafSgeschneiderten Supra-
partikeln bestehen. Dabei werden gezielt photokatalytisch
aktive Materialien und auf Tragerpartikeln immobilisierte
Enzyme als Biokatalysatoren rdumlich so kombiniert, dass
sie in einem optimalen Abstand zueinander Kaskadenreak-
tionen katalysieren (Abb. 1). Je nach Prozessbedingung wer-
den die Hybridkatalysatoren entweder als stabile Suspension
im Kapillarreaktor oder immobilisiert auf einer Polymerfolie
im Fallfilmreaktor eingesetzt. Damit wird die erste Verbin-
dung zwischen Photokatalyse, Biokatalyse und kontinuier-
licher Synthese fiir die milde und hochselektive Synthese
von Feinchemikalien gekniipft.
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Die Integration der Material- und Oberflichenentwick-
lung zur Katalysatorimmobilisierung mit der genetischen
Optimierung von Biokatalysatoren ist dabei ein entscheiden-
der Schliisselschritt. Die Integration dieser Technologien
und Methoden zur Entwicklung der photochemisch assis-
tierten Biokatalyse und entsprechender kontinuierlich be-
triebener Syntheseanlagen kann somit als Blaupause fiir
die Uberfiihrung in zukiinftige industrielle Anwendungen
dienen.

Beispiele aus der Literatur
zur Photobiokatalyse

In der akademischen Literatur zeigt eine zunehmende An-
zahl an Publikationen sehr deutlich, dass die photochemisch
assistierte Biokatalyse ein hochaktuelles Forschungsthema
ist. In einer grofSeren Studie zur Nutzung von Anthrachinon-
sulfonat als Photokatalysator in Kombination mit unter-
schiedlichen Enzymen wie Hydroxynitrilase, Amintransami-
nase oder En-Reduktase haben Schmidt et al. gezeigt, dass
giinstige Kohlenwasserstoffmolekiile (z. B. Toluol oder Cyclo-
hexen) mit sehr guten Ausbeuten und einer hohen optischen
Reinheit in chirale Amine, Nitrile und Alkohole iiberfiihrt
werden konnen [7].

Die Arbeitsgruppe um Hartwig hat nachgewiesen, dass
Iridiumkomplexe hochfunktionalisierte Z-konfigurierte Sty-
rolderivate photochemisch isomerisieren konnen, um in
einem darauffolgenden enzymkatalysierten Schritt mit einer
En-Reduktase das E-Isomer stereoselektiv in das chirale
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Alkan zu {iberfithren. Das dabei notwendige NADPH-Cofak-
torsystem wird iiber eine Glucosedehydrogenase regeneriert
[8].

In Zusammenarbeit mit einem Industriepartner haben
Pieber, Kroutil et al. ihre Arbeiten zur Verwendung von Koh-
lenstoftnitriden als Photokatalysatoren in Kombination mit
verschiedenen Enzymen wie der unspezifischen Peroxyge-
nase (UPO) oder der Alkoholdehydrogenase (ADH) présen-
tiert [9]. In Abhéngigkeit von der Wellenldnge des einfallen-
den Lichts wurde Ethylbenzol entweder zu Acetophenon mit
anschlieSender Umwandlung mit ADH zu S-1-Phenylethanol
(455 nm) oxidiert oder das Substrat wurde mit in situ her-
gestelltem Wasserstoffperoxid und UPO zu R-1-Phenyletha-
nol umgewandelt (528 nm). Dieses Beispiel zeigt deutlich,
dass die Stereoselektivitdt durch das verwendete Enzym ge-
steuert werden kann, wihrend die Selektivitét fiir die Zwi-
schenstufe durch die Wellenlinge des einfallenden Lichts
und damit durch das Redoxpotential des Photokatalysators
gesteuert wird.

In einem weiteren Beispiel fithrten MacMillan et al.
eine photo- und organokatalysierte Racemisierung des
S-Isomers eines B-Ketons mit anschlieflender enzymati-
scher Umwandlung des R-Isomers zu einem enantiome-
renreinen, diastereomeren Alkohol durch [10]. Innerhalb
dieses dreifach katalysierten Systems mittels Photo-, Orga-
no- und Biokatalyse kann ein Isomer vollstindig in ein
Diastereomer umgewandelt werden. Beide Beispiele bele-
gen die hervorragende Synergie und Kompatibilitdt von
Photokatalyse und Biokatalyse im kleinen Mafistab und
im Batch-Verfahren. Daher ist es nun umso wichtiger,
iber die ndchsten Schritte nachzudenken: mehr Prozess-
kontrolle, heterogenisierte Katalysatorsysteme und einen
vergroferten MafSstab, um den industriellen Anwendern
ein neues Werkzeug fiir die kontinuierliche Herstellung
von Feinchemikalien zu bieten.

