{Trendbericht)>

Abb. 1.

Die Themen des
Trendberichts im
Uberblick.

Technische Chemie 2002

Der 6konomische und ékologische Druck auf Entwicklungsarbeiten in der Technischen

Chemie steigt. Ansiitze zur Kostensenkung und zu umweltfreundlicheren Verfahren fin-

den sich daher immer hdiufiger, z. B. als Maf$nahmen der Prozessintensivierung und als

Innovationen in der Katalyse. Die Bioverfahrenstechnik gewinnt gegeniiber klassischen

chemischen Prozessen an Stellenwert.

@ Es mag als grundsatzlicher Trend
nicht nur fur weite Bereiche der
Technischen Chemie gelten, dass
sich der Fortschritt haufig eher in
Form inkrementeller Verbesserun-
gen als in sprunghaften Innovatio-
nen vollzieht. Vor diesem Hinter-
grund stand das Autorenteam unter
der diesjahrigen MafSgabe einer
pointierten Darstellung mit Fokus
auf wenige Highlights vor einer be-
sonderen Herausforderung. Das Er-
gebnis ist die Beschrankung auf die
in Abbildung 1 aufgefithrten Berei-
che. Einerseits wird tuber Themen
berichtet, die auch in der Vergangen-
heit Gegenstand von Trendberichten
waren, wenn sich wie z.B. in der Mi-
kroverfahrenstechnik eine Trend-
wende abzeichnet. Andererseits wird
den zunehmend wichtiger werden-
den Themen der Bioverfahrenstech-
nik mehr Raum gewidmet als in fru-
heren Trendberichten.

K.atalyse

Chemische
Verfahrenstechnik

@ Aufgrund des schwierigen wirt-
schaftlichen Umfeldes in der che-
mischen Industrie haben Mafinah-
men zur Kostenreduzierung, ins-
besondere durch Optimierung der
chemischen Prozesse, weiterhin er-
hebliche Relevanz. Dies aufSert sich
z.B. in der Spezialitaiten- und Fein-
chemie, wo der Verbesserung der
Technologieplattform angesichts des
zunehmenden Preisdrucks und vor-
handener Uberkapazititen zentrale
Bedeutung zukommt. Die chemisch-
verfahrenstechnischen Ansitze hier-
fur lassen sich unter dem Begriff Pro-
zessintensivierung zusammenfassen.
Durch den Einsatz multifunktioneller
Reaktionstechniken oder spezieller
Mehrphasenapparate wird versucht,
Preisfithrerschaft durch Investitions-

Verfahre

und Betriebskostenvorteile anzustre-
ben oder durch technische Alleinstel-
lungsmerkmale zum Exklusivanbie-
ter zu werden. Stellvertretend seien
hier der Einsatz der Mikroverfahrens-
technik, strukturierter Katalysator-
einbauten und die Membrantechnik
genannt. Ein Beispiel fur die Aktuali-
tait dieses Themas verdeutlicht der
Zusammenschluss verschiedener In-
dustrievertreter (Avecia, GlaxoSmith-
Kline, Degussa Fine Chemicals und
andere) mit Hochschulgruppen zur
Industrieplattform  BRITEST ~ (Best
Route Innovative Technology Evalua-
tion and Selection Techniques). BRri-
TEST hat sich die Entwicklung einer
Art Toolbox fur die Produktion im
Tonnen-MafSstab, beispielsweise
durch Einsatz flexibler Stromungs-
reaktoren, zum Ziel gesetzt. Erwah-
nenswert sind ferner die positiven Ef-
fekte der Prozessintensivierung auf
Ressourcennutzung, Sicherheit und
Umweltfreundlichkeit."

