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Kurzzusammenfassung

Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit liegt in der Entwicklung, Charakterisierung und
Bewertung eines Verfahrens zur kontinuierlichen heterogenen Reaktionsfiihrung in einem
nicht-katalytischen Festbettreaktor. Dabei werden sowohl die Vor- als auch Nachteile
sowie Herausforderungen, im Speziellen der heterogenen Synthese (fest/flissig), in

einem kontinuierlichen Verfahren verdeutlicht.

Dies erfolgt am Beispiel der Synthese von Diazoliumsalzen, eingesetzt als Liganden bei
metallorganischen N-heterozyklischen Carbenkomplexen (M-NHC), welche ihrerseits
vielversprechende pharmazeutische Wirkstoffe und Katalysatoren darstellen. Dabei
gestattet das neuartige Verfahren durch einen erhéhten Systemdruck und Reaktions-
temperatur eine Vervielfachung der Reaktionsgeschwindigkeit. Dies resultiert in einer
Reduzierung der Reaktionszeit im Vergleich zum Batchverfahren. Demgegeniber stehen
Nebenreaktionen sowohl des Festbettes als auch Diazoliumsalzes, insbesondere durch
Anwesenheit von Wasser bei erhdhter Reaktionstemperatur (T = 120 °C). Daraus folgen
die Beeintrachtigung der Produktausbeute und -reinheit sowie der Prozess- und Lang-
zeitstabilitat. Um diesen entgegenzuwirken, wird der Wechsel des basischen Reaktanden
und Losungsmittel diskutiert. Dabei wird die Relevanz von deren Wechselwirkungen
zueinander sowie deren Einfluss auf die Reaktion, Ubrigen Reaktanden und
Produkten hervorgehoben. Gleichzeitig bietet die Betrachtung dieser auch eine Chance

der weiteren Optimierung bestehender Batchverfahren.

Weiterhin liegt aufgrund der Bildung anorganischer Salze bei der Modellsynthese ein
erheblicher Stéreinfluss vor. Dabei kann die Bildung der anorganischen Salze durch
Anwendung eines alternativen Reaktionsansatzes vermieden werden. Dieser Ansatz
umfasst die Aufteilung des Verfahrens in die heterogene Mono-N-Alkylierung zum einfach
N-alkyliertem Diazol in einem Batchprozess oder Festbettreaktor und anschlieRend homo-
gene N-Alkylierung oder N-Arylierung zum Diazoliumsalz in einem Rohrreaktor. Dies
gestattet zudem die Synthese einer groflen Vielfalt asymmetrisch N-alkylierter und

N-arylierter Diazoliumsalze.

Aus der Bewertung des entwickelten kontinuierlichen Verfahrens sowie dessen Vorteilen
gegeniiber dem Batchverfahren folgen weiterhin mdgliche Ansatzpunkte und Hilfestellun-
gen fiir dessen Skalierung, Ubertragung und die Entwicklung weiterer kontinuierlicher

heterogener Synthesen.

W
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Abstract

The focus of this thesis is on the development, characterization and assessment of a
heterogeneous continuous flow synthesis in a non-catalytic fixed-bed reactor. In doing so
the advantages and disadvantages as well as challenges of continuous flow processes
are presented, especially those of the heterogeneous synthesis (solid/liquid).

The heterogeneous flow synthesis is performed as an example using the synthesis of
diazolium salts. Diazolium salts act as ligands in organometallic N-heterocyclic carbene
complexes (M-NHC), which are potent active pharmaceutical ingredients (API) and
catalysts. This new process enables a significant increase in reaction rate through an
increased reaction temperature as a result of higher system pressures. Subsequently, the
reaction time that is needed for total conversion is reduced in comparison to the batch
process. However, side reactions of both fixed-bed and diazolium salts occur due to the
presence of water and reaction temperatures in excess of T2 120 °C. As a result, product
yield and purity as well as process and long-term stability of the fixed bed are negatively
affected.

In order to counter act these deficiencies, the substitution of basic reagent and solvent is
discussed, thereby showing the relevance of the interactions of solvent and basic reactant,
as well as the effects on the reaction, reactants and products. Likewise, by showing the
effects of solvent and basic reactant the batch process can benefit as well.

However, by using alkyl halides for the di-N-alkylation inorganic salts are formed which
strongly affect the continuous flow process. These salts can be avoided by adopting an
alternative reaction strategy. Instead of a single two-step synthesis, the alternative strategy
consists of two one-step syntheses: a selective heterogeneous mono-N-alkylation of the
initial diazole in a batch process or a fixed-bed reactor by carbonate esters followed by a
homogeneous N-alkylation or N-arylation in a flow reactor that forms the diazolium salt. In
addition, a wide variety of both symmetric and asymmetric diazolium salts can be synthe-

sized using the alternative reaction route.

Likewise, the characterization of the developed heterogeneous continuous flow synthesis
with respect to its benefits in comparison to the batch process leads to a better under-
standing of process scaling, transfer and development of innovative continuous flow

syntheses.

il
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1. Einleitung

Die kontinuierliche Synthese pharmazeutisch relevanter Produkte und Wirkstoffe ist selbst
nach mehreren Jahrzehnten intensiver Forschung in Hinblick auf dessen industrielle
Anwendung eine seltene Randerscheinung. Unabhangig davon, ist das Interesse
aufgrund des immerwahrenden Kosten- und Innovationsdrucks bei der Produktion und
Entwicklung von Wirkstoffen weiterhin groR [1,2].

An einer Vielzahl an Beispielen, sowohl etablierten als auch neuartigen Prozessen der
Wirkstoffforschung, wurde die ein- oder mehrstufige kontinuierliche Synthese von Wirk-
stoffmolekiilen bereits erfolgreich angewandt [3]. Stets prasent sind dabei die Vorteile
dieser Verfahren gegeniiber konventionellen Batchprozessen. Dazu zahlt die Prozessin-
tensivierung, welche gleichermalen Zeit- und Kostenersparnisse mit sich bringt, sowie
umfassende Prozesskontrolle und damit auch verbesserte Sicherheitsaspekte [1]. Aller-
dings treten auch Nachteile und Herausforderungen zum Vorschein, wie der Transport
oder die Vermeidung von Feststoffen und die komplexen Anforderungen mehrstufiger
Synthesen wie Losungsmittelwechsel und damit zusammenhangend eine geringe Loslich-

keit der beteiligten Substanzen [2].

Diese Herausforderungen, im Speziellen der kontinuierlichen heterogenen Synthese
(hier fest/flissig), flilhren zum Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit: der Untersuchung und
Charakterisierung der kontinuierlichen Reaktionsfiihrung in einem nicht-katalytischen
Festbett am Beispiel der Synthese von Diazoliumsalzen. Die Stoffgruppe der Diazoli-
umsalze bietet dabei eine grof3e strukturelle Vielfalt und ebenso vielseitige Anwendungen
wie als Liganden bei der M-NHC-Synthese, als ionische Flussigkeiten (IL), etc. Die
entsprechenden Batchverfahren zu deren Synthese sind oft mit einer geringen Prozess-
ausbeute und gleichzeitig der Notwendigkeit von langen Reaktionszeiten verbunden.
Ebenso stellen die zur Synthese genutzten Alkylhalogenide oftmals Gesundheits- und
Sicherheitsrisiken dar, sodass auch hier die Vorteile der kontinuierlichen Prozessfiihrung

zum Tragen kommen.

Im Detail erfolgen die Untersuchungen anhand der Di-N-Methylierung des Diazoles
1H-Benzimidazol (Bl) durch das Alkylhalogenid Methyliodid (Mel) bei Durchstrémung
eines Festbettes bestehend aus der schwachen Base Kaliumcarbonat (K.COs). Letztere
findet in der organischen Synthese weit verbreitet Anwendung und sticht allem voran
durch ihre ungefahrliche Handhabung und — im Gegensatz zu vielen Katalysatoren —

einen geringen Preis hervor. Das Produkt dieser zweistufigen Konsekutivreaktion ist das

1
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Diazoliumsalz 1,3-Dimethylbenzimidazolium lodid (DBI). DBI dient, zusammen mit weite-
ren Vertretern dieser Stoffgruppe, in Form eines daraus gewonnenen Carbens, als Ligand
bei der Synthese von metallorganischen Carbenkomplexen (M-NHC). Diese zeigen ein
hohes Potential bei der Verwendung als pharmazeutischer Wirkstoff, bspw. im Bereich der
Krebstherapie [4,5], finden aber auch eine breite Anwendung als Katalysatoren [6].

Die Charakterisierung des Festbettreaktors schlielt die Bewertung des Verweilzeitverhal-
tens, den Vergleich zum Batchverfahren und die mathematische Beschreibung der Reak-
tionskinetik, sowohl im Batch- als auch im kontinuierlichen Verfahren mit ein. Die Lang-
zeitstabilitat des Festbettes und auftretende Nebenreaktionen sind weitere Aspekte, wel-
che malfigeblich Uber die Einsatzfahigkeit des vorgestellten Verfahrens zur kontinuierli-
chen Synthese von Diazoliumsalzen entscheiden. Dies gestattet die kritische Diskussion
sowohl des etablierten Batch- als auch neu entwickelten kontinuierlichen Verfahrens.
Ebenfalls von Bedeutung und mit dem Ziel der weiteren Prozessoptimierung, ist die
Betrachtung alternativer Lésungsmittel aber auch fester Basen.

Dariber hinaus ist die Modellreaktion der N-Alkylierung nicht auf die Verwendung von
Methyliodid als Alkylierungsmittel beschrankt. Diazole sind durch Nutzung einer Vielzahl
an Alkylhalogeniden aber auch Kohlensaureestern (ugs. ,Carbonate®) in hohem Mafle
funktionalisierbar, sodass die Synthese einer grof3en Vielfalt in ihren Eigenschaften maf3-
geschneiderter Diazoliumsalze mdglich ist. Die Funktionalisierbarkeit wird ebenfalls
anhand einer Auswahl an sowohl symmetrischen als auch asymmetrischen N-Alkylierun-
gen und N-Arylierungen vorgestellt. Unter Einbeziehung der hier vorgestellten und im
Folgenden diskutierten Aspekte erfolgt abschlieRend die Bewertung und Einschatzung
des Potentials der N-Alkylierung in einem kontinuierlichen Verfahren mit Bezug zur
konventionellen Betriebsweise im Batch. Gleichermalen folgt aus den vorgestellten Vor-
aber auch Nachteilen und bestehenden Herausforderungen die Bewertung des Verfah-
rens zur kontinuierlichen heterogenen Synthese im Mikro- und MillimafRstab in Hinblick auf

dessen Skalierbarkeit und auch Ubertragbarkeit auf weitere heterogene Synthesen.
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2. Batch- und kontinuierliche Produktionsverfahren

Kontinuierliche Verfahren kénnen gegeniber den entsprechenden Batchverfahren erheb-
liche Vorteile bieten, gleichzeitig gestatten sie infolge der Prozessintensivierung, hohen
Prozesskontrolle und verbesserter Sicherheitsaspekte die Durchfiihrung von Synthesen,
welche zuvor in Batchverfahren nicht moglich waren. Trotz dessen unterliegen sie,
insbesondere bei der heterogenen Prozessfilhrung (fest/flissig), Einschrankungen und
ebenfalls Vorbehalten seitens der pharmazeutisch chemischen Prozessindustrie sowie
Feinchemie. Um die Hintergriinde dessen vorzustellen, sind nachfolgend die grundlegen-
den Anwendungsfalle, Eigenschaften sowie Vor- und Nachteile sowohl der Batch- als auch
kontinuierlichen Verfahren beschrieben. Dabei steht deren Einsatz in der pharmazeutisch
chemischen Prozessindustrie und im Speziellen in mehrstufigen Verfahrenskonzepten im
Vordergrund.

2.1. Batchverfahren in der pharmazeutischen Industrie

Die pharmazeutisch chemische Prozessindustrie und Feinchemie sind gepragt von der
Batch- oder auch Chargenproduktion, haufig verknlpft mit einer Kampagnenbetriebs-
weise in Mehrprodukt-/Mehrzweckanlagen. Unter Feinchemikalien und den Wirkstoffen
der pharmazeutisch chemischen Prozessindustrie sind komplexe Molekiile zu verstehen.
Diese werden oft Uber mehrere Synthesestufen sowie Schritte zur Aufarbeitung und Rein-
darstellung gewonnen. Aufgrund der Komplexitat und geringen Produktionsvolumen sind

hier Batchverfahren vorherrschend.

Mehrprodukt- und Mehrzweckanlagen bieten den Vorteil, dass Anlageninvestitionen bei
der Einflhrung neuer Produkte minimiert und im Falle der Kampagnenbetriebsweise
Standzeiten vermieden werden. Es sind lediglich Umristzeiten von einem zum nachsten
Produkt erforderlich. Allerdings treten dabei hochste Anforderungen an die Ablaufplanung
in Vorschein und auch kurzfristige Anderungen sind mit hohem Aufwand verbunden. [7]
Vor allem im Rahmen der Wirkstoffsynthese kénnen und missen Fehler oder Unregelma-
Rigkeiten zu einem vollstdndigen Verlust der Charge fihren. In Hinblick auf die Kampag-
nenbetriebsweise fihrt dies unweigerlich zu Stérungen und Verzdgerungen der
Folgeprozesse. Der Fokus auf diese Art der Herstellung ist jedoch nicht zuletzt aufgrund
der omniprasenten Marktglobalisierung, des wachsenden Kosten- und Konkurrenzdrucks
und der steigenden Entwicklungskosten sowie Umweltauflagen notwendig. Gleichzeitig

muss ein Hochstmal an Qualitat und Flexibilitdt gewahrleistet werden, um auf eine zykli-
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