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Mikroreaktorok alkalmazasa szerves kémiai reakciokban
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1. Bevezetés

Az atfolyd cellas mikroreaktorok alkalmazasa szamos
Uj lehetoséget tar fel a szintetikus kémikus szdmara is.
Alkalmazasuk jelentdsen csokkentheti a fejlesztési idot a
reakcido optimalis reakciokoriilményeinek megtalalasara.
Exoterm reakciok és veszélyes reaktansok alkalmazésa a
kis mennyiségek egyidejii jelenléte miatt biztonsagosabb
¢és jobban kontrollalhaté koriilmények kozott valdsithatd
meg, jobb termeléssel rovidebb id6 alatt, mint hagyomanyos
reaktorban. Emellett lehetoséget biztosit multi-g-os
mennyiségek gyors eléallitasara is.

A mikroreaktor technikdk alkalmazdsa a finom- és
gyogyszeriparban is eldsegitheti olyan kornyezetbarat
technologiak kidolgozasat, amelyek a korabban alkalmazott
eljarasoknal kevesebb energia felhasznaldsat igénylik és

kevesebb melléktermékeket eredményeznek.
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1. Abra. A mikroreaktor alkalmazasa irant megnyilvanulo érdeklédést jol
szemlélteti 2000-t61 az évenként megjelend kozlemények szama.
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Kozleménytink attekintést ad a mikroreaktorok miikodési
jellegzetességeir6l, a kiilonféle reaktor tipusokrdl. A
kozleményt néhany alkalmazasi példa ismertetésével zarjuk.
E témakorben, a mikroreaktorok specialis alkalmazasardl,
mikrohulliammal kombinalt valtozatarol a kozelmultban
jelent meg egy magyar nyelvii kozlemény.?

2. Mikroreaktorok jellemzo tulajdonsagai

A 2. abra a mikroreaktorok néhany sajatossagat hasonlitja
Ossze a hagyomanyos ¢s az atmeneti késziilékekkel.

A mikroreaktorok jellemzd mérettartomanya 10um-tél az
1 mm atmérdig terjed. E tartomanyt altaldban laminaris
aramlas és diffuziokontrolalt keveredés jellemez, eltérden a
nagyobb atmérdju csoreaktoroktol. Kiemelkedd jelentdségii

a reakciok hiitésénél/fiitésénél az igen kedvezd feliilet/
térfogat arany. Mig egy 100 pm atmérdji mikroreaktor
feliilet/térfogat aranya 200 cm?cm?’, addig egy 100 ml-es
lombiké 1 cm*cm’, egy 1 m*-es tartalynal ez mindossze 0,06
cm’/em’.* A nagy feliiletbdl adéddan a héatadas/hdelvonas
gyorsabb és hatékonyabb. Igy erdsen exoterm reakciok
is biztonsagosabban, jobban szabalyozhatok. Mivel a
reaktortérben egy iddben tartdzkodd anyag mennyisége
csak néhany 100 pl, igy elvégezhetdk benne olyan
robbanasveszélyes, illetve mérgez6 anyagokkal is reakciok,
amelyek kivitelezése biztonsagtechnikai szempontbdl
kockazatos a hagyomanyos reaktorokban.
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2. Abra. A hagyomanyos-, az atmeneti- és mikroreaktorok jellemzé
tulajdonsagai.’
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3. Abra. Az idedlis, a mikroreaktor, és a hagyoményos reaktor hémér-
sékleteloszlasa; a mikroreaktor sziikebb homérséklettartomanyaban kiza-
rélag a B termék keletkezik, mig a hagyomanyos reaktornal a C termék.

A homérséklet fontos paraméter. Egyes reakcioknal a reak-
cié homérsékletétol és idejétdl fiiggden kinetikus (B termék)
¢s termodinamikus kontroll (C termék) is érvényesiilhet.

*Voros Attila Tel.: 505-1184 ; e-mail: attila-ext.voros@sanofi-aventis.com, vorosattila85@gmail.com
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Egy reakcié megvalositasanak idealis homérsékletprofilja
és egy mikroreaktor homérsékletprofilja kozott sokkal
kisebb a kiilonbség, mint a hagyomanyos reaktoroknal,
ezért a mikroreaktornal konnyebben biztosithatd a kinetikai
kontroll esetén a B termék keletkezése (3. abra).

A hagyomanyos reaktoroknal tapasztalhatd kevésbé preciz
hémérsékletkontroll (4. abra), illetve a fellépd koncentra-
cio, és homérséklet gradiensek miatt csokkenhet a szelekti-
vitas illetve a termelés.®

q

\ | ylem] |
o 3 ¥ ¥ & 8 § 3

4.Abra, Hémérsékleteloszlas mikroreaktorban (feliil) és hagyomanyos
reaktorban (alul) HCI és NaOH semlegesitési reakcioja soran.’

Fontos, hogy a reakcidelegy a reakcid soran végig homogén
legyen, azaz ne legyen anyagkivalds, mert az duguldshoz
vezethet. Mig a keveredés hagyomanyos reaktoroknal
hosszabb id6t vesz igénybe, addig ez a mikroreaktorok
kis méretei miatt gyorsan: ps-ok alatt végbemehet.’ A
nem megfeleld keveredés a hagyomanyos reaktoroknal
inhomogenitast okoz, a koncentracié gradiens hosszabb
ideig is fennmaradhat, rossz héatadast idézve eld, amely
lokalis talmelegedéshez vezet.

5. Abra. Aramlasi profilok kiilonbézé geometriaju csdszakaszoknal.

A mikroreaktoroknal a megfeleld keveredéshez kiilonb6zo
geometriaju csOszakaszt épitenck be, példaul Y-clagazast
(A), vagy T-elagazast (B), de bonyolultabb formak is eld-
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fordulnak (5. abra).® Készitettek olyan lamellakbol allo
cs6szakaszt (C) is, ahol a keveredés ideje 100 us alatti.*!°

Az é4ramlast mikroreaktoroknal hidrodinamikus vagy
elektrokinetikus technikaval biztosithatjak. A hidrodinamikus
aramlasnal a csatorna eleje ¢és vége kozott fellépd nyomas-
kiilsnbség hatasara aramlik a folyadék. Altaliban tal-
nyomast alkalmaznak, hiszen a cs6 vége a légtérre nyitott. A
hidrodinamikus technikanal fecskendds, perisztaltikus, vagy
HPLC pumpat hasznalnak leggyakrabban. Utobbiaknal
problémat okozhat, hogy alacsony aramlasi sebességnél
a folyadék pulzal. Elénye viszont, hogy szinte barmilyen
folyadéknal haszndlhats. (Ugyelni kell viszont arra,
hogy az ne karositsa a reaktort, illetve a pumpat.) A
csovek atmérdjének csokkenésével exponencidlisan nd az
ellenallas, igy kis csdatméronél csak kis aramlasi sebesség
alkalmazhatd. A folyadék aramlésprofilja parabolikus lesz,
ennek megfelelden a fal mentén a folyadék lassabban mozog,
mint a cs6 kozepén. Ez a sebességkiilonbség a szelektivitas,
illetve a konverzié csokkenéséhez vezethet.

Az elektrokinetikus aramlasndl a mikroreaktor két vége
kozott potencialkiilonbséget hoznak Iétre. E tipusu
aramlas két kiilonbozd tulajdonsagbol adodik: az egyik az
ionok kozvetlen mozgasa az ellentétes toltés felé, mint a
gélelektroforézisnél, a masik az elektroozmotikus aramlés,
amely a toltéssel rendelkezd kapillaris falakon kialakuld
elektromos kettosréteg kovetkeztében alakul ki. Amikor
elektromos potencialkiilonbség 1ép fel a végpontok kozott,
a pozitiv ionok vandorolni kezdenek a negativ elektrdd felé.
Az elektroozmotikus daramlés sebessége egyenesen aranyos a
fesziiltséggel.!! A sebességprofil kozel egyenletes. A mddszer
hatranya, hogy csak polaros oldészerek hasznalhatok (H,O,
MeOH, MeCN, DMFA, THF)."

A mikroreaktorok tovabbi eldnye, hogy segitségiikkel a
reakciok gyorsabban optimalizalhatok, mint a hagyomanyos
reaktorokkal, hiszen a paramétereket (T, p, c, q) gyorsabban
lehet valtoztatni. Az optimalas akkor igazan el6ny6s, ha
“valds idejli” (on-line) analitikai technikédkat alkalmazunk.
Altalaban GC-t, HPLC-t és elektroforézist hasznalnak, de az
insitu UV/vis vagy az IR felvételek alkalmazasa elonyosebb.
Jensen és munkatarsai fotokémiai reakciok vizsgalatahoz a
kozvetlen UV detektalast alkalmaztak.'

A mikroreaktorok tulajdonsagai egyediek. Méretnovelés
a reaktorok parhuzamos kapcsolasaval valdsithatdé meg,
eltérden a hagyomanyos reaktoroktdl. A reaktorok sorba
kapcsolasaval, vagy a reakcidelegy recirkulalasaval a
tartozkodasi id6 novelheto.

Reaktans 1 Realutins 2 Termék

6. Abra. Egy mikroreaktor ltalanos felépitése: pumpak (P), nyomas-,
illetve hdmérsékletszabalyozok (SZ), reaktortér (R).

Egy mikroreaktor lehetséges felépitését a 6. abra szemlélteti.
A mikroreaktorok fémbdl (savalld acél, réz), keramiabol,
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szilikonbol, polimerekb6l (pl. PDMS-bél, polidimetil-
sziloxan) illetve iivegbol késziilnek altalaban.'

3. Mikroreaktorok

A mikroreaktort gyartd cégek koziil a jelentdsebbeket
mutatjuk be. A magyar ThalesNano ZRt. hidrogénezd
(H-Cube, H-Cube Midi), 6zonizalé (O-Cube), és egyéb
reakcidkra alkalmas reaktorokat (X-Cube, X-Cube Flash)
fejlesztett ki.'> A reaktorok HPLC alkatrészekkel miikodnek.
Az aramlast HPLC pumpak biztositjak, a kapillarisok
méretei a HPLC-nél alkalmazottakkal megegyezok. Ezek
poli(éter-éter-keton), vagy savallo acélcsovek. A reaktorok
érintéképernydn vezérelhetok, illetve itt lehet figyelemmel
kovetni a reakcidparamétereket. A késziilékekben a hidrogént
elektrolitikus vizbontassal nyerik, amely a reakcidelegybe
keverve 4ramlik 4t a fiithetd kataliztordgyon. Igy
kikiiszobolhetd gazpalack alkalmazasa, ¢és a jelenlévd
csekély H, mennyisége miatt a reakcio biztonsagtechnikai
szempontbol is elonyds. Az H-Cube késziilék 100 °C-ig, és
100 bar nyomasig, a nagyobb méretii Midi késziilék 150 °C-
ig, és 100 bar nyomasig tizemeltethet. Oxidalashoz az O-
Cube reaktorban zartrendszerben fejlesztett O,-t hasznalnak,
biztonsagosan -20 °C és szobahdmérséklet kozott. Az
X-Cube reaktorban szintén katalizatoragyon keresztiil
aramlik at a reakcidelegy. E reaktornal maximalisan 200
°C, és 150 bar nyomas érhetd el. Az X-Cube Flash reaktort
350 °C-ig, és 180 barig lehet tizemeltetni, a tartozkodasi
id6 pedig cserélheté 4, 8, 16 ml-es, azonos atmérdji (pl.
1 mm), de kiilonb6zd hosszasagu feltekercselt reaktorterek
alkalmazasaval, ¢és az aramlasi sebesség modositasaval
sz¢les tartomanyban valtoztathato.

A Vapourtec mikroreaktoroknal 250 °C-ig 4 kiilénb6zo
homérséklet zona allithato.'® Nemrég megoldottak a hiitést
is -70 °C-ig. Maximalisan 50 bar nyomas érhetd el. A
reaktortér anyaga savallo acél, de ez rézre is cserélhetd. A
vezérlés Gjabban itt is mar érintéképernydvel torténik.

Mikroreaktorokat nemcsak csovek feltekercselésével, hanem
tiveg lemezekbe 100 pum szélességii csatornak maratasaval is
eléallitanak. Igy még nagyobb feliilet/térfogat arany és még
gyorsabb hoatadas érhet6 el. Ilyen a Sigma-Aldrich reaktora,
amely -70 és 150 °C kozo6tt maximalisan 6,5 bar nyomason
miikodtethetd."”

A mikroreaktor technoldgia tovabbi jelentds képviseldje a
Chemtrix, amelynek tobbféle méretii késziiléke létezik.'®

Legkisebb az tivegbdl késziilt Labtrix, amely 1, 5, 10 ul
térfogatu csatornakialakitasokkal kaphatok (7., 8. abrak).

I i

7. Abra. Kiilonboz kialakitasa Labtrix reaktorok.

Létezik olyan tivegreaktoruk is, ahol a felszuszpendalt
katalizatort erre a célra kialakitott részre kell adagolni. Az

aramlast fecskend6s pumpakkal biztositjak. A reaktor -10 és
180 °C-o0s homérséklettartomanyban hasznalhato.

8. Abra. Labtrix iivegreaktor.

9. Abra. Sorba kapcsolt Plantrix reaktor.

Nagyobb méretli Protrix késziilékik maximalisan 25
baron -40 és 200 °C kozott mitkodtethetd. 1-32 reaktort
lehet parhuzamosan Osszekotni. A Labtrixhez hasonldéan
a Protrixnél is fecskendds pumpaval adagolnak. A
legnagyobb Plantrix késziilékiiknél a reaktortest térfogata
a reaktans kivezetésétol fiiggéen mar 1,39-5,56 ml kozott
lehet. A reaktortesteket a 9. 4dbran lathato mddon lehet
Osszekapcsolni. Az édramlast HPLC pumpdk biztositjak.
-40 és 200 °C kozotti homérsékleten maximalisan 10 bar
nyomas érhetd el.

A Syrris késziilékesalad négy valtozata kiilonbozd felsze-
reltséggel ¢és reaktortipussal kaphatd.”” Ebben talalhato
feltekercselt reaktor (hasonléan a Vapourtechez illetve X-
Cube Flash reaktorokhoz), és az eldobbiekben bemutatott
tiveg mikroreaktor is. Az tiveg mikroreaktorok -10 és 200 °C
kozott HPLC pumpékkal hasznalhatoak.

A Unigsis késziilékénél is tobb cserélhetd reaktortipus
talalhato.*® A feltekercselt reaktorok tobbféle anyagbol
(perfluoropolimer, savallé acél, Hastelloy) késziilhetnek,
ettol fliggden maximalisan 100-260 °C-on alkalmazhatok.
A 0,27 és 2 ml térfogatu tiveg mikroreaktorok -40 és 150 °C
homérséklettartomanyban 70 barig hasznalhatok.

A Corning az elézdeknél nagyobb méretli és kiilonb6zo
csatornakialakitasu reaktorokat készit.?! Ezek széles hdmér-
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10. Abra. Corning reaktorok parhuzamos elrendezése.

séklet tartomanyban (-60 — 230 °C) 18 barig hasznalhatdak.
A térfogatuk néhany ml-tdl 23 ml-ig terjed. A reaktorok par-
huzamosan ko6tését a 10. abran lathaté modon oldottak meg,
amellyel nagy mennyiségben lehet gyartani a kivant anyagot.
A folyadékaram a kisebb reaktorban vizre megadva 100
ml/perc, a nagyobban pedig 450 ml/perc, amely jelentdsen
nagyobb kapacitas az el6zéekben emlitettekhez képest. A
Corning 4 ¢és 5 reaktortestbol allo laborméretti késziilékét
2010. aprilisaban mutatta be. A 4 reaktoros elrendezésnél a
reaktortesteket sorba kotik, az 5 reaktoros elrendezésnél a
4 sorba kotott reaktor elé helyezett 6todiket eldmelegitésre
hasznaljak. A reaktorsorok térfogata 2,0 illetve 2,5 ml.
Maximalisan 10 ml/perc folyadékaram érheto el, a -25 - 200
°C hémérséklettartomanyban a nyomas 9 barig terjedhet. A
Corning reaktorai gaz bevezetésére is alkalmasak.

11. Abra. PR37-es reaktor

A svéd Alfa Laval cég szétszedhetd, konnyen tisztithatd
reaktorai fémbdl késziilnek, ezért a hodatadas sebessége
(20-30 °C/s) jobb, mint az iivegreaktoroknal.> Egy-egy
reaktorcsoportot sorba, vagy parhuzamosan kotnek, ¢és
ezek mellé egy hdatadd lemezpart tesznek. A Plate Reactor
37 (PR37, 11. és 12. abra) egy reaktortestének térfogata
3,2 ml, a maximalis aramlas 40 1/6ra, nyomas 20 bar, és a
hémérséklettartomany -40-200 °C-ig terjed.

Nagyobb reaktoruk a Plate Reactor 49 (PR49), ahol az
aramlasi sebesség 500 1/6ra is lehet -60 és 200 °C homér-
séklettartomanyban 20 bar nyomasig.

12. Abra. PR37 mikroreaktor egy reakciotere.

4. Mikroreaktorok alkalmazasa kémiai atalakitasoknal

Addicio: Egy reakcid ideje jelentdsen kiilonbozhet mikrore-
aktorban és hagyomanyos reaktorokban.® Az 1 szilil-
enoléter €s a 2 aldehid Bu/NF jelenlétében hagyomanyos
reaktorban 24 dra reakcioido alatt, mig mikroreaktorban 20
perc tartézkodasi idével (100%-os konverzidval) szolgaltatta
a 3 alkoholt (13. abra).**

o] OH

SiMe,
OHC
TBAF
+ D ———
1 2 Br 3 Br

13. Abra.

reaktorban nagy mennyiségli olddszer és nagy intenzitasu
fény besugarzasaval végeztek. Mikroreaktor hasznalatakor
a termelés 67%-r6l 85%-ra javult (14. abra).”
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Nitralds: Exoterm reakcidonal robbanasveszélyes mellékter-
mékek is keletkezhetnek. Fenol mononitralasakor 1 literes
hagyomanyos reaktorban nagy hémérséklet ugrast figyeltek
meg, amely soran a reakcido homérséklete 55 ©°C-kal
emelkedett, mig mikroreaktorban ez 5 °C alatt maradt. A
pontosabb hémérséklettartas miatt a hozam 55%-161 75%-ra,
a termék tisztasaga 56%-rol 78%-ra ndtt, és a polimerizacios
melléktermékek mennyisége is csokkent.?

14. Abra.

Q [ 0 | |
N\N HNO,, H,S0, { N 100 °C N‘N
—_— HO
He: \ 90°C 'f -€o, >
6 or ON 7 FPr oN 8 pr
15. Abra.

A sildenafil intermedier 6 nitralasat hagyomanyos reaktor-
ban 50 °C-on kozel 10 déran at végezik (8 ora reakcioidd
és 2 ora kevertetés), tigyelve arra, hogy a hémérséklet ne
emelkedjen 100 °C folé, mert dekarboxilezodés indul be
(15. 4bra). Igy 96%-os termelést értek el. Mikroreaktorban,
optimalas nélkiil, 90 °C-on 73%-os termelés érhetd el,
35 perces reakcioidével €s 5,5 g/éras anyagadrammal
reaktoronként.”’
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A 4-nitro-3-metil-pirazol 3-metil-pirazolbdl egy Iépésben
megkaphatd Syrris mikroreaktorban 65 °C-on, 88%-0s
hozammal.®®* Koradbban e terméket két 1épésben kaptak.
Elébb 1-nitro szarmazékot allitottak eld szobahdmérsék-
leten HNO,/Ac,O reagenssel, amely anizolban 145 °C-on
melegitve atrendez6dott a 3-metil-4-nitro termékké.?®

Benzaldehid (BA) nitralasakor a szokasos 4:1 meta/orto
arany eltér a keverés, a HNO,/H,SO, nitralosav Osszetétel,
a HNO,/BA arény, és a reakcioidd fiiggvényében. A
reakciot eldkeverdvel ellatott mikroreaktorban 1,65; 2.5 és
3,5-6s HNO,/BA mdlaranyokkal végezve a legjobb meta/
orto aranyt, (5:1) a 3,5-6s aranynal kaptak. A kovetkezd
kisérleteket ezzel a molarannyal végezve 5, 10 és 15 perces
tartdzkodasi idoknél vizsgaltak a nitrald sav osszetételének
hatasat. A legjobb eredményt 0,3 értéknél kaptak. A
homérséklet hatasat vizsgalva a reakcidkat 5, 15 és 25 °C-on
végezve megallapitottdk a hdmérséklet novelésével a meta/
orto termék aranya csokken.?

Halogénezés: A nitralason kiviill mas exoterm, vagy
autokatalitikus reakcidkat is végeztek mikroreaktorban,
mint pl. a fluorozast elemi fluorral, valamint polimerizacios
reakciokat. A hagyomanyos reaktoroknal a reakcid soran
egyszerre nagy mennyiségben keletkeznek veszélyes
melléktermékek, mint pl. fluorozasnal HF, amely mikro-
reaktoroknal nem okoz problémat.

Elemi fluorozas nagyobb méretii késziilékben nem végez-
hetd a nagy exotermicitas ¢s a rossz szelektivitas miatt.*® A
B-dikarbonil vegytiletek €s szulfidok fluorozasat és perfluo-
rozasat poli-klor-trifluoretén bevonat, nikkel mikro-
reaktorban végezték. Az aramlast fecskendds pumpakkal
biztositottak. AF, gazt N, gazzal higitottak. Az acetecetészter
(9) fluorozasakor a 10 terméket 73%-o0s termeléssel, 99%-o0s
konverzidval kaptak (16. abra).>!

. o]
10% F, N, gazban

o}
o} o} A
—_—
OEt
5°C

MOB HCOOH

9 F 10
16. Abra.

Az imidazo[1,2-a]piridin bromozéasa N-brom-szukcinimid-
del, nem vart erételjes hdeffektus miatt nem bizonyult mé-
retnovelhetnek reflux hdmérsékleten CCl,-ban. A brémo-
zast biztonsagosan végezték mikroreaktorban dimetilform-
amidban 70 °C-on, 30 masodperces tartozkodasi idével, 10
ml/perces folyadékdrammal 70%-os termeléssel és 99%-o0s
tisztasaggal 60 g/0ras mennyiségben.

Reakcio diazovegyiiletekkel: A reakcidk nagy mennyiségli
N, gaz fejlédéssel, valamint nagy exotermicitassal jatszod-
nak le. Hagyomanyos reaktorban a 11 4-piperidont 12
diazoacetattal reagaltatva -25 °C-on 90%-os termelést
értek el (17. abra). Az exoterm reakcid biztonsagosan kis
méretli késziilékben végezhetd el, mert a homérséklet
gyorsan emelkedhet, ami 45 °C felett nem kontrollalhaté N,
gaz fejlodéshez vezet. Mikroreaktorban a reakcido 89%-os
termeléssel 1,8 perc tartdzkodasi idovel és 91 g/dra dramlasi
sebesség alkalmazasaval valdsitottak meg.*

Reakciok butil-litiummal: A 14 o-, m-, p-dibrombenzolok
kétszeres Li-elektrofil cseréjét vizsgalva mikroreaktorban a

o]
Hj Hj\ BF, EI,O EtO

1 CO,t Bu 13 CO,t-Bu

17. Abra.

m- és p-dibrémbenzolnal a Br-Li és Li-elektrofil cseréket 20
°C-on valositottak meg (18. abra). A m-dibrombenzol-nal
67-93%-o0s, a p-dibrombenzolnal 35-88%-o0s termeléseket
kaptak. Az o-dibrombenzol reakcidinal az elsé Br-Li és
az els6 Li-elektrofil cserét -78 °C-on, a masodikat 0 °C-
on valositottak meg, mert ezek a reakcidk a szomszédos
helyzetli Br és Li miatt érzékenyebbek, mint a m-, és p-
szarmazekoknal, mert egy LiBr molekula konnyedén ki tud
1épni. Ebben az esetben 53-74%-os termeléseket értek el.?

+
Br-Li csere

EZ
Li —F E,
17 E 18 E,

1

BrLlcsere

2C| °C/-78°C

20°C/0°C
18. Abra.

Grignard reakcio: A ciklohexenon ¢&s az izopropil-
magnézium-klorid reakcidjat mikroreaktor alkalmazasaval
optimaltak.* A kezdeti 49%-os termelés 78%-ra, mig a 20:21
termékarany 65:35-r61 95:5-re nétt (19. abra). Az optimalast
6 Ora alatt, 14 kilonboz6 reakcioparaméter vizsgalataval
végezték.

0 0
>7MgCI HO
—_— +
19 20 21

19. Abra.

Oldészermentes reakciok: Szemben a hagyomanyos reakto-
rokkal a folyékony reaktansoknal és a termékeknél az oldo-
szermentes reakcidk megvalositasa konnyebb mikroreak-
torban. A 24 1-(2-hidroxietil)-pirrol szintézisét mikroreak-
torban 65 °C-on 98%-o0s termeléssel valositottak meg (20.
abra).*

i 65°C —
N
4 HzN/\‘/ _— = \‘/\OH

0 22 23 24

20. Abra.

Mikroreaktorban BuBr ¢és N-metil-imidazol oldoszer
nélkiili reakcidjaval butil-metil-imidazélium-bromid ionos
folyadékot allitottak el6.3* A kiindulasi anyagokat vortex ti-
pust mikromixerben osszekeverve taplaltak a mikroreaktor
sorba: 85 °C-on 38 perc tartozkodasi idovel 95%-os, 48
perc esetén pedig 97%-os termelést értek el. A reakcid
homérsékletét 105 °C-ra emelve a tartozkodasi id6 10 perc
ala csokkenthetd valtozatlan termeléssel. Igy a tartézkodasi
1d6 majd o6todére csokkent, mig az anyagaram 6tszordsére
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n6tt. Hagyomanyos reaktorban 97%-os termelést 19 ora
alatt 48 °C-on értek el. A termék tisztasaga mindkét esetben
99%-o0s volt. A reakcio nagyon exoterm. Ha a mikroreaktor
falanak homérséklete 106 °C-ra (!) emelkedik, a reakcio
elszabadul. Ez az esemény a hagyomanyos reaktornal
49 °C-on kovetkezik be, ezért utdbbi esetben a reakciot
olddszerben célszerii végezni.

Alkilezés:  Osszehasonlitottdk  egy enolat alkilezését
mikroreaktorban ¢és hagyomanyos reaktorban (21. ébra).
A hagyomanyos reaktorban a reakciot -100 °C-on végezve
az enolat gyors bomldsa miatt csak 31%-o0s termelés, és
85:15 diasztereomer arany volt elérhetd. Mikroreaktorban
optimalizalas nélkiil 41%-ot, és 91:9 diasztereomer aranyt
kaptak melléktermék képz6dése nélkiil >

L S
\)J\ 1. NaHMDS, THF, -100 °C ).k )]\
N D - - Ph . o+ N o
H 2. benzil-bromid R ’R")_(
® Ph 26 R=H R"=Me Ph i *eh
27 R=Me R'=H

21. Abra.

crer

crer

Mikroreaktorban még — 20 °C-on is jobb kemoszelekt1v1tast
értek el, mint hagyomanyos késziilékben -70 °C-on.*

\S (o}

Q L Jk
(o] o] CF.
1. DMSO!T FAA
2EeN Et,N * *
30 3 32

1. Tablazat. Ciklohexanol Swern oxidécidja.

22. Abra.

Homerseklet Konverzio

Reaktortipus *C) (%) 30(%) 31,32(%)
-20 88 88 3 5

Mikroreaktor 0 90 89 7 1
20 81 88 5 2

Hagyom anyos -20 86 19 2 70
reaktor -70 a8 23 10 5

A 2-aminotiazolok (35) Hantzsch-reakcioit mikroreak-
torban elektroozmotikus aramlassal (EOF) végezve kiilon-
boz6 aramerdsségeken jobb konverziok érhetdk el, mint
hagyomanyos reaktorokban (23. abra, 2. tablazat).’

o]

R
B JJ\ ?rJ’C NMP =g
R -
\‘ 30pe|c R 41\ R"
7
A" 33 s N ”/

23. Abra.

2. Tablazat A 2-aminotiazolok Hantzsch-reakcidja.

Milroreaktor konverzia (%) Hagyomarnyos
& B . 30V 400V 500V makt“gf;wemﬂ
1 Acet| H H a2 53 a a4
2 Acetil H -OMe 53 58 14 53
3 Acetl H -Me 74 77 72 59
4 Acetil -Br -H N 95 a3 a3
3 Acetil -NCI2 -H a9 99 a3 96
6 Feniletil -H H 99 L] 99 99

A 36 9-pirén-butansav Fischer-féle észterezése iiveg

mikroreaktorban 40 perc tartozkodasi idovel 83%-os terme-
Iéssel ment végbe (24. abra). Hasonld koriilmények kozott
hagyomanyos reaktorban csak 15% termelést lehetett elérni.
A szerzok szerint az iiveg mikroreaktor SiOH csoportjai
katalizaljak a reakciot.*®

CH

H,SO,, EtOH
—
50°C

24. Abra.

Kombinatorikus ~ kémia: ~ Mikroreaktor  egységekkel
konnyedén végezhetok kombinatorikus kémiai kisérletek
is. Kitamori kutatocsoportja Schotten-Baumann reakcidban
négy féle amidot allitott eld (26. abra). A kétfazisa reakcid
vizes fazisa tartalmazza az amint [I-fenil-etilamin (A),
4-amino-1-benzilpiperidin (B)], és a NaOH-ot, a szerves
fazisa pedig a savkloridot [3,5-dinitrobenzoil-klorid (C),
3-nitrobenzoil-klorid (D)]. A reakcid végén konnyen elva-
laszthatd szerves fazis tartalmazza a terméket, a vizes pedig
a s6 mellékterméket, és a reagalatlan amint. Vizsgaltak
két amin és két savklorid reakcidjat parhuzamosan kotott
mikroreaktorokban (25. ébra). Készitettek egy harom
rétegbdl allé mikroreaktor egységet (27. abra), amelyben
szintén véghezvitték az acilezést. A 3. tablazat tartalmazza a
kétféle eljaras eredményeit. Példaként az 1-fenil-etilamin és
a 3,5-dibenzoil-klorid reakcidjat mutatjuk be.*
«BD  termékek
reagensek _BC
D
p . E \\
b —— \\ \
it ="

=" R =

fecskendds pumpdk

25. Abra. Parhuzamos reakciok

@J\ U1MNaOH
?\Q/Lm A{:}\c

26. Abra.

o fulss reaktoregység

Sl kozépsd reakioregység

alsd reakioregység

27. Abra.
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3. Tablazat. A kombinatorikus és parhuzamos szintézisut
Gsszehasonlitasa.

Kombinatorikus Parhuzamos

SZintezisut (%)  sZintezisut (%)
AC 93 89
AD 89 83
BC 90 98
BD 82 90

Katalitikus reakciok: Katalizatorral toltott mikroreaktorban
elektroozmotikus aramlassal megvaldsitottak 38 és 4-brom-
benzonitril (39) Suzuki kapcsolasat (28. abra). A reakcio 20
°‘C-on bazis nélkiil 1,8%-o0s Pd/SiO, katalizatorral 68%-o0s
termeléssel ment végbe. Hagyomanyos reaktorban bazis
jelenlétében a hozam csak 10% volt. A szerzok szerint a
mikroreaktorban fesziiltség hatasara szabad hidroxidionok
keletkeznek a Pd feliiletén, ezért nincs sziikség bazisra.*

1,8% PISIO,
o LUl HCN
8 200V 25 perc

28. Abra.

Hidrogénezés, deuterdlas: A 4-ciano-benzaldehid hidrogé-
nezése Pd/C katalizator felett 25 °C-on mikroreaktorban
72%-0s, mig hagyomanyos reaktorban 51%-0s hozammal
adta a 4-hidroximetil-benzonitrilt MeOH-ban. 90 °C-on
a nitrilcsoport is redukalodott 4-amino-benzil-alkoholla
(hozam 71%) 2 perces tartézkodasi idovel.*!

(S)-1-Benziloxikarbonil-2-(5-tetrazolil)-pirrolidin ~ benzil-
karbamat véddcsoportjat H-Cube reaktorban 10%-os Pd/
C-nel toltott katalizatoragyon EtOH-EtOAc-AcOH (1:1:
1) olddészerkeverékben tavolitottak el. 98%-os konverzid
eléréséhez hagyomanyos reaktorban 3 nap a reakcididd, mig
mikroreaktorban csak 3,5 ora a tartézkodasi id6.*

A H-Cube késziilékben H,O helyett D,0-ot alkalmazva
deuteraldsi reakcidk is végrehajthatok. Fulop ¢s munkatér-
sai telitetlen C=C kotések telitését 95-99%-os termeléssel
valositottdk meg, aromads nitrilcsoportokat 70-85%-0s
hozammal alakitottak CD,NH, csoportta. Katalizatorként
10% Pd/C-et €s 5% Pd/BaSO,-ot, olddszerként metanolt, €s
etil-acetatot hasznaltak.*

Enzimek alkalmazasa: A p-nitrofenil-p-D-galaktopiranozid
hidrolizisét p-galaktozidaz enzimmel 8-as pH-ju foszfat
puffer oldatban mikroreaktorban végezve jobb termelést,
¢és Otszor kisebb reakcioidot értek el, mint a hagyomanyos
reaktorban (29. abra).*

OH

Galaktozidaz enzim

HO oH OH
HO
o]} +
OH
OH
42 NO, 43

29. Abra.
QH lipaz enzim OAc ?H
—_— + H
R 0,1-5mlmin R R7N
44 0-60 °C, 1-120 bar 45 44a
vinil-acetat
hexan-THF R = Ph, Ciklohexil, Bn
30. Abra.

Poppe és csoportja sikeres kisérleteket végzett immobilizalt
enzimes reakciokra X-Cube késziilékben (30. abra). T6bb-
féle enzim enantiomer szelektivitasat vizsgaltak hidroxil-
csoport észteresitésében vinil-acetattal. Leggyakrabban
Candida antarctica lipase B (CaLB) enzimet hasznaltak.

A reakcidkat hasonldé korilmények kozott végezték
hagyomanyos reaktorban is. Az R-acetat képzddése
1-feniletanolbol mar 1 o¢ra reakcididd utan teljes volt
mikroreaktorban, mig hagyomanyos reaktorban ezt csak 24
oOra utan érték el.®

Watts csoportja savak ¢észteresitését hajtotta végre
alkoholokkal enzimatikus uton mikroreaktorban. Az enzimes
észteresitésnél fontos paraméter a sav/alkohol arany. Mig
1:40 sav/alkohol aranynal maximalisan 15%, addig 1:1
aranynal 92% észter konverzio érhetd el. Fontos paraméter
a koncentracio is. Megfigyelték, hogy 0,05 M-os keverék
koncentracional csak 52%-os konverzio érhet6 el, mig 0,2
M-nal 99%-nal nagyobb. A harmadik vizsgalt paraméter
a folyadékaram. 25 ul/perc aramlasi sebességnél 10 perc
utan minddssze 46,5%, mig 1 pl/percnél 95,9% konverzid
volt elérhetd. A 31. abran lathatd, hogy 10 perc reakcididd
utan a butil-hexanoat konverzidja a hagyomanyos reaktornal
csak 3,3%, mig 92,7% a mikroreaktorban. A hagyomanyos
reaktornal a konverzié az idével monoton nd, mig a
mikroreaktornal alig valtozik. Hosszabb reagéltatdskor a
klassszikus reaktornal az atalakulas csokkenni kezd.*

100

90 - =
// ‘\\o
80 :
Fn
5 60 i
-% 50 /
8 1
m 40 s
/
30 v
/
/
20 fr
.’J.
10 y:
8 s
0 20 40 60 80 100 120 s
Ido (pexeh

31. Abra. A hagyomanyos ¢s a mikroreaktor konverzidinak valtozasa.

Enantioszelektiv  szintézisek: Foleg nagyobb atmérdjli
folyamatos késziilékekben értek el jobb enantioszelektivita-
su szintéziseket. De Bellefon ¢és munkatarsai kisebb
késziilékekben dolgoztak, de 48%-nal nagyobb ee-t nem
értek el.¥” Rendkiviil jo eredményeket értek el Fiilop és
Bartok munkatarsaikkal. Megvaldsitottak aktivalt ketonok
enantioszelektiv  hidrogénezését H-Cube reaktorban
cinkonaval modositott Pt/ALO, katalizatorral. Metil-
benzoilformiat, ketopantolakton, 2-oxo-propionaldehid-
dimetil-acetal hidrogénezési reakcioit 10 illetve 20 °C-on
1 ml/perces aramlassal 40-80 baron 9:1 toluol/ecetsav
elegyben végezték. Vizsgaltak a kiilonboz6 cinkona
mddositott katalizatorokat, valamint a Pt/Al O, katalizator
allasidejének  hatasat, és Gjboli  felhasznalasat. A
termékeket 30-90%-o0s enantiomer felesleg és 18-95%-0s
konverzidval allitottak el6.*® A nyomas hatasat 20-80 bar
kozott vizsgalva etil-piruvat hidrogénezésénél 10 °C-on
1 ml/perces dramlassal 9:1 MePh/MeCO,H eluensben a
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legjobb eredményt 80 baron cinkonidinnel érték el: 85%
koriili ee-vel és konverzioval.* Az (FE)-2-metil-2-buténsav,
(E)-2-metil-2-hexénsav, (E)-2,3-difenil-propénsav, és 2-
metilén-borostyankdsav hidrogénezését H-Cube reaktorban
cinkonidinnel mddositott Pd/Al O, katalizator jelenlétében
végezve megfigyelték, hogy benzilamint adva a reakcio-
elegyhez javul az enantiomer felesleg. Karbonsavaktol,
cinkonidin és benzilamin mennyiségétdl fiiggden 5-70 %-os
enantiomer felesleg érhet6 el.™

Reek, van Leeuwen és munkatarsaik kiralis Ru katalizatorral
magasabb enantiomer tisztasagot ¢s termelést értek el, mint
a hagyomanyos reaktorokban (32. dbra).”!

o] OH
. OH [RuClL{p-cymene)l, o
S +
A o M

46 A7 48 49

Me” “Ph

32. Abra.

Mikrohullamu reakciok: Jod-, és brombenzol-szarmazékok
Suzuki reakcidjat mikrohullimban, 10-15 nm arany réteg
bels6 boritasti mikroreaktorban végezték (33. abra). Az a-
ramlast fecskendds pumpaval biztositottak. Katalizatorként
5%-o0s Pd/AlLO,-ot hasznaltak. A szubsztiticios csoportok-
tol fiiggden 58-99% kozotti termeléseket értek el. A 4-
brombenzonitrilnél 99%-o0s hozamot kaptak az el6z6 oldalon
elmlitett 68%-kal szemben.*® A hasonl6 eredményeket értek
el 4%-os Pd-polisztirol, és Pd/Al O, esetében is.”

5% Pdf ALO,
B{OH}z + X R —- B
OMF/H,0
38 50

51

MW
33. Abra.
Gyogyszeripari  példak: Néhany  gydgyszermolekula
(ibuprofen, ciprofloxacin) eléallitasat mikroreaktorban

is elvégezték. Ibuprofent harom Iépésben allitottak el
(34. abra). Eloszor Friedel-Crafts acilezés soran i-BuPh-t
propionsavval reagaltattak CF,SO,H jelenlétében 150 °C-
on 91%-os konverzioval. A kovetkezd 1épést, amely egy
1,2-aril véndorlds, MeOH-ban CH(OMe), és PhI(OAc),
jelenlétében végezték. A befejezd észterhidrolizist 65 °C-
on 5 M-os KOH oldattal végezték. A nagy feliilet/térfogat
arany miatt ez kisebb homérsékletemelkedéssel ment végbe,
mint azt vartak. A nyersterméket 68%-os, az atkristalyositott
ibuprofent 51%-s hozammal, 99% tisztasagban kaptak.>

A
e A
‘/[:V/J HOJJ' e 150 i

57\ o rcon e

Ml

s 84 = 'TI'IJ =
37 perc | |
>~-_/ = o

Phi{CAC), + TMOF ——==
lekv 55 dekv 56
MeCH

34. Abra. Ibuprofen eléallitasa mikroreaktorban.

Schwalbe és munkatarsai mikroreaktor technikat alkalmazva
a ciprofloxacin és szarmazékaik Ot Iépéses szintézisét
valositottak meg. Optimalizalas nélkiil a ciprofloxacint 57%-
os termeléssel és 99%-os tisztasaggal kaptak (35. abra).™

I;’L o D\*E& a W
F NtCH,), N(CH,),
M\ [
F HN NH F 1. NaOH
i el = OEt N/ = OH 2. HGI F oM
— I | —_— ] _— I
F n M M N N

62 A HQ 63 /_\, "N\) A

35. Abra. Ciprofloxacin eléallitasa mikroreaktorban.

5. Osszefoglalas

Mikroreaktorokban a pontosabb homérsékletkontroll és a
nagy feliilet/térfogat arany eldsegiti, hogy a reakciokat ro-
videbb id6 alatt, jobb hozammal ¢és szelektivitassal valosit-
suk meg kevesebb melléktermék keletkezésével, mint
hagyomanyos reaktorban. A mikroreaktor kapillarisaiban
az aramlas laminaris, a reakciopartnerek keveredését a
reaktorterek kialakitasaval biztositjdk. Fontos, hogy a
reakcidelegy végig homogén legyen. Az anyagkivalas
dugulast eredményezhet. Méretndvelés a mikroreaktorok
parhuzamosan kapcsolasaval valdsithaté meg. Hasznalatuk
biztonsagtechnikai szempontbdl is eldonyds. Az egyszerre
jelenlévd anyagmennyiség csak néhany 100 pl, igy
robbanasveszélyes, és mérgez$ anyagokkal is biztonsago-
san végezhetdk el reakciok. A mikroreaktorok reakciok
gyors optimalasat teszik lehetévé, amely akkor elonyds, ha
valds idejii (on-line) analitikai technikdkkal kombinaljuk.
Kozleménytinkben ismertettiik a kereskedelemben kaphatd
reaktortipusokat, és alkalmazasukat szerves kémiai
atalakitasok soran.

Az atfolyd cellas mikroreaktorok alkalmazasa irant érdekl6do
olvasonak javasoljuk e targykorben a kozelmultban
megjelent dsszefoglaldkat és konyveket.-%0
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explosive reactants. The properties of microreactors are unique,
and scale-up of a reaction could be achieved only by the parallel
connection of the microreactors. The microreactors afford a fast
optimization possibility of the reaction parameters. This benefit
is utilized a greater extent when the reactions could be followed
by real-time analysis. The article discusses different commercially
available microreactor types and reactions and presents examples
for application of microtechnology flow chemistry in different
organic reactions.
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