Medizinische Anwendungen

Magnetische Nanopartikel, um-
mantelt mit kovalent an die silanmo-
difizierte Hulle gebundenem His-
tidin,

Markierung mit

eroffnen nach radioaktiver
'%Re therapeutische
Moglichkeiten im Magnetic Drug
Targeting. In der Behandlung von
Lungenerkrankungen ist Drug Tar-
geting mit biologisch abbaubaren
Nanopartikeln eine Option. Nano-
partikulares Polypropylcyanacrylat,
hergestellt tber Emulsionspolymeri-
sation, verringert die Zelladhasion
von Mikroorganismen wie Candida
albicans. Mit Antikorpern beschich-
tete Nanopartikel aus Gelatine und
deren Einsatz im Drug Targeting
werden ebenfalls beschrieben.”
Auch die Biodiagnostik greift auf
die Nanotechnologie zurtick. So er-
hohen modifizierte Goldnanoparti-
kel die Sensitivitdt von DNA-Senso-
ren entscheidend.” Nanoelektroden
konnten in Nanobiosensoren einge-
Elektronenstrahl-
lithographisch gelang die Erzeugung

setzt werden.”
von Nanoelektroden mit Elektro-
denabstanden von 20 bis 100 nm,
mit denen Goldkolloide detektiert
werden koénnen.

Anorganische Partikel

@ Bei Nanopartikeln hat die Ober-
flachenmodifizierung bezuglich Spe-
zifitdt und Selektivitat eine ungleich
grofSere Bedeutung als bei Bulkmate-
rial. Ein neues Beispiel fur die Ver-
wendung von Nanopartikeln zur
temporaren Ausriistung von Ober-
flichen ist die Verwendung in Glas-
reinigern (schnelleres Trocknen, ver-

ringerte Wiederanschmutzung). 10

Hybridmaterialien

@ Empfindliche Zahne lassen sich
unter Verschluss der Dentinkanile
mit Nanoapatit-Dispersionen behan-
deln, die dem biologischen Material
nachempfunden sind."”

Mit Nanoferriten gefiillte Systeme
verhelfen Klebstoffen zur beschleu-
schonenden

nigten Aushirtung

durch Induktion von Wirme mit

Mikrowellenstrahlung. 1
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Katalyse

@ ,Es gibt kein anderes technisches
Prinzip, das die okonomische und
okologische Wertschopfung so sehr
miteinander verbindet wie die Kata-

1yse“.l3)

Homogenkatalyse

@ Nach den grundsatzlichen Arbei-
ten in den 1990er Jahren werden
Metallkomplexe mit neuartigen
(Carbenen)

auch technisch interessant.'? Als

Kohlenstoffliganden

erste Firma hat die Degussa Uber-
gangsmetallcarben-Komplexe (spe-
ziell Palladiumcarben-Komplexe) als
Katalysatoren eingesetzt und damit
Telomerprodukte im Pilotmaf3stab
(>11) produziert.

Ein im Multikilogramm-MafSstab
produzierter chiraler Bisphospho-
lan-Ligand (catASium M) diente zur
enantioselektiven Hydrierung von
Itaconsaure."”

Neben den klassischen Organo-
metallkatalysatoren ist in der Homo-
genkatalyse ein Trend zu kleinen or-
ganischen Molekulen, z. B. (S)-Pro-
lin, als metallfreie Organokatalysato-
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ren zu verzeichnen. Je eine Sonder-
ausgabe der Advanced Synthesis &
Catalysis'® und der Accounts of Che-
mical Research'” war diesem Thema
gewidmet [siehe dazu auch Trendbe-
richt ,Organische Chemie®, diese
Nachrichten, S. 251]

Als Reaktionsmedium in der ho-
mogenen Katalyse spielen die ein-
gangs erwahnten ionischen Flussig-
keiten eine immer bedeutendere
Rolle.'®'” Zwei- und mehrphasige
Reaktionssysteme ermoglichen eine
einfache ,Immobilisierung® des ho-
mogen geldsten Katalysators in einer
Phase.”*™”

Mit der Ethylen-Tetramerisierung
wurde eine neue Route zur Produk-
tion von 1-Okten mit sehr hohen Se-
lektivitaten etabliert.””’