Anwendungsbeispiele
und chemische Syntheseprozesse

Herstellung und Verwendung von Suprapartikeln

Viele industriell durchgefithrte Synthesen basieren derzeit
noch auf etablierten organischen Reaktionen unter Einsatz
homogen gel6ster Katalysatoren. Diese Katalysatoren stehen
tiblicherweise fiir eine erneute Reaktion nicht mehr zur Ver-
fiigung, und die Reaktionsprodukte miissen aufwendig aus
dem Ansatz isoliert werden.

Bei den neuartigen heterogenen Hybridkatalysatoren ge-
staltet sich die Abtrennung deutlich einfacher, da sie aus
sog. Suprapartikeln mit einer Groflenordnung von einigen
um bestehen. Die Suprapartikel wiederum sind aus ver-
schiedenen nanoskaligen Katalysator-Bausteinen zusam-
mengesetzt. Sie sind fiir katalytische Anwendungen durch-
aus vorteilhaft, da sie aufgrund ihrer einstellbaren Porositat
weitestgehend die hohe katalytische Oberfliche von Nano-
katalysatoren behalten, gleichzeitig aber mehrere Tréger-
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und Katalysatormaterialien flexibel kombiniert werden kén-
nen. Daraus ergeben sich optimale Abstinde zwischen den
Katalysatoren, um Kaskadenreaktionen auf einem Trager-
system zu ermdoglichen. AufSerdem lassen sich diese Partikel
nach einfacherer Abtrennung aus dem Reaktionsmedium
wieder einsetzen.

Suprapartikel lassen sich iiber die Sprithtrocknung als in-
dustriell gut etabliertes Verfahren herstellen. Neben ver-
schiedenen Photokatalysator-Bausteinen enthalten die sup-
rapartikuldren Katalysatoren z.B. speziell oberflichenmo-
difizierte Trdgerpartikel, an deren Oberfliche Enzyme als
Biokatalysatoren kovalent angebunden werden konnen.
Durch diese Immobilisierung konnen die Enzyme fiir eine
kontinuierliche Synthese im Durchfluss fiir industrielle Pro-
zesse zugdnglich gemacht werden.

Es wird davon ausgegangen, dass aufgrund der bereits
existierenden Nutzung von partikelbasierten Katalysatoren
in der produzierenden chemischen Industrie eine schnelle
Akzeptanz der neuartigen Hybridkatalysatoren fiir Kaska-
denreaktionen in naher Zukunft erfolgt. Einzig der Einsatz
neuer Reaktortechnologie fiir Durchflussverfahren kénnte
ein Hemmnis fiir eine rasche Marktdurchdringung darstel-
len, wobei bei genauerer Betrachtung die Vorteile einer
kontinuierlichen Prozessfithrung die notigen Investitions-
mafinahmen zielfithrend und schnell amortisieren.

Die Funktionsfahigkeit dieser Hybridkatalysatoren (sus-
pendiert im Kapillarphotoreaktor) konnte anhand einer ers-
ten Modellreaktion gezeigt werden: die photokatalytische
Herstellung von Wasserstoffperoxid und dessen Umsetzung
in der enzymkatalysierten Nachweisreaktion mit 3,3',5,5'-
Tetramethylbenzidin (TMB). Abbildung 2 zeigt exemplarisch
einen solchen Hybridkatalysator unter dem Rasterelektro-
nenmikroskop und dessen schematische Nutzung in einer
Kaskadenreaktion.

Verwendung von strukturierten Polymerfolien als
Katalysatortriger

Wie oben beschrieben, ist die Immobilisierung von Kataly-
satoren ein wichtiger Schritt zur Effizienzsteigerung von
chemischen Reaktionen in Durchflussreaktoren, da aufwen-
dige Verfahren zur Entfernung der Katalysatoren aus dem
Produkt entfallen. Fiir den im Projekt ebenfalls eingesetzten
Fallfilm-Mikroreaktor wurden Polymerfolien als kanalstruk-
turierte Oberfldche verwendet, da sie kostengiinstig sowie
leicht austauschbar sind und sich tiber Rolle-zu-Rolle-Ver-
fahren skalierbar herstellen lassen.