Mikroverfahrenstechnik

& In der

wird intensiver denn je die Frage ge-

Feinchemieproduktion

stellt, ob es eine Welt jenseits des
klassischen Satzreaktors gibt. Zwar
handelt es sich bei diesem um das
»Arbeitstier” der chemisch-pharma-
zeutischen Industrie, insbesondere
bei Mehrzweckanlagen. Es zeigt sich
aber, dass bei der Ubertragung von
Laborentwicklungen in den tech-
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nischen MafSstab haufig EinbufSen
bei Selektivitit und Ausbeute auf-
grund schlechter Mischleistung oder
Wairmeabfuhr auftreten. Das ist ein
Problem, welches besonders bei den
in der Feinchemie vielfach vorkom-

2
menden )

Mehrphasenreaktionen
auftritt und dessen Losung in der
kontinuierlichen Reaktionsfithrung
in mikrostrukturierten Bauteilen lie-
gen kann. Aufgrund des geringen
Hold-ups in solchen Bauteilen lasst
sich ferner das Gefahrenpotential
von kritisch exothermen Reaktionen
reduzieren. Aus diesem Grund war
im vergangenen Jahr, wie auch in
den Jahren zuvor, die Anwendung
von Mikroreaktoren zur Optimie-
rung von Vermischung und War-
meabfuhr ein vieldiskutierter An-
satz. Diesen Trend greift das strategi-
sche Forschungsvorhaben ,Modula-
re Mikroverfahrenstechnik“ im Rah-
men des BMBF-Forderkonzeptes
Mikrosystemtechnik 2000+ auf, das
die Entwicklung eines Baukastens
kompatibler mikroverfahrenstech-
nischer Module zum Ziel hat. Mi-
kroreaktoren bewahrten sich beson-
ders beim pragmatischen Einsatz als
hocheffiziente Werkzeuge zur Un-
tersuchung von Reaktionen im La-
bor, z.B. als Optimierungs- und
Screeningtool in Forschung und
Entwicklung.3) Die Anwendung von
Mikroreaktoren im technischen
Maf3stab blieb aber auch 2002 auf
wenige Beispiele beschrankt.” Hin-
tergrund ist die mangelnde Standzeit
dieser Reaktoren, die oft auf Ver-
stopfungen durch verunreinigte Pro-
zessstrome zurickzufithren ist. Da-
her zeichnet sich eine Trendwende
vom technisch Machbaren hin zum
technisch Notwendigen ab. Grund
ist, dass sich die Eigenschaften von
(hohe Wiar-
meabfuhr, definierte Vermischung,

Mikrobauteilen

geringes Hold-up) in vielen che-
mischen Prozessen auch mit Bautei-
len erreichen lassen, deren Abmes-
sungen im Millimeter-Bereich liegen
— ohne deren Verstopfungsanfallig-
keit aufzuweisen.” Ein Ansatz fur
die Realisierung dieses Konzeptes ist
der in Abbildung 2 gezeigte kom-
pakte modulare Stromungsrohrreak-
tor von Bayer.

Dieser zeichnet sich durch einen
optimierten Stoff- und Warmetiber-
gang einerseits und die Anwendbar-
keit im technischen Maf3stab anderer-
seits aus. Mit Reaktoren dieser Art las-
sen sich kleine Produktionskam-
pagnen bis zu mehreren 100 kg durch-
fuhren, wie sie beispielsweise fur Be-
musterungszwecke im Life-Science-
Sektor benotigt werden. Der Einsatz-
bereich solcher Anlagen erstreckt sich
tiber eine Vielzahl organischer Reak-
tionen mit hohen Anspruchen an
Mischgute und Warmeabfuhr bis in
den Tieftemperaturbereich.