Heterogenkatalyse

@ Heterogenkatalytische Verfahren
am Anfang der Wertschopfungskette
sind oft schon weitgehend optimiert.
Die Suche nach weiteren Optimie-
rungen, z. B. durch hochparalleli-
sierte  Screening-Methoden®™” und
durch ein vertieftes Verstandnis der
katalytischen Prozesse, ist aufwen-
dig. ) Eine wachsende Rolle kommt

Analytik
- Matrix-Materialien

mmp- fir biochem. Analytik
- Gaschromatogr. HPLC

Abb. 1.
Eigenschaftsprofil
und Anwendungen
von lonischen Fliis-

sigkeiten.

313




314

{Magazin> Technische Chemie

Abb. 2.

Relativer Trend des
Einsatzes von che-
mokatalytischen
und biokatalyti-
schen Reaktions-

sequenzen.
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der ,Operando-Spektroskopie* (am
arbeitenden Kontakt) zu.*” Nano-
technologie”” und ionische Fliissig-
keiten”® gewinnen auch in der hete-
rogenen Katalyse an Bedeutung.

Biokatalyse

& Ein wesentlicher Trend in der
Biokatalyse ist die ,Weifse Biotech-
nologie”, die der Verband EuropaBio
wie folgt definiert hat: “White bio-
technology is the application of na-
ture’s toolset to industrial produc-
tion” (2003). Der Begriff steht far
ein Programm mit hoher Relevanz
far die industrielle Anwendung von
biokatalytischen Verfahren. Zum
Stand der Technik und den Zu-
kunftsperspektiven hat der Ad-hoc-
Arbeitskreis ,,WeifSe Biotechnologie®
der Dechema ein Positionspapier
mit dem Titel ,WeifSe Biotechnologie:
Chancen fur Deutschland® verfasst,
welches etablierte Verfahren der Wei-
Ren Biotechnologie auflistet.””

Reaktionssequenzen

Ein tber die letzten Jahre deut-
lich zunehmender Trend ist die
Kopplung von katalytischen Schrit-
ten in komplexeren Reaktions-
sequenzen. Damit gelingt es auf-
grund der hoheren Selektivitat der
Gesamtumsetzung, die Zahl der
Schritte der Zwischenproduktauf-

arbeitung zu minimieren. Dies gilt

1995 20

0o 2002

fiir die Kombination von biokatalyti-
schen mit biokatalytischen, biokata-
lytischen mit chemokatalytischen
und chemokatalytischen mit chemo-
katalytischen Schritten (Abbildung
2).>” Betrachtet werden hier nur iso-
lierte Katalysatoren.

Eine immer grofSere Rolle spielen
auch gentechnisch verianderte Mi-
kroorganismen. Diese ,Designer
Bugs“ katalysieren mit ihrer Kom-
bination von Enzymen Mehrenzym-
reaktionen, z. B. mit integrierten Co-
faktor-Regenerierungssystemen. Da-
neben ermoglichen die Fortschritte
in der Systembiologie immer neue
Moglichkeiten,

durch Uberexpression einzelner En-

Stoffwechselwege

zyme sowie durch selektive Blockie-
rung/Knock-out so abzudndern,
dass selektiv nur ein Produkt auf der
Basis nachwachsender Rohstoffe ge-
bildet wird.

Mittlerweile werden auch moder-
ne Verfahren in Lander mit gunstiger
Kostenstruktur transferiert. Ein Bei-
spiel ist die kontinuierliche Methio-
nin-Herstellung nach dem Acylase-
Verfahren, die Degussa in China
etabliert.

Bei den nachwachsenden Rohstof-
fen gibt es einige interessante Ent-
wicklungen. So hat DuPont angekiin-
digt, in einem Joint-Venture mit Tate
& Lyle in Loudon, Tennessee, eine
1,3-Propandiol-Anlage zu errichten,
und Stidzucker baut in Zeitz eine An-
lage zur Produktion von Bioethanol

basierend auf Weizen mit einer ge-
planten Produktionskapazitait von
260 000 Tonnen pro Jahr.