Bei diesem Verfahren fliefit das Reaktionsmedium mit
den Edukten und Reagenzien tiber eine mit Katalysatoren
funktionalisierte Oberfliche. Die Auswahl des Polymers er-
folgt auf Basis der erforderlichen optischen und mechani-
schen Eigenschaften, den spezifischen Katalysatoranfor-
derungen und der gewiinschten Reaktionsumgebung. Es
kommen z.B. Polypropylen, Low-Density-Polyethylen und
Polyethylenterephthalat infrage. Die Folien werden durch
HeifSprdgung mit parallel verlaufenden Kanilen strukturiert
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Abbildung 2: Hybridkatalysator in suprapartikulirer Form unter dem Rasterelektronenmikroskop und schematische
Darstellung einer Kaskadenreaktion bestehend aus der photokatalytischen Wasserstoffperoxid-Generierung und bio-
katalytischen Umsetzung von 3,35,5-Tetramethylbenzidin (TMB) als giingiges Nachweisreagenz in der Biochemie.

(Abb. 3). Diese Architektur verbessert die Fluiddynamik auf
der Folie und ermdglicht eine gleichméflige Verteilung der
Reaktionsflissigkeiten.

Es wurden verschiedene Strategien zur Anbindung von
Photo- und Biokatalysatoren auf den vorgeprégten Polymer-
folien entwickelt und getestet. Ein erster Schritt ist die Er-
zeugung von chemisch reaktiven Ankerfunktionen durch
Niederdruck-Plasmaverfahren. An diese konnen die Kataly-
satoren direkt angebunden werden.

Es hat sich jedoch gezeigt, dass die Abscheidung einer
hydrophilen diinnen Polymerschicht, an die nachfolgend die
Katalysatoren angebunden werden, zu besseren Ergebnissen
fiihrt. Es wurden Plasmaverfahren entwickelt, um chemische
Funktionen wie primére Amin-, Carboxyl- und Aldehydgrup-
pen auf Folienoberflichen zu erzeugen, an die tiber tibliche
Kopplungsreaktionen die Katalysatoren kovalent gebunden
werden. Fiir den Einsatz der suprapartikuldren Hybridkata-
lysatoren im Fallfilm-Mikroreaktor wurde mit der sog. Selec-
tive Dispensing Technology ein Verfahren etabliert, mit dem
sich die Hybridkatalysatoren iiber eine feine Diise direkt in
die Mikrokanéle des Reaktors applizieren lassen.

Die Integration der Fallfilm-Mikroreaktortechnologie in
bestehende und zukiinftige Produktionsanlagen setzt die
Nutzung von kontinuierlichen Produktionsverfahren voraus.
Das hier etablierte Verfahren unterstiitzt durch die nach-
haltige Kombination von Photo- und Biokatalyse mit immo-
bilisierten Hybridkatalysatoren den Transfer der produ-
zierenden chemischen Industrie in Richtung Griine Chemie.
Der schnelle Austausch von Hybridkatalysatoren innerhalb
einer Syntheseanlage erfolgt dabei durch die innovative Hal-
terung der Katalysatorfolien in einem Rahmen - analog zu
den klassischen Dia-Rahmen fiir die Bildprojektion. Je nach
Reaktion wird dabei der passende Katalysatorrahmen in
den Reaktor eingesetzt und der Prozess ohne grofie Umrtist-
zeit gestartet.

Rehm et al. | Kaskadenreaktionen

Kaskadierte Synthese von enantiomerenreinen
Fluoralkoholen

Fluorierte Verbindungen sind essenziell fiir die Herstellung
einer Vielzahl von Medikamenten und spielen eine zentrale
Rolle in der Optimierung der Pharmakokinetik und -dyna-
mik aktiver pharmazeutischer Wirkstoffe aufgrund ihrer
besonderen physikochemischen und biologischen Eigen-
schaften [11]. Die gezielte Fluorierung kann somit eine ver-
besserte Bioverfiigbarkeit durch verminderte Metabolisie-
rung erreichen und eine hohere Aktivitit von Wirkstoffen
ermoglichen.

Fine Fluorierung, die tiblicherweise in organischen Lo-
sungsmitteln (z.B. in Acetonitril) durchgefithrt wird, ist
dabei nicht zwangsldufig mit einer enzymkatalysierten Reak-
tion kombinierbar, da letztere hauptséchlich in wéssrigen
Pufferlosungen durchgefithrt wird. Anféngliche Studien zur
photokatalysierten Fluorierung einer B-Ketocarbonsdure mit
SelectFluor® haben gezeigt, dass dieser Schritt nicht effizient
verlduft und nicht unter biologischen Bedingungen einge-
setzt werden kann. Daher wurde ein milder, thermischer
Flow-Prozess entwickelt, der eine selektive Mono- oder
Difluorierung des Substrates in einer wéssrigen Losungsmit-
telmischung mit Methanol ermdglicht [12].