Reaktoren mit strukturierten
Katalysatoreinbauten

@ Der Einsatz oberflichenmodifi-
zierter, monolithischer Wabenkorper,
wie sie aus der Abgastechnik seit
Jahrzehnten bekannt sind, wird als
Erweiterung des Einsatzgebiets fur
katalytische ~Gas/fliissig-Reaktionen
zunehmend diskutiert. Diese Kataly-
satortriger weisen aufgrund dunner
Katalysatorschichten kurze Diffusi-
onswege auf. Nachteile von Riesel-
bettverfahren, wie Totzonen, unzu-
reichende Benetzung und eine
schlechte Ausnutzung der Katalysa-
torformkorper, koénnen vermieden
werden. So ist bei der Hydrierung
von 1-Octen und Toluol die Steige-
rung der Reaktionsgeschwindigkeit
nicht nur auf die Erhohung der geo-
metrischen Oberfliache, sondern auch
auf die signifikante Verbesserung des
Gas/flussig/fest-Stofftransportes  zu-
ruckzufithren.” Es resultiert eine
deutliche Erhohung der Katalysator-
ausnutzung gegentiber der klassi-
schen Rieselbettfahrweise. Die Kern-
hydrierung von Aromaten kann
ebenfalls an katalytisch beschichteten
Monolithkatalysatoren durchgefthrt
werden, wobei Gas und Flussigkeit
im Gegenstrom gefithrt werden.” Die
Reaktion lasst sich im Vergleich zu
klassischen Reaktorkonzepten bei
niedrigeren  Betriebsdriicken und
-temperaturen ohne EinbufSen in der
Raum-Zeit-Ausbeute  durchftihren.
Durch den Einsatz monolithischer
Wabenkorper lassen sich ferner neue
Reaktorkonzepte, z.B. bei Vereste-

rungen von Carbonsauren mit Alko-
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holen, realisieren. Durch Einsatz ei-

ner ,Reaktiven Strippung” kann das
das
héufig zu einer Inhibierung heteroge-

entstehende Reaktionswasser,
ner Saurekatalysatoren und gleichge-
wichtsbedingten Umsatzlimitierun-
gen fuhrt, entfernt werden. Zu die-
sem Zweck wurde in einem Zeolith-
beschichteten Monolithen bei der
Veresterung von Hexansaure mit
1-Octanol ein Stripgas im Gegen-
strom gefihrt.” Abbildung 3 stellt
schematisch den Reaktorautbau dar.

Durch den verbesserten Wasseraus-
trag konnte die Reaktionsgeschwindig-
keit deutlich erhoht sowie der Umsatz
der Gleichgewichtsreaktion vervoll-
standigt werden. Hergestellt werden die
beschichteten Monolithe durch Tau-
chung der Wabenkorper in Suspensio-
nen (Dipcoating) mit anschliefSender
Trocknung oder Calcinierung sowie
ggf. Trankung der so erzeugten Be-
schichtung (Washcoats).

Membranreaktoren

@ Membranreaktoren sind multi-
funktionelle Reaktionsapparate, in
denen chemische Reaktion sowie

Abirennung

Flissigkes-
behalbar

353

Abb. 2.

Kompakter modu-
larer Strémungs-
rohrreaktor der
Bayer Technology
Services, Lever-

kusen.

Abb. 3.
Prinzipskizze eines
Reaktors zur Reak-
tiven Strippung
(nach Lit.”).
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Abb. 4. a) STM-Bild nanokristalliner Pd-Partikeln auf Al,05/Ni-
Al(110), sowie b) RAIR-Spektren von an diesen Partikeln adsorbier-

tem CO. Peak 1 wird von CO verursacht, das an Ecken und Kanten

auf einzelnen Pd-Atomen adsobiert ist. Nach Zudosieren von

CH3OH setzt sich C bevorzugt an diesen Ecken und Kanten ab und

verdringt das CO von den Pd-Atomen, so dass Peak 1 verschwindet.

In geringem Ausmap3 findet noch CO-Adsorption auf Pd-Atome ver-

briickenden Plitzen statt (Peak 3). Der Bereich 2 stammt von auf
(111)-Facetten adsobiertem CO und bleibt unverindert.*”

umsatz- oder selektivitatssteigernde
Trennoperationen integriert sind.
Als  Forschungsschwerpunkte des
letzten Jahres lassen sich Aktivititen
in der Petrochemie, insbesondere
bei der direkten Funktionalisierung
von reaktionstragen Alkanen oder
Aromaten zu Produkten mit hoherer
Wertschopfung identifizieren. Bei-
spielsweise kann die klassisch zwei-
stufige Synthese von Acrolein, aus-
gehend von Propan, im Membranre-
aktor  einstufig ~ an  einem
Agp 01Big g5Vo 54M0p 450,4-Katalysator
mit einer um den Faktor funf erhoh-
ten Selektivitit durchgefithrt wer-
den.” Ein weiteres Beispiel ist die di-
rekte Phenolsynthese aus Benzol mit
Sauerstoff und Wasserstoff in einem
Pd-Membranreaktor als eine Alter-
native zum zweistufigen Hock-Pro-
zess. Es werden Selektivitaten von