Neue Enzymaktivitiiten

Erstmals wurde aus einem nicht
katalytisch aktiven Protein ein Bio-
katalysator generiert.m Mit Metho-
den des ,Computational Design®
und der , Directed Evolution“ wurde
ein Rezeptor, das Ribose-Bindungs-
protein, in einen Biokatalysator ver-
wandelt, der die Aktivitat der Triose-
phosphat-Isomerase imitiert (Um-
wandlung von Dihydroxyaceton-
phosphat in Glyceraldehyd-3-phos-
phat). Diese Arbeit zeigt einen neu-
en Weg zu Biokatalysatoren mit neu-
artigen katalytischen Funktionen
auf. Weiterhin wurde eine NADH-

Oxidase zur Cofaktor-Regenerie-

rung von NAD" entwickelt.””

Neue Reaktionsmedien

Neben Wasser als klassisches Re-
aktionsmedium fur Biotransforma-
tionen treten zunehmend organische
Lésemittel,w aber auch unkonven-
tionelle Reaktionsmedien wie ILs.
Nicht mit Wasser mischbare ILs ha-
ben bei der Ganzzellbiokatalyse re-
aktionstechnische Vorteile gegen-
uber Standardlosemitteln, da sie we-
niger schadlich fiir die Zellmembran
sein konnen. Dies fiithrt bereits im
einfachen Satzverfahren zu hoheren
Ausbeuten und hoheren Biokataly-
satorstabilitaten.””

Nach Optimierung gelang es, eine
enzymkatalysierte cofaktorabhangi-
ge enantioselektive Reduktion zu
(R)-1-Phenylethanol
Raum-Zeit-Ausbeute von 107 gL -d™"
in der Gasphase kontinuierlich tber
80h durchzufuhren.”” Dies eroffnet
neue Einsatzweisen fiir Biokatalysa-

mit  einer

toren.

Bioprozessentwicklung

Als grofSer Nachteil der biotech-
nischen gegentiber den chemischen
Verfahren gilt der Zeitbedarf fur die
Entwicklung und Etablierung neuer
industrieller biokatalytischer Ver-
fahren. Hieraus ergibt sich die Not-
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wendigkeit zur weitergehenden Mi-
niaturisierung und Parallelisierung
der Anlagentechnik. Ein Beispiel far
eine effektivere Bioprozessentwick-
lung ist ein Bioreaktorblock mit 48
Rithrkesselreaktoren im  10-mL-
MaRstab (Abbildung 3).*® Die ein-
zelnen magnetisch-induktiv ange-
triebenen  Bioreaktoren verfiigen
uber ein neuartiges gas-induzieren-
des Rithrorgan, das in diesem Kklei-
nen Maf3stab erstmals hohere Sauer-
stoffeintragsleistungen  ermoglicht
als im Kklassischen Labor- und Pro-
duktionsrihrkesselreaktor. Mit klas-
sischen Pipettierautomaten ist eine
Automatisierung nicht moglich.

Reaktionstechnik

Hybridverfahren und
multifunktionale Reaktoren

@ In der Verfahrenstechnik spielen
Hybridverfahren und multifunktio-
nale Reaktoren weiterhin eine heraus-
ragende Rolle, insbesondere reaktive
und hybride Trennverfahren sowie
ihre Anwendung in der Industrie.””
Bei hybriden Trennverfahren sind
mindestens zwei apparativ getrennte
Grundoperationen verschaltet, die
alle zur Losung einer definierten
Trennaufgabe beitragen. Sie werden
bei schwierigen Trennungen wie im
Falle von engsiedenden oder azeo-
tropen Gemischen eingesetzt, wenn

Peter Christophliemk,
Jahrgang 1943, stu-
| dierte Chemie an der
Universitat Gottingen
und promovierte 1972
bei Achim Miiller in
Dortmund. Seit 1973
ist er bei der Henkel KGaA tatig, die iber-
wiegende Zeit in Corporate Research. Sei-

ne Hauptarbeitsgebiete waren u. a. tech-
nische Silicate und Zeolithe, Katalyse,
Kombinatorik und Nanotechnologie. Von
2000 bis 2002 war er Geschaftsflhrer der
Forschungsgesellschaft SusTech Darm-
stadt, dem Kompetenzzentrum der Hen-
kel KGaA flir Neue Materialien und Nano-
technologie. Seit 2002 leitet er bei Henkel
die Forschung Chemie.

eine einzelne Grundoperation, z. B.
Rektifikation, Extraktion, Kristalli-
sation, Membranverfahren oder
Chromatographie, gar nicht oder
nur mit sehr grofSem Aufwand zum
Ziel fuhrt.

Die Verflechtung von verschiede-
nen Unit Operations in derselben
Anlage reduziert aber nicht nur die
apparative Komplexitat. Es ist auch
moglich, die Ausbeuten zu steigern,
da Reaktionsprodukte aus der Reak-
tionsmischung entfernt werden kon-
nen, bevor sich das Gleichgewicht
einstellt.””

Ein Nachteil der Hybridverfahren
ist die erhohte Prozesskomplexitat.
Zahl und Reihenfolge der Grund-
operationen sowie Position und Zu-
sammensetzung der Ruckfihrstro-
me kommen als neue Freiheitsgrade
hinzu. All diese Faktoren machen
die Auslegung schwieriger. Weiter
schrankt ein kombiniertes Verfahren
die Steuerungsmoglichkeiten ein, da
z. B. Reaktion und Reinigung unter
denselben Bedingungen ablaufen
mussen. Daher ist ein Kompromiss
zwischen Reaktionsgeschwindigkeit
und Trennleistung zu finden. Am
Beispiel der chromatographischen

) dber die

Reaktoren wird in Lit.
hierbei wichtigen Prinzipien und
Verfahren berichtet.

Schon klassisch ist das Konzept
der Reaktivdestillation. Zur Model-
lierung des Verfahrens ist auch hier
die Kenntnis der Reaktionskinetik
und des Phasenverhaltens notwen-
dig. Fur den heterogen katalysierten

Marcel Liauw, Jahr-
gang 1963, studierte
Chemie an der Uni-
versitat Bremen und
promovierte 1994 bei
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Plath. 1994/95 war er
Postdoc bei Dan Luss (University of
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Erlangen-Nurnberg im Fachgebiet Tech-
nische Chemie. Im Jahr 2000 arbeitete er
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nische Chemie an der RWTH Aachen.
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Prozess sind Modelle zur Berech-
nung der essentiellen Parameter zur
Unterstiitzung  des Scale-Up ent-
wickelt worden. Experimentell wur-
den der Aufbau der Kolonne und der
Einfluss der wichtigsten Prozess-
parameter variiert und mit dem Mo-
dell Verglichen.39)

Zum Scale-Up von Reaktivdestil-
lationskolonnen mit einer Katalysa-
torschiittung kommt neben den er-
wihnten Prozessgrofsen noch die Pa-
ckungscharakteristik hinzu. Modell
und Experiment stimmen bei diesem
Verfahren sehr gut uberein.*”

Neben experimentellen Unter-
suchungen gewinnen Methoden zur
systematischen Auslegung und Mo-
dellierung von Hybridprozessen an
Bedeutung. Die Optimierung auf Ba-
sis von physikochemischen Model-
len ist mit derzeitigen FliefSbild-
simulatoren mit vertretbarem Auf-
wand fir eine vorgegebene Fliefs-
bildstruktur moglich. Systematische
Ansitze zur Prozesssynthese und
-optimierung von hybriden Trenn-
prozessen mit mathematischen Me-
thoden gibt es bisher jedoch nur fur

. . 41
wenige Grundoperationen. )

Membrantechnik

@ Die Membrantechnik ist eine seit
vielen Jahren im industriellen Ein-
satz bewihrte Trennmethode. Auf-
grund der immer differenzierteren
Anwendungen sowohl in den klassi-
schen Gebiete der Wasseraufberei-
tung und der Losemittelabtrennung

gang 1966, studierte
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promovierte 1998 bei
Christian Wandrey im
Forschungszentrum
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