Im Rahmen dieser Arbeit konnten Reaktionszeiten im
Vergleich zu anderen Literaturveréffentlichungen durch Pro-
zessoptimierung von mehreren Stunden auf unter 60 min.
deutlich verringert werden. Die Implementierung eines
Benchtop-Nuclear-Magnetic-Resonance(NMR)-Spektrome-
ters zur Uberwachung des Prozesses vervollstindigt die
Voraussetzungen fiir eine Uberfihrung in eine skalierte An-
wendung in der produzierenden Industrie.

Auf Basis dieser Arbeiten wurde der enzymkatalysierte
Schritt angekoppelt. Es konnte gezeigt werden, dass die ge-
koppelten Prozesse der selektiven Fluorierung unter biokom-
patiblen Bedingungen und der enantioselektiven Reduktion
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Abbildung 3: Das Prigewerkzeug zur Herstellung der Kandle (1200 um breit, 600 um tief) in der transparenten Poly-

merfolie und deren Einsatz in einem Reaktorrahmen.

des Fluorketons mittels Ketoreduktasen — immobilisiert auf
Silica-basierten Suprapartikeln - erfolgreich durchgefiihrt
werden kénnen. Es wurden ein Enantiomerentiberschuss
von Uber 99 % sowie nahezu quantitative Ausbeuten er-
reicht. Auch nach erfolgter Abtrennung der Suprapartikel
kénnen eine bestehende Aktivitit nachgewiesen und die
Wiederverwendbarkeit des immobilisierten Biokatalysators
gezeigt werden. Die Ergebnisse stellen eine hervorragende
Grundlage fiir eine zukiinftige Skalierung in der kontinuier-
lichen Produktion von Feinchemikalien dar.

Die Biokatalyse ist eine bereits gut etablierte Methode
zur Synthese einer Vielzahl von pharmazeutisch relevanten
Produkten. Sie weist dabei wichtige Vorteile gegeniiber der
Kklassischen Chemokatalyse auf: Reaktionen kénnen mit sehr
hohen Selektivitdten durchgefiihrt werden, was aufgrund
geringer Nebenproduktbildung die Reinigung vereinfacht.
Enzyme agieren i. d. R. als effiziente Katalysatoren, insbeson-
dere unter milden Bedingungen. Dies wirkt sich mitunter
positiv auf den Energieverbrauch des Gesamtprozesses aus
und tragt zusammen mit der biologischen Abbaubarkeit von
Enzymen maf3geblich zur Nachhaltigkeit bei.

Der Einsatz von Enzymen kann jedoch auch Nachteile
mit sich bringen. So kann die Herstellung von Enzymen mit
hohen Produktionskosten verbunden sein. Insbesondere in
mehrstufigen Prozessen mit variierenden Reaktionsbedin-
gungen kann eine Inaktivierung der Enzyme durch Denatu-
rierung, Aggregation oder unerwiinschte chemische Modifi-
kationen der Enzyme zu einem Verlust an Aktivitét fithren
und die Regenerierung und Wiederverwendbarkeit von En-
zymen einschranken. Die hohen Produktionskosten stellen
potenziell einen Faktor dar, der die Entscheidung der Indus-
trie gegen den Einsatz von Biokatalyse begriinden konnte.

Eine effektive Methode zur Regenerierung der Enzyme
und somit zu ihrer Wiederverwendbarkeit stellt die Immobi-
lisierung dieser dar. Die neuartige Immobilisierung von En-
zymen auf Silica-Suprapartikeln ermdglicht die Verwendung
heterogenisierter Enzyme in Durchflussreaktoren — mit der
Moglichkeit des Rezyklierens der Partikelsuspension in der
Syntheseanlage. Im Rahmen des Prozesses besteht somit die
Moglichkeit, durch eine einfache Fliissig/Festphasensepa-
ration mittels Phasentrenner oder Zentrifugation den Bio-
katalysator effizient abzutrennen und wiederzuverwenden.
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In-situ-Herstellung von Oxidationsmitteln und deren
Umsetzung in einem Flow-Prozess

In aktuell laufenden Arbeiten wird das Konzept der photo-
chemisch assistierten Biokatalyse fiir weitere Kaskadenreak-
tionen getestet. Umfangreiche Studien mit verschiedenen
Photokatalysatoren, Tragerpartikeln und Enzymen sollen die
Bandbreite der Nutzbarmachung der neuartigen Hybridka-
talysatoren darstellen.