80 bis 97 % bei Umsatzen von 2 bis
16% mit Produktivititen von 1,5
kgphenol-kgKafl-h_l erreicht.”

Bei Flussigphasenreaktionen,
z.B. Veresterungen,m) werden Mem-
branreaktoren in der Pervaporation
bereits  grofStechnisch eingesetzt
(Vorreiter ist die Firma Mitsui)."”

Katalyse

@ Dieser Uberblick setzt Schwer-
punkte auf dem Gebiet der heteroge-
nen Katalyse, insbesondere der er-
kenntnisorientierten Katalysatorent-
wicklung. Interessenten am dynami-
schen Gebiet des High-Throughput-
Screenings seien auf Berichte tiber
den 1. Workshop on Automated
Synthesis and High-Throughput
Screening in Polymer and Materials
Research“ (Juni 2002, Eindhoven)
verwiesen.'” Eine auferst interes-
sante Entwicklung auf dem Gebiet
der homogenen Katalyse soll nicht
ungenannt bleiben: Die katalytische
Olefinpolymerisation in wassrigen
Systemen,ls) die zu weiterem Wan-
del in der Polymerisationstechnolo-
gie fithren konnte (siehe dazu auch
den Trendbericht ,Makromolekulare
Chemie“, diese Nachrichten, S. 340).

Katalysatormodelle

@ Seit langem leistet die Surface Sci-
ence bedeutende Beitrage zum
grundlegenden Verstdndnis der he-
terogenen Katalyse (z.B. Band 45
(2000) von Advances in Catalysis).
Realen Katalysatoren besonders na-
he kommen die in der Gruppe von
Freund (Berlin) entwickelten Mo-
dell-Metall-Trager-Katalysatoren, bei-
spielsweise Pd-Teilchen auf geordne-
ten metallgetragenen Al,O;- Filmen.
An ihnen ist nun fir die Methanol-
zersetzung der erste direkte Beweis
far die Koexistenz aktiver Zentren
verschiedener Reaktivitat auf klei-
nen Metallpartikeln gefithrt wor-
den.'” Abbildung 4 zeigt ein raster-
tunnelmikroskopisches(STM-) Bild
solcher Partikeln: Man sieht tber-
wiegend (111)-Facetten, begrenzt

durch Kantenatome, dazu wenige
(100)-Facetten.

Die Zentren werden nach CO-Ad-
sorption IR-spektroskopisch diffe-
renziert (Abbildung 4, unten). Die
Analyse  (Molekular-
strahlexperimente) zeigt, dass die
Dehydrierung von Methanol zu CO
schnell auf den (111)-Facetten ab-
lauft, wahrend die Kantenatome ei-

kinetische

nen langsameren C-O-Bindungs-
bruch katalysieren und sich durch
Adsorption von C- und CH,-Spezies
selbst vergiften.

Besondere Fortschritte sind beim
Studium theoretischer Modelle fur
heterogene Katalysatoren zu ver-
zeichnen (siehe z.B. Lit.lS)). Eine
Reihe von Arbeitskreisen (z.B. Sauer,
Berlin, van Santen, Eindhoven, NL,
Norskov, Lygnby, DK) arbeitet an der
Vorhersage von Intermediaten, Uber-
gangszustanden und Reaktions-
geschwindigkeiten. Norskov et al.
greifen alte heuristische Konzepte
der Katalyse neu auf und quantifizie-
ren diese geradezu, so das Konzept
der Liganden-/Ensembleeffekte in
der Legierungskatalyse, Vulkankur-
ven und elektronische Faktoren der
Promotierung (Beispiel Ammoniak-
symhesem)). In Lit.'"” wird auch ein
auf DFT-Rechnungen beruhendes
mikrokinetisches Modell der NH;-
Synthese an Ruthenium mit realisti-
schen Reaktionsgeschwindigkeiten
vorgestellt.

