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Auftrag, Umfang

Das Gutachten

Kleinskalige Konti-Verfahren: ,,Milli / Meso“ Flow Chemistry / Mikroreaktionstechnik

entstand im August —Oktober 2014 im Auftrag des Direktors beim Landtag Nordrhein-Westfalen vom
17.Juli 2014.

Das Gutachten wurde bis zum 15.10. 2014 erstellt und dem Kommissionssekretariat der
Enquetekommission Il 30fach in ausgedruckter Form und als Datei (ibermittelt, und am 24.10. 2014
im Rahmen der Sitzung der Enquetekommission Il prasentiert.

Themenbereich

Das Gutachten betrachtet den gegenwartigen Beitrag der kontinuierlichen Prozesstechnik, sowie ihr
Potenzial in der chemischen Industrie.

Nach einer Einfihrung in die technischen Aspekte der Mikroreaktionstechnik und der sich daraus
ergebenden spezifischen Erfordernisse fur industrielle Forschung, Entwicklung und Anwendung
einerseits und Lehre und Forschung an Hochschulen und Fachhochschulen andererseits soll
aufgezeigt werden,

Fir welche Standorte, Verfahrensgruppen und Produktgruppen die Entwicklung und Anwendung
kontinuierlicher Verfahren Vorteile bietet

Welcher Art diese Vorteile hinsichtlich Produktionseffizienz, Nachhaltigkeit, Konkurrenzfahigkeit
sind
Wie die Vorteile dieser Technik mit anderen nachhaltigen Produktionsweisen kombiniert werden

kdénnen

Welche Forschungskapazitdten es auf diesem Gebiet in Deutschland gibt, und wie diese in der
Industrie wirksam sind bzw. noch wirksamer gemacht werden kénnten.

Welche Schwerpunkte in der Ausbildung von Fachleuten zu setzen sind, um die Einfihrung von
kontinuierlicher Prozesstechnik zu férdern.

Welche industriepolitischen Impulse geeignet sein konnten, die Einfihrung dieser Technik zu
unterstitzen.



Vorgangsweise bei der Erstellung

Die im Gutachten bearbeiteten Fragestellungen betreffen den weiten Bereich von der
Forschungspolitik Gber nachhaltige und effiziente Produktionsweisen bis zu Industriepolitik.

Die Vorgangsweise zur Beantwortung dieser Fragen umfasst daher folgende Punkte:

Darstellung der spezifischen Anforderungen, die die Entwicklung intensivierter Prozesse an die
Beteiligten stellt

Charakterisierung der wichtigsten Netzwerke
Charakterisierung der wichtigsten Beteiligten in NRW
Starken / Schwéachen / Moglichkeiten / Bedrohungen
Forschungspolitische Optionen

Industriepolitische Optionen

Anhand offentlich zuganglicher Information erfolgte eine Charakterisierung der wichtigsten
Beteiligten in NRW (Hochschulen / Institute und Industrien) und ihrer Aktivitaten und Ziele auf dem
Gebiet kontinuierlicher Prozesstechnik. Diese erfolgt aufgrund von

Einschlagigen Publikationen, Forschungsschwerpunkten

Teilnahme an thematisch relevanten Forschungsnetzwerken

Persénlichen Kontakten / Interviews

Ebenfalls anhand o6ffentlich zuganglicher Information erfolgte eine Charakterisierung der
wichtigsten Netzwerke. Insbesondere betrifft das Forschungsnetzwerke wie

Von der EU geforderte Projekte und Netzwerke
Staatlich geférderte Projekte
Regional geforderte Aktivitaten

Starken / Schwéachen / Méglichkeiten / Bedrohungen werden anhand eines Vergleichs von
vorhandenen mit erforderlichen Kompetenzen und Strukturen abgeleitet, wobei sowohl
technische als auch organisatorische Faktoren (z.B. Geschwindigkeit, Flexibilitat) beriicksichtigt
werden. Hier werden ebenfalls sowohl publiziertes Material als auch Interviews herangezogen

Forschungspolitische Optionen werden aus den Ergebnissen der Starken / Schwachen-Analyse,
soweit sie den Forschungs-bzw. Hochschulbereich betreffen, abgeleitet, wobei eine
Detaillierung in unmittelbar und in mittelfristig realisierbare Optionen angestrebt wird.

Industriepolitische Optionen werden ebenfalls aus den Ergebnissen der Stiarken / Schwichen-
Analyse abgeleitet. Hier ist naturgemaR kein vollstéandiges Bild aus publiziertem Material zu

gewinnen, sodass verstarkt auf personliche Erfahrungen und Kommunikation zuriickgegriffen
wird.



Technischer Teil

Begriffsbestimmmungen

Kleinskalige Konti-Verfahren: Der Begriff ,,Konti-Verfahren” (kurz fiir , kontinuierliche Verfahren®)
beschreibt chemische Herstellprozesse, bei denen Materialstrome am Weg von den Startmaterialien
zum Produkt eine Produktionsanlage kontinuierlich durchlaufen. Diese Verfahrensfiihrung ist bei
einfachen, groRRskaligen Prozessen zur Herstellung von Basischemikalien (Zehntausende bis
Hunderttausende Tonnen pro Jahr) verbreitet, auf kleinerem MaRstab (1-1000 to/Jahr) und
insbesondere flir komplexere Herstellprozesse aber neu.

Mikroreaktionstechnik: erforscht und entwickelt Herstellverfahren von Chemikalien, die aufgrund
ihrer Energiedichte und Geschwindigkeit nur in Apparaten mit sehr kleinen Dimensionen (im sub-
Millimeter-Bereich) beherrschbar sind. Entsprechend haben sich die Begriffe , Millireaktionstechnik”
bzw. ,,Millireaktoren” (und ,Mesoreaktoren”) fiir Verfahren in Reaktoren mit Dimensionen im
Millimeterbereich und dariiber etabliert.

Flow chemistry: Beschreibt einen jungen Zweig der synthetischen Chemie, bei dem die Chemikalien
definiert gemischt, flr definierte Zeit bei definierten Bedingungen zur Reaktion gebracht und
anschlieRend aufgearbeitet und analysiert werden. Der Begriff hat sich insbesondere fiir
Umsetzungen im Labor eingebiirgert. Erkenntnisse der Flow chemistry kdnnen zur Auslegung
kontinuierlicher Verfahren und zur Dimensionierung kontinuierlich arbeitender Anlagen verwendet
werden.

Prozessintensivierung: s. folgendes Kapitel.

Prozessintensivierung in der chemischen Industrie

Andrzej Stankiewicz und Jacob Moulijn beschreiben Prozessintensivierung als ,,Entwicklung
neuartiger Apparate und Techniken, die eine im Vergleich zu gegenwartig angewandten Methoden
dramatische Verbesserung in der Herstellung und Verarbeitung [von chemischen Produkten]
erwarten lassen, wobei sich das Verhaltnis zwischen AnlagengréRe und Produktvolumen wesentlich
verkleinert und Energieverbrauch, Abfallmenge und damit letztlich Herstellkosten gesenkt werden
kénnen“.

Damit beschreiben diese Autoren, die sich auf diesem Gebiet als international fihrend erwiesen
haben, eine Entwicklung in der Chemie, die auf anderen Gebieten industrieller Produktion von
Gutern des taglichen Bedarfes teilweise bereits vor langer Zeit stattgefunden hat oder seit langer Zeit
vorangetrieben wird, und die jeweiligen Produkte preiswert zur Verfligung stellt. Oft zitiert wird
beispielsweise die Einflihrung des Buchdrucks als Ersatz des Abschreibens von Blichern
(Intensivierung um einen Faktor von ca. 1000), und dessen Ersatz durch digitales Kopieren von
Informationen unter enormer, immer noch steigender Intensivierung. Auch andere mechanische
Fertigungsmethoden konnten wesentlich intensiviert werden, beispielsweise die Herstellung von
PKW am FlieBband oder die Weiterentwicklung elektrischer zu elektronischen (gedruckten)
Schaltungen, die zu preiswerten Computern geflihrt hat.

Unter , Intensivierung” wird im Wesentlichen eine Entwicklung verstanden, bei der ,,mehr mit
weniger” erreicht wird, also beispielsweise mehr Produktwert in kleineren Anlagen oder mit
geringerem Einsatz von Rohstoffen und Energie. Ausdriicklich nicht gemeint ist damit die schrittweise
Optimierung bereits bestehender Anlagen oder Prozesse. Vielmehr finden dabei, wie anhand obiger



Beispiele ersichtlich, radikale Anderungen sowohl der Herstellprozesse als auch der verwendeten
Anlagen und Hilfsmittel statt.

Die Herstellung von Produkten der chemischen Industrie nimmt eine dhnliche Entwicklung erst
vergleichsweise spat. Das hat mehrere Grinde:

e Die mechanische Fertigung besteht im Wesentlichen aus dem gut automatisierbaren
geometrischen Anordnen und Verbinden definierter Teile zu funktionellen Einheiten. Dagegen
erfordert die Herstellung von Produkten durch chemische Reaktion von Ausgangsstoffen ein sehr
genaues Verstandnis der chemischen und physikalischen Eigenschaften der Startmaterialien, gute
Kenntnis der Eigenschaften ihrer Reaktionen und der sie beeinflussenden Faktoren, der dabei
aufzuwendenden oder frei werdenden Energie und schlieflich gute Methoden zur Gewinnung des
jeweiligen Produktes in der erforderlichen Qualitat aus der Matrix seiner Herstellung, begleitet
von einer chemischen Analytik, die eine moglichst gute Steuerung und raschen Eingriff bei
Abweichungen ermdoglicht. Traditionell wurden in Ermangelung letzter Detailkenntnis oft
empirische Verfahren angewandt, vergleichbar mit Methoden der Kiiche: Wir wissen nicht genau,
was wahrend der 3 Stunden Garzeit, die ein gutes Gulasch bendétigt, im Detail passiert, aber wir
wissen genau, wie es schmecken soll, wenn es fertig ist. Daraus ist auch der konservative Ansatz
stark regulierter Industrien wie etwa der pharmazeutischen Industrie erklarbar: ,Wenn's einmal
funktioniert, andere nichts mehr”. Dadurch verzichtete man lange Zeit auf die Suche nach
Moglichkeiten, das gleiche Produkt auf radial anderem Wege effizienter zu erhalten.

e Die Aufgabe, eine Vielzahl chemischer Produkte an einzelnen Industriestandorten herzustellen
wird generell durch den Einsatz flexibler Produktionsanlagen (,Mehrzweckanlagen”) und
Herstellung des jeweiligen Produktes in ,Produktionskampagnen” gelést. Mehrzweckanlagen zur
Herstellung von Chemikalien bestehen aus Kesseln, Destillationskolonnen, Filtern, Trocknern,
Zentrifugen etc., die nach den Erfordernissen der jeweiligen Synthese miteinander verbunden
werden. Diese Produktionsanlagen sind gerade aufgrund des Mehrzweckcharakters ihrer Bauteile
nicht optimal firr die Bedlirfnisse der jeweiligen Synthese ausgelegt, aber fiir eine groRe Vielzahl
verschiedener Anwendungen ,,gut genug”.

e Nur eine vergleichsweise kleine Anzahl von Produkten der chemischen Industrie wird in so groRen
Mengen und Uber so viele Jahre nachgefragt, dass sich die Entwicklung und der Bau groRer, fiir
einen einzigen Zweck ausgelegter Anlagen lohnen. Oft handelt es sich dabei um Basischemikalien,
die aus primaren Rohstoffen (fossile Rohstoffe oder Naturprodukte) in relativ kurzen, einfachen
Synthesen hergestellt werden. Tatsachlich existieren fir diese Produkte hoch optimierte
Verfahren und Anlagen, die Giber Jahrzehnte laufend verbessert wurden. Beispiele dafir sind etwa
Raffinerieprodukte, Kunststoffe wie Polyethylen oder einfache chemische Bausteine wie
Ethylenoxid.

Chargenweise Herstellung versus kontinuierliche Herstellung

Viele der Moglichkeiten, chemische Prozesse zu intensivieren (Stankiewicz zahlt etwa 70 auf),
enthalten ein wesentliches Element: den Ersatz der chargenweisen Verarbeitung von Chemikalien
(Verarbeitung in ,batches”) durch kontinuierliche Prozessfiihrung.

Die Moglichkeiten und Grenzen der chargenweisen Produktion und daraus abgeleitete Konzepte
kontinuierlicher Produktion seien kurz plakativ erlautert.

Bei der chargenweisen Verarbeitung werden bestimmte Mengen von Chemikalien in einen Kessel
chargiert, gemischt, erhitzt oder gekihlt und dabei im Kessel einer im Labor festgelegten zeitlichen
Abfolge von Bedingungen (Temperatur etc.) unterworfen, die laut Rezeptur die moglichst
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vollstandige Bildung des gewiinschten Produktes bewirkt. Jede Abweichung von diesen Bedingungen
(beispielsweise zu hohe Temperatur oder zu lange Reaktionszeit) bewirkt Anderungen in Menge oder
Qualitat des erzeugten Produktes.

Bei der Entwicklung chemischer Synthesen im industriellen MaRstab aus den jeweiligen
Labormethoden findet eine wesentliche MalistabvergroRerung statt. Faktoren von 1.000-10.000 sind
Gblich. Man entwickelt also beispielsweise ein Herstellverfahren im Labor in einem kleinen Kessel (1
Liter) und verwendet in der Produktion Kessel mit 1000 — 10.000 Litern. Dabei werden unter
anderem Mischzeiten, Aufheiz — und Kiihlzeiten langer, da in einem groRReren Kessel pro Volumen
weniger Heiz — oder Kihlflache zur Verfligung stehen. Chemiker haben gelernt, mit diesen
Unterschieden umzugehen, mit anderen Worten, sie haben gelernt, chemische Reaktionen so zu
bandigen (verlangsamen), dass sie in groBen Mehrzweckanlagen beherrscht werden kénnen.

Hier setzt die Intensivierung chemischer Prozesse an: Sie fragt nicht: wie kann ich eine chemische
Synthese in einer bestimmten, vorgegebenen Anlage mit geforderter Produktivitdt durchfiihren?,
sondern sie fragt zunachst: Unter welchen Bedingungen wird diese Reaktion ideal, also mit
maximaler Ressourceneffizienz und Produktivitat ablaufen? Man untersucht also, wodurch die
Bildung eines Produktes in einer chemischen Reaktion hinsichtlich Geschwindigkeit, Selektivitat,
Produktivitat tatsachlich limitiert wird. Vergleicht man diese Limits mit den Limitierungen, die
herkdmmliche Produktionsanlagen bieten, so findet man, dass viele Reaktionen 1000 Mal schneller
ablaufen kdénnten. Man erlaubt ihnen das aber nicht, da beispielsweise eine 1000fach schnellere
Entwicklung der Reaktionswarme in einer konventionellen Mehrzweckanlage nicht beherrschbar
ware. So gelangt man zur nachsten Frage der Prozessintensivierung: Was muss eine Anlage kénnen,
in der diese Reaktion tatsachlich so schnell wie moglich ablaufen kann?

Zunachst findet man, dass viele Reaktionen bei wesentlich hoheren Temperaturen ablaufen kénnen
als in der gegenwartigen Praxis. Reaktionsgeschwindigkeiten steigen mit der Temperatur
exponentiell. Eine geeignete Anlage muss also die Startmaterialien sehr schnell auf
Reaktionstemperatur bringen, sehr schnell mischen, die Reaktionswarme sehr effizient abfihren und
nach einer kurzen, genau einzuhaltenden Reaktionszeit das Reaktionsgemisch wieder sehr asch
abkihlen.

Diese Forderungen sind durch Konzepte chargenweiser Produktion nicht erfillbar.

Stattdessen wahlt man den , kontinuierlichen” Betrieb: Dabei werden Prozessstrome mit Rohstoffen
kontinuierlich in einen Anlagenteil gepumpt, in dem sie separat erhitzt werden, gelangen von dort in
einen Mischer, von dort in einen Teil, in dem sie definierte Zeit bei definierter Temperatur gehalten
werden, und von dort in einen Teil, in dem sie rasch abgeklhlt werden. Jeder einzelne “Teil” dieser
Anlage hat immer die gleiche Aufgabe und andert seinen Zustand (Temperatur, Druck) nicht.
Entsprechend kann der betreffende Anlagenteil genau an seine Aufgabe angepasst werden:
Besonders rascher Austausch von Warme zwischen einem Reaktionsgemisch und der Wand des
Apparates erfordert sehr kurze Transportwege fiir ebendiese Warme. Analog erfordert sehr rasches
Mischen von 2 Komponenten, dass diese nur sehr kurze Wege bis zur volligen Gleichverteilung
zuriicklegen missen. Letztlich haben diese beiden Erkenntnisse zur Entwicklung kleinstrukturierter
bzw. mikrostrukturierter Reaktoren als wesentliche Elemente intensivierter Prozesse gefihrt.

Erst diese genaue Abstimmung von Verfahren und Anlage aufeinander erlaubt es, die tatsachlichen
Moglichkeiten an Rohstoffeffizienz und Produktivitat zu realisieren, die durch die jeweilige chemische
Reaktion erreichbar sind.

Diese genaue Abstimmung von Prozess und Anlage aufeinander erfordert ihrerseits intensive
Kommunikation aller an der Entwicklung eines Verfahrens Beteiligten: Mit dem Verfahren wird quasi
9



die Anlage mitentwickelt. Das erfordert insbesondere ein gegenseitiges Verstandnis der mit der
Entwicklung beteiligten Fachdisziplinen, von der Chemie lber die Verfahrenstechnik bis hin zu
Prozesssteuerung und Apparatebau. Die Konsequenzen dieses Erfordernisses werden in den
folgenden Kapiteln genauer beleuchtet.

Die Rolle von kontinuierlichen Verfahren in Mikro-und Millireaktoren in der
chemischen Synthese

Betrachtete Produktgruppen

Die Potentiale und Vorteile kontinuierlicher Verfahrensfiihrung sind fiir die verschiedenen
Produktkategorien der chemischen Industrie unterschiedlich zu bewerten. Als eine mogliche
Kategorisierung der Produkte erscheint dabei ihr Preis / Mengengerust:

Basis-Chemikalien haben Kilogrammpreise von 0,1 — 1 € und werden in Mengen von
Hunderttausenden bis zu Millionen Tonnen pro Jahr hergestellt (Essigsdure, Maleinsdureanhydrid,
Styrol, Methanol etc.). Die dabei angewandten Prozesse laufen zum Grof3teil kontinuierlich und sind
hoch optimiert. Bei dieser Produktgruppe ist entsprechend ihrer einfachen chemischen Struktur die
Anzahl und Komplexitat der Verfahrensschritte begrenzt. Die Verfahrenstechnik ihrer Herstellung ist
zumeist gut bekannt und hoch entwickelt. Es konnten immer wieder Technologiespriinge,
beispielsweise durch Verbesserungen der Katalysatortechnik gemacht werden (Essigsaure,
Maleinsdureanhydrid). Die Rohstoffe (Ethylen, Rohdl, Butan) werden zentral, oft via pipelines, Schiff
oder Eisenbahn angeliefert und in groBen Mengen verarbeitet und vertrieben. Anderungen in dieser
auf fossilen Rohstoffen basierenden Chemie der Grundchemikalien durch Anwendung der
Mikroreaktionstechnik sind nicht zu erwarten, auch wenn durch sie die Effizienz von Teilschritten
(beispielsweise Neutralisationsreaktionen) verbessert wirde.

Dagegen erscheinen Anwendungen der Mikroreaktionstechnik zur Herstellung von Basischemikalien
aus nachwachsenden Rohstoffen in modularen dezentralen Anlagen realistisch: Nachwachsende
Rohstoffe fallen dezentral (auf das Land verteilt) an. Neben den Produkten anfallende
Koppelprodukte kénnen, entsprechend aufbereitet, lokal als Energiequelle genutzt oder als Diinger
ausgebracht werden. Gerade die Herstellung von Basischemikalien aus nachwachsenden Rohstoffen
stellt eines der groRen Forschungsgebiete westlicher Chemieindustrien dar und hat auch bereits zu
ersten Produkten fiir bestimmte Anwendungen gefiihrt (Bernsteinsdure, Ethanol; Glycerin; Biodiesel
etc.) Dabei sind Anzahl und Kapazitat der Einzelanlagen auf Rohstoffverfligbarkeit und
Produktvolumen abzustimmen.

Chemikalien als Zwischenprodukte fiir die Kunststoff-, Farben-, Textil-, Pflanzenschutzmittel,- und
verwandte Industrien (Produktpreis 1- 30€/kg, Volumina 1000 — 50.000 to/Jahr): Hier werden
teilweise diskontinuierliche (chargenweise) Produktionsverfahren eingesetzt. Wesentliche
Verbesserungen durch Flow Chemistry konnten in Einzelfillen realisiert werden. Beispiele sind das
von Degussa und Uhde mit akademischen Partnern realisierte DEMiS-Projekt und die kontinuierliche
Produktion eines Kunststoff-vorproduktes durch DSM in einem Mikroreaktor des IMVT (jetzt KIT),
Karlsruhe. Systematisches Aufsuchen von Méglichkeiten und Anwendung von Flow Chemistry wird es
erlauben, ihre Vorteile in gréBerem AusmaR zu lukrieren.

Feinchemikalien als Zwischenprodukte fur die Agro,- Elektronik,- Geruch-und Geschmackstoff,-
Kosmetik- und Pharma,- und verwandte Industrien: (Produktpreis 30-1000€/kg, Volumina 10 — 1000
to/Jahr): Hier werden zumeist diskontinuierliche (chargenweise) Produktionsverfahren eingesetzt.
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Die relativ kleinen Volumina und die Vielzahl an Produkten bedingen eine Herstellung in
,Kampagnen”. Die in diesen Branchen sehr hdufigen Neueinfiihrungen von Produkten und
Produktwechsel erfordern, dass die entsprechenden Herstellverfahren im Labor schnell zu
entwickeln und verlasslich (unter Wahrung der Produktqualitdt und Verfahrenssicherheit) in
groReren Malstab zu Gbertragen sind. Wahrend der Entwicklungs- und Einflihrungsphase ist das
Risiko, dass das Produkt nicht zum Markt zugelassen wird, seine Umsatzprognosen nicht erfiillt oder
nach kurzer Zeit vom Markt genommen werden muss, oft noch sehr hoch. Daher werden
Investitionen (z.B. in Anlagenerweiterungen oder in detaillierte Verfahrensentwicklungen) in diesen
Phasen minimiert.

Hier bietet die Flow Chemistry sehr gute Moglichkeiten, ausgehend von Laborverfahren grof3ere
Produktvolumina rasch, sicher und mit gut kontrollierbarer Qualitdt mit vergleichsweise kleinen
Investitionen herzustellen. Die gute Kontrolle tiber die Produktqualitdt durch Flow Chemistry bewirkt
auch, dass Regulierungsbehorden beispielsweise im Bereich der Herstellung von Medikamenten
(EMA; FDA) die Entwicklung und Einflihrung dieser Verfahren sehr beflirworten und unterstiitzen.

D. Roberge (Lonza AG, Visp) und Mitarbeiter haben Herstellmethoden von 24 Feinchemikalien, die
Lonza herstellt, einer techno-6konomischen Analyse unterzogenii und kommen zu dem Schluss, dass
ca. 50% aller Synthesen von Feinchemikalien von kontinuierlicher Reaktionsweise profitieren
wirden. Sie finden folgende wesentlichen Motive fir ihre Anwendung: verkiirzte Entwicklungszeit,
Vermeidung von Problemen, die bei der Ubertragung vom Labor in die Produktionsanlagen
auftreten, sowie effizienterer Einsatz der Startmaterialien.

Die Implementierung kontinuierlicher Verfahren in der Feinchemie und pharmazeutischen Industrie
hat ein erhebliches Potenzial zur Einsparung von Ressourcen und Energie. Ein aktuelles Beispiel ist
das Verfahren zur Herstellung von Menthol bei der BASF, das 2012 im Produktionsmal3stab realisiert
wurde. Ein Schlissel zum Erfolg war dabei die Mdglichkeit der kontinuierlichen Reaktionsfiihrung, die
optimierte Bedingungen fir die Aktivitat und Stabilitat des Katalysators wahrend unterschiedlicher
Prozessschritte erlaubt.

Nachhaltigkeit kontinuierlicher Verfahren

Unabhangig vom Volumen der Anwendung bietet die kontinuierliche Prozessfiihrung in
kleinstrukturierten Reaktoren eine Reihe von Moglichkeiten, die Nachhaltigkeit bzw. den
,FuBabdruck” von Herstellverfahren zu verbessern:

o Die entsprechenden Anlagen sind kleiner, pro Menge produzierten Produktes wird weniger
Stahl in Anlagen verbaut.

e Rohstoffe werden besser ausgeniitzt, d.h. ein gréRBerer Teil der Rohstoffe findet sich im
Produkt wieder, ein kleinerer Teil in Abfallstromen.

e Viele kontinuierliche Verfahren kommen mit geringeren Volumina an Losemitteln und
weniger Prozesswasser aus. Sowohl Losemittel als auch Prozesswasser sind unter
Aufwendung von Energie in weiteren Verfahrensschritten zu reinigen bzw. zu recyclieren.

e Durch Verwendung kleinstrukturierter Reaktoren sind schnelle, energieintensive chemische
Reaktionen im ProduktionsmaRstab durchfiihrbar. Bestimmte Produkte, die traditionell nur
im Labor herstellbar waren sind so auf sehr raschem und effizientem Wege zugéanglich.

e Prozess-Abwarme fallt auf hoherem Temperaturniveau an, ist also wertvoller und vielseitiger
verwendbar.
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In der pharmazeutischen Industrie ist man sich der vergleichsweise groBen Menge an Abfall pro kg
Produkt (Wirkstoff) in zunehmendem MaRe bewusst: Es werden 50 — 500 kg Abfalle pro kg Produkt in
Kauf genommen, wahrend beispielsweise in Raffinerien bei der Verarbeitung von Erdol Giber 90% in
Wertstoffe umgewandelt werden. Uberdies ist die chemische Vielfalt und Komplexitit von Abfillen
aus Synthesen von Pharmaka sehr hoch. Daher hat man in der pharmazeutischen Industrie eine
Reihe von Schliisseltechnologien definiert, die die Synthesen ,,griiner” machen und den FuBBabdruck
verringern sollen. Als eine dieser Schlisseltechnologien wurde kontinuierliche Reaktionsfiihrung

identifiziert".

Die Bewertung kontinuierlicher Verfahren durch Zulassungsbehorden

Die Produkte der pharmazeutischen Industrie vom Wirkstoff bis zur fertigen Darreichungsform (z.B.
Tablette) unterliegen hinsichtlich der Herstellung und der Qualitat der Endprodukte einer strengen
Bewertung durch Zulassungsbehorden. In Europa wird diese Bewertungsfunktion, die letztlich Giber
die Zulassung von Medikamenten zum Markt entscheidet, durch die EMA (European Medicines
Agency) wahrgenommen, in den USA durch die FDA (Food an Drug Administration). Die FDA weist
seit 2002 auf Moglichkeiten effizienterer Entwicklungs- und Herstellweisen von Medikamenten hin",
und die EMA folgt ihr hierin.

Insbesondere weist man auf die wesentlich bessere Kontrolle tber die Produktqualitat hin, die der
Hersteller von Wirkstoffen bei kontinuierlicher Prozessfiihrung im Vergleich zu chargenweiser
Prozessfiihrung hat: Der Qualitdtsnachweis von Produkten chargenweiser Prozessfiihrung wird durch
Nachweis der Chargenhomogenitadt und Analyse einer reprasentativen Materialprobe (etwa 10
Gramm in 1 Tonne), jeweils nach standardisierten Verfahren, erbracht, wahrend durch
kontinuierliche Analyse eines kontinuierlichen Produktstromes die gesamte hergestellte Menge an
Produkt einer Qualitatskontrolle unterzogen wird.

Immer wieder wurde die konservative Haltung der Pharma-Industrie gegeniiber
Verfahrensdanderungen mit deren regulatorischem Aufwand begriindet. Daher geben die
Zulassungsbehorden neben Hinweisen auf die Vorteile kontinuierlicher Prozessfiihrung fir die
Produktqualitat auch Beispiele fiir Vorgangsweisen an, wie kontinuierliche Prozesse und die
entsprechende Qualitatskontrolle bei den Herstellern so realisiert werden kénnen, dass sie aus
regulatorischer Sicht akzeptiert werden.

Zur Beherrschung dieser Techniken erforderliche Kompetenzfelder

Wie zuvor erwahnt, erfordert die Entwicklung kontinuierlicher Synthesen intensive interdisziplinare
Zusammenarbeit entlang der Entwicklungsrichtung von der Idee einer bestimmten chemischen
Reaktion bis zum optimierten Prozess in der kontinuierlichen Anlage. Insbesondere erfordert sie
Weiterentwicklungen und einen kontinuierlichen Informationsaustausch zwischen folgenden
Disziplinen:

Chemiker sehen sich mit dem ernlichternden Faktum konfrontiert, dass von allen Reaktionen, die sie
wahrend der letzten 150 Jahre im Reagenzglas gefunden und im Kessel angewandt und zu Verfahren
entwickelt haben, auf Anhieb die Hélfte besser in kleinstrukturierten Flussreaktoren ablauft (s.
Roberge). Manche fragen sich: Welche chemischen Reaktionen sind noch moglich, konnten aber in
Batch-Reaktoren aufgrund ihrer Geschwindigkeit oder Energiedichte nicht gefunden werden? Das ist
insbesondere deshalb wichtig, weil mit dem Umstieg von fossilen auf nachwachsende Rohstoffe
andere chemische Umsetzungen zur Gewinnung der gleichen Produkte erforderlich sind: Fossile
Rohstoffe haben kaum funktionelle (chemisch reaktive) Gruppen, also wurde ein chemisches
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Methodenrepertoire entwickelt, diese moglichst gezielt und selektiv, beispielsweise durch
Oxidationsreaktionen, in die jeweiligen Rohstoffe einzuflihren. Nachwachsende Rohstoffe wie
Zucker, Stirke, Cellulose, Lignin und andere haben dagegen ein UbermaR an funktionellen Gruppen.
Methoden, diese selektiv zu entfernen, wurden bislang kaum entwickelt.

Ziel eines Entwicklungschemikers ist es, eine moglichst effiziente Umsetzung von Startmaterialien
zum gewlinschten Produkt zu entwerfen und die jeweiligen Reaktionsschritte hinsichtlich
Geschwindigkeit, Energiebilanz, Stochiometrie, Selektivitat und sonstiger Eigenschaften méglichst gut
zu charakterisieren, um fir Verfahrenstechniker wichtige Kenngréfen zu bestimmen.

Analytische Chemiker haben hier eine wesentliche neue Aufgabe, namlich zeitnah (innerhalb von
Sekunden) immer detailliertere Informationen tber die chemische Zusammensetzung der
untersuchten Prozessstrome zur Verfligung zu stellen, die die Diagnose und Steuerung der in der
Anlage ablaufenden raschen Vorgange ermoglichen. Hier sind methodische Weiterentwicklungen
und Neuentwicklungen, insbesondere auf dem Gebiet der Spektroskopie, erforderlich.

Verfahrenstechniker sind die eigentlichen Treiber von Weiterentwicklungen auf dem Gebiet der
kontinuierlichen Prozessfiihrung. Wahrend friher nur vergleichsweise einfache Prozesse
kontinuierlich betrieben wurden, kommen jetzt komplizierte, vielstufige Prozesse zur Entwicklung.
Sie bearbeiten unter anderem die Frage: Was muss ein Apparat leisten (Warmezufuhr, -abfuhr,
Mischgite, Trennvermaogen etc.), um die von Chemikern entwickelte und charakterisierte Reaktion
ideal ablaufen zu lassen? Dazu bedienen sie sich oft anspruchsvoller Rechenmethoden,
beispielsweise CFD (=computational fluid dynamics)-Methoden, die intensiven Austausch mit
Mathematikern erfordern.

Apparatebauer bearbeiten die Frage: Wie muss ein Apparat aussehen, der die vom
Verfahrenstechniker festgelegten Leistungen erbringt? Auf diesem Gebiet finden gegenwartig
zahlreiche Entwicklungen statt, und sie profitieren von neuen Werkstoffen und neuen
Herstellverfahren, beispielsweise additiven Fertigungsverfahren wie 3D-Druck oder
Verbindungsverfahren wie DiffusionsschweiRRen. Insbesondere ist zu beobachten, dass Hersteller,
deren Schliisselkompetenz in der Formgebung und der Beherrschung von Eigenschaften von
Spezialmaterialien liegt, auf dem Gebiet der Konti-Reaktortechnik aktiv werden (,,sage mir, wie der
Apparat aussehen soll, und ich kann ihn bauen”) Diese Disziplinen haben traditionell nichts oder
wenig mit Verfahrenstechnik zu tun und sind auch primar nicht an den verfahrenstechnischen
Leistungen ihrer Produkte interessiert, sondern an ihrer moglichst effizienten und kostenglinstigen
Herstellung. Kleinstrukturierte Stromungsreaktoren werden bislang immer in Kleinserien oder sogar
als Unikate produziert. Um hier Flexibilitat zu gewinnen, bieten verschiedene Hersteller modulare
Systeme an, mit denen sich die fiir einen bestimmten Reaktor geforderten Eigenschaften durch
Kombination standardisierter Elemente realisieren lassen. Apparatebauer sind aufgefordert,
Kleinserien oder Unikate moglichst rasch und kostenglinstig, gegebenenfalls mit Methoden des
,rapid prototyping” herzustellen.

Mess-und Regeltechniker und Analytiker stehen vor der Aufgabe, eine steigende Anzahl
verschiedener Parameter des Reaktionsgemisches im jeweiligen Verarbeitungszustand mit addaquater
Geschwindigkeit und Genauigkeit zu messen, um steuerndes Eingreifen in das Reaktionsgeschehen
zu ermoglichen. Im einfachsten Fall wird an einer bestimmten Stelle kontinuierlich die Temperatur
des Reaktionsgemisches