In einem ersten Schritt wird dabei die in-situ-Herstellung
von Oxidationsmitteln untersucht. Durch den Einsatz von
TiO, als Photokatalysator ist die Synthese von Wasserstoff-
peroxid méglich, das in Abhdngigkeit der Zusammensetzung
des suprapartikuldren Photokatalysators aus TiO, und iner-
tem SiO, in einer exakt kontrollierbaren Menge produziert
werden kann [13]. In einer weiteren Studie wurde Kohlen-
stoffnitrid als Photokatalysator zur Herstellung von H,0,
eingesetzt, das mittels einer biokatalysierten Reaktion mit
auf Trigerpartikeln immobilisierter Horseradish-Peroxidase
(HRP) und TMB als Assay kombiniert wurde [14].

Fiir die direkte Oxidation von benzylischen Substraten
wurde ebenfalls Kohlenstoffnitrid als Photokatalysator ein-
gesetzt. Toluol und Ethylbenzol kénnen unter diesen Bedin-
gungen zu Benzaldehyd und Acetophenon umgesetzt wer-
den [15]. In enzymkatalysierten Folgeschritten wird Benzal-
dehyd mit einer Hydroxynitrilase (HNL) zu (S)-Mandelonitril
(ee =80 %) umgewandelt, das Acetophenon mithilfe einer
Ketoreduktase (KRED) oder einer Alkoholdehydrogenase
(ADH) zu (S)-1-Phenylethanol (ee = 99,9 %).

Diese literaturbekannten Benchmark-Reaktionen werden
fiir eine vollumféngliche Evaluierung der katalytischen und
prozesstechnischen Leistungsfihigkeit der neuartigen Hyb-
ridkatalysatoren verwendet. Der Einsatz in Durchflussreak-
toren und die Implementierung von Prozessanalysetechnik
und Phasenseparation machen diese Synthesetechnologie zu
einem wertvollen Werkzeugkasten in der Synthese von chi-
ralen Wirkstoffmolekiilen oder deren Vorstufen.

Zusammenfassung und Ausblick
Das Ziel der hier beschriebenen Forschungs- und Entwick-

lungsarbeiten ist die Bereitstellung einer modularen Synthe-
seplattform zur Herstellung von chiralen Feinchemikalien,
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die mittels einer kaskadierten Reaktionsfihrung in konti-
nuierlich betriebenen Durchflussreaktoren wesentliche Vor-
teile gegeniiber der klassischen Batch-Synthese liefert.

Ein zentrales Element sind die neuartigen Hybridkataly-
satoren fiir die photochemisch assistierte Biokatalyse, die
entweder auf Polymerfolien immobilisiert oder in Form von
Suprapartikeln heterogenisiert wurden. In beiden Fillen
ist deren Einsatz in Durchflussreaktoren vorteilhaft, da die
Prozesslosung einfacher aufgearbeitet werden kann und die
Hybridkatalysatoren im Optimalfall ohne Abtrennung konti-
nuierlich eingesetzt werden konnen, um die Gesamtkosten
zu minimieren.

Erste Beispiele fiir die Machbarkeit der photochemisch
assistierten Biokatalyse im Durchfluss konnten fiir Bench-
mark-Reaktionen und industrierelevante Molekiile etabliert
werden. Durch die gezielte Kombination von Bio- und Pho-
tokatalyse, Materialentwicklung und Reaktortechnologie ist
es erstmals gelungen, Materialien als Hybridkatalysatoren
fiir die photochemisch assistierte Biokatalyse in Form von
Suprapartikeln und funktionalisierten Polymerfolien erfolg-
reich herzustellen und diese direkt fiir die enantioselektive
Synthese von industrierelevanten Molekiilen in Durchfluss-
reaktoren einzusetzen.

Diese Arbeiten dienen als Basis fiir die Uberfiihrung auf
andere Katalyseformen, z.B. Organo- und Elektrokatalyse.
Notwendige weiterfithrende Arbeiten sind die Validierung
der neuen Verfahren in Zusammenarbeit mit Herstellern
von Feinchemikalien sowie fiir den industriellen Einsatz ziel-
fiihrende Erweiterungen, z.B. Prozessautomatisierung und
digitalisierte Katalysatorentwicklung.
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