Neue Materialien

@ Reguldre mesoporose Festkorper
werden heute in vielen Varianten
synthetisiert und zu Katalysatoren
modifiziert.'” Die neueste Entwick-
lung hat eine Reihe fiir katalytische
Anwendungen sehr interessanter
Festkorper hervorgebracht, so z. B.
regulare alumosilikatische Mesopha-
sen mit mikroporosen Winden. Pin-
navaia et al. (East Lansing, USA)
und Xiao et al. (Changchun, China)
berichteten tber lineare Porensyste-
me, deren Winde mit Y-, ZSM-5-
oder Beta-Struktur die Stabilitat und
Aciditat der Zeolithe aufweisen.'”
Kaliaguine et al. (Quebec, Kanada)
praparierten ,zeolite-coated meso-
porous aluminosilicates“: Mesopha-
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sen (SBA-15), deren Wande durch
sekundére Kristallisation partiell in
Zeolithkristalle umgewandelt sind.'”

Hinsichtlich weiterer neuer kata-
lytischer Materialien sei auf zwiebel-
formigen Kohlenstoff, mit dem hohe
Umsatze und Selektivititen in der
oxidativen Dehydrierung von Ethyl-
benzol erreicht wurden'” sowie auf
Nickel(II)-phosphate
hingewiesen, die milde Hydrierakti-

mikropordse

vitat (Selektivhydrierung von Buta-
dien) mit basischen Eigenschaften

. 20
verbinden.?”

Neues zu bekannten
Materialien/Reaktionen

@ Ein experimenteller Befund aus
dem vergangenen Jahr durfte die Dis-
kussionen um Katalyse mit Au-Trager-
katalysatoren stark beeinflussen:
Goldaggregate mit der magischen
Zahl von 55 Atomen sind in oxidie-
render Atmosphare (konkret: O,-Plas-
ma) besonders stabil.*" Eine Rontgen-
Photoelektronenspektroskopie(XPS)-
Studie (Abbildung 5) untermauert
diese Beobachtung.

Wihrend hier offenbar kein Tra-
gereffekt vorliegt, wird die Wechsel-
wirkung zwischen Metallpartikeln
und Trager in vielen Systemen weiter
intensiv untersucht. Hinsichtlich des
Methanolsynthese-Katalysators (Cu/
7Zn0O) gibt es einen interessanten
Neuansatz zur Erklarung der pro-
motierenden Wirkung von ZnO. Sie
wird auf intrakristalline Spannung in
den Kupferteilchen zurtckgefuhrt,
die moglicherweise durch Einschluss
von Zn-Atomen wéhrend der Reduk-
tion der Precursorphase entsteht.””

Fe-modifzierte Zeolithe erfreuen
sich grofier Aufmerksamkeit, da sie
viele wichtige Reaktionen katalysie-
ren: Neben der dem ,a-Sauerstoff*
(Panov, Novosibirsk, RU) zugeordne-
ten Chemie sind dies unter anderem
die selektive katalytische Reduktion
(SCR) von NO mit Kohlenwasser-
stoffen (HC-SCR) oder Ammoniak
(NH;-SCR), die selektive Reduktion
oder direkte Zersetzung von N,O
(untersucht z.B. von der Gruppe um
Kapteijn, Delft, NL) sowie die selekti-
ve Oxidation von NH; zu N,. Die un-
erwartete strukturelle Variabilitat der

Fe-Spezies erschwert die eindeutige

Identifizierung  aktiver  Zentren.
Uberraschend war unter anderem ei-
ne sehr hohe Aktivitit (HC-SCR)
speziell praparierter Fe-ZSM-5-Kata-
lysatoren mit einem Zehntel des emp-
fohlenen Fisengehalts™ sowie das
Auftreten einer hyperaktiven O-Spe-
zies nach Einwirkung von N,O auf
reduziertes Fe-ZSM-5-Material ho-
hen Eisengehalts.24) Im Zusammen-
hang mit dieser Spezies, deren Ver-
haltnis zum , a-Sauerstoff“ Panovs
noch zu klaren bleibt, wird die Bil-

dung von Fe* diskutiert.

Anwendungen

@ Einen sehr guten Uberblick wber
Tendenzen in ausgewahlten Bereichen
der technischen Katalyse geben die
Konferenzen der Deutschen Gesell-
schaft fur Mineralol und Kohle
(DGMK).ZS) Aktuell besteht z.B. ein
starkes Interesse an der selektiven
Ringoffnung von Aromaten, begriin-
det in zukiinftigen gesetzlichen Be-
grenzungen des Aromatengehalts im
Fahrbenzin und des ungtinstigen Ein-
flusses von Aromaten auf die Diesel-
qualitait. Wurde zunichst versucht,
Aromaten des Benzinsiedebereichs zu
Isoalkanen umzusetzen, entwickelten
Weitkamp et al. (Stuttgart) die Ring-
offnung zu kurzkettigen n-Alkanen.
Somit kann die aromatenreiche Ben-
zinfraktion des Steamcrackers ins Ein-
satzprodukt zuruckgefihrt werden —
ein Prinzip, an dessen technischer
Umsetzung gearbeitet wird.”” Verbin-
dungen mit Naphthalingertisten kon-
nen nach vorheriger Hydrierung mit
guter Selektivitat zu offenkettigen Al-
kanen, d.h. wertvollen Dieselkom-
ponenten, gespalten werden.

Vor der Markteinfiihrung steht
auch, von Fortschritten in der Kataly-
satorentwicklung und einem wahr-
scheinlichen Sinken der Methanol-
preise begunstigt, die seit langem be-
kannte Umsetzung von Methanol zu
Olefinen oder Propylen (MTO bzw.
MTP). Wegen der anstehenden Ver-
scharfung der Kfz-Abgasnormen wer-
den auch Technologien der Abgas-
katalyse demnachst kommerziali-
siert,26) z.B. die NO,-Speicherreduk-
tionstechnik fur Diesel- und Benzin-
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Direkteinspritzmotoren. Dabei wer-
den die Stickstoffoxide wahrend Ma-
gerphasen durch eine Speicherkom-
ponente (Ba-Verbindung) am (Edel-
metall)Katalysator festgehalten, um
wahrend kurzer Fettphasen reduziert
zu werden. Die Technologie, deren
Umsetzung durch Schwefel im Kraft-
stoff beeintrichtigt wird (unter ande-
rem Bildung von BaSO,), ist fir Mager
mix-Ottomotoren bereits eingefithrt
(VW-Lupo), fir Dieselmotoren be-
steht noch Entwicklungsbedarf. Bei
der Partikelbehandlung konkurriert
die selbstregenerierende Partikelfalle,
in der NO, (zuvor katalytisch aus NO,
gebildet) als Sauerstofftibertrager fur
die Partikeloxidation dient, mit einem
Ansatz, bei dem der Oxidationskataly-
sator (Ce-Verbindungen) im Kraftstoff
gelost ist und somit in die Partikeln
eingebaut wird. Fur schwere Diesel
wird auch die Harnstoff-SCR ent-
wickelt. Herzstiick ist hier eine SCR
mit NH;, der zuvor durch katalytische
Harnstoffspaltung gebildet wird. Um
hohe NO-Umsatze auch bei niedrigen
Temperaturen zu erreichen, muss NO
partiell zu NO, oxidiert werden; das
System wird durch einen Oxidations-
katalysator komplettiert, der durch-
gebrochenes NH; zu N, umsetzt.

EfeV

Abb. 5.
XP-Spektren von
Goldpartikeln en-
ger Grofienvertei-
lung (auf Si) nach
Behandlung im
Sauerstoﬁplasma.m
Das Dublett der oxi-
dierten Au-Spezies
(86/89,5 eV) fehlt
beim Aug;- Cluster
und ist im benach-
barten GréfSen-
bereich schwach;
die durch senkrech-
te Linien markier-
ten Energiepositio-
nen gehdren zu ele-
mentarem Gold. | =
Intensitdt (willk.
Einheiten).
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Bioverfahrenstechnik

@ Vor fast genau 100 Jahren, im Mai
1902, hat Max Delbriick auf der
Hauptversammlung des Vereins Deut-
scher Chemiker mit seinem Vortrag
uiber Mikroorganismen in ihrer An-
wendung auf chemische Umsetzun-
gen einen der ersten Trendberichte
der Bioverfahrenstechnik gegeben.””
In seinem Vortrag hob er hervor, wie
wichtig es ist, die Arbeit der Mikroor-
ganismen steuern zu konnen. Im Jahr
2002 wurde hierfiir ein neuer Name
gepragt: Systembiologie.

Virtuelle Zelle

@ In der Systembiologie wird mit ei-
ner ganzheitlichen Sichtweise ver-
sucht, virtuelle Zellen™ zu erschaffen,
um das Verhalten ihrer realen Pen-
dants zu verstehen und im Sinne von
Max Delbruck fir eine chemische
Umsetzung zu beherrschen. Hierbei
kommt auch im Jahre 2002 den Me-
thoden der Metabolic Network Analy-
sis sowie dem Metabolic Engineering

groe Bedeutung zu.””

Insgesamt
wird dies auch fiir die nichsten Jahre
eine grofSe Herausforderung sein.

Der Computer spielt aber nicht
nur beim Modellieren von Zellen
oder zellularen Vorgingen eine we-
sentliche Rolle. Auch aufgrund der
multivariaten, statistischen Analyse
und Beschreibung von (industriel-
len) bioverfahrenstechnischen Pro-
zessen, die mit ihm so effizient mog-
lich sind,*® ist er ein unentbehrliches
Instrument der Bioverfahrenstech-
nik. Fur die Automatisierung und
Uberwachung dieser Prozesse er-
schliefSen sich hierdurch immer mehr
auch unspezifische Messsignale.

Nachweis rekombinanter
Proteine/Organismen

@ Zeitintensive Immunoassays fir
die Bestimmung von rekombinanten
Proteinen in einer komplexen Matrix
wurden in den letzten Jahren durch al-
ternative Techniken (z.B. Elektroche-
milumineszenz, optische Biosensoren,
Chromatographie, ~ Nephelometrie)
abgelost, die die Messinformation

schneller zur Verfugung stellen.”” Die
Menge an Produkten, die mit gene-
tisch modifizierten Organismen herge-
stellt wurden, steigt rapide an. Auf-
grund der Vorbehalte in der Bevolke-
rung gegeniiber diesen Produkten so-
wie gesetzlicher Bestimmungen hat
der Nachweis von genetisch verénder-
ten Organismen in Lebensmittel er-

heblich an Bedeutung gewonnen.m

Produktaufarbeitung

@ Ein Thema, das seit den Tagen von
Max Delbruck seine Bedeutung auch
nicht verloren hat, ist die Produktauf-
arbeitung. Etablierten Verfahren er-
wachst Konkurrenz in Methoden, die
auf magnetischen, elektrischen oder

akustischen Feldern basieren.>”

Biokatalyse

@ In der chemischen Industrie wird
die Biokatalyse immer wichtiger. Thr
Potential nicht nur als 6kologisch
vorteilhafte, sondern durchaus auch
okonomisch  erfolgversprechende
Technologie steht in vielen Berei-
chen aufSer Frage. Der in der Indus-
trie friher héufig zu erkennende
Konflikt ,Biologie gegen Chemie®
scheint von vielen iberwunden und
der Paradigmenwechsel weg von der
Chemie hin zur Biologie ist deutlich
zu erkennen. So ist der Anteil an in-
ternationalen  Patentanmeldungen
im Pharmasektor mit Bezug zur Bio-
technologie in den letzten zehn Jah-
ren von 31 auf 41% gestiegen und
die Biokatalysatoren sind vor allem
in der enantioselektiven Synthese aus
der chemischen Industrie nicht mehr
wegzudenken. Thomas et al.>? be-
schreiben z.B. Verfahren zur Biotrans-
formation von Cycloalkanonen, alky-
lierten Aromaten und Nitrilen.

Der Trend hin zur Biokatalyse
wird in der industriellen Praxis mit
der Moglichkeit begrundet, die zur
Verfugung stehende Anzahl von Bio-
katalysatoren durch die modernen
Methoden der Gentechnik kontinu-
ierlich auszubauen. Auch ausgehend
von den Arbeiten des leider im Jahre

3 gind hier

2001 verstorbenen Bailey
weitere wichtige Impulse gesetzt wor-

den. So hat beispielsweise die BASF

in Zusammenarbeit mit Integrated
Genomics das Genom von Coryne-
bacterium glutamicum entschlusselt.
Die gewonnenen Informationen tber
den Stoffwechsel und die darin invol-
vierten Enzymsysteme sollen zur Op-
timierung der biotechnologischen
Lysin-Produktion genutzt werden
(,Pathway-Design“). Integrated Ge-
nomics hat weiterfithrende Koope-
rationen mit den Unternehmen Ro-
che, DowChemical, Genencor, Maxy-
gen, Cargill und Archer Daniels Mid-
land aufgenommen. In allen Koope-
rationen sollen neue enzymatische
Industrieprozesse aufgebaut werden
(z.B. die Biokonversion von Methan
zu Methanol als Baustein in der Pe-
trochemie). Neue Verfahrenskonzep-
te ermoglichen es, auch toxische Sub-
strate umzusetzen oder toxische Pro-
dukte durch Ganzzellbiotransforma-
tionen zu erzeugen. Ein Beispiel hier-
far ist die Produktion von (S)-Styrol-
oxid aus Styrol mit gentechnisch ver-

anderten E. coli-Bakterien.>®

Screeningsysteme, gerichtete
Evolution

@ Ebenfalls wichtige Bestandteile der
Bioverfahrenstechnik sind Screenings-
ysteme, die in der Lage sind, schnell
und effizient interessante Verbindun-
gen oder Biokatalysatoren zu identifi-
zieren. Hier ist die Entwicklung ausge-
hend von der 96er Mikrotiterplatte
weit vorangeschritten. Es stehen mitt-
lerweile 3456er Platten zur Verfugung;
eine 20000er Platte ist angekﬂndigt.37>
Solche Systeme sollen in der Lage sein,
pro Woche bis zu 1,5 Millionen Pro-
ben zu untersuchen und sind auch die
Grundlage dafiir, dass die ,Evolution
im Reagenzglas® zur Erzeugung neuer
und vor allem enantioselektiver Bio-
katalysatoren vorangetrieben werden
kann.”® Mit der gerichteten Evolution
kann die Enantiospezifitit eines En-
zyms oftmals erheblich verbessert
werden, was Okonomisch sinnvolle
Synthesewege eroffnet. In Bereichen,
in dem die reine enzymatische Kataly-
se aufgrund ihrer Reaktionslimitie-
rungen nicht mehr eingesetzt werden,
finden zunehmend hybride Katalysa-
toren Anwendung.z's) Bei diesen Ver-
fahren wird ein Enzym tuber Mutage-
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nese und chemische Modifizierung so
verandert, dass sich vollig neue Reak-
tionswege wie die Hydroformylierung
oder allylische Substitutionen er-
schliefSen.

Die vor 100 Jahren von Max Del-
bruck gestellte Frage nach den Ge-
winnchancen der chemischen In-
dustrie durch die Anwendung bio-
technischer Verfahren ist somit
zweifelsfrei mit Ja zu beantworten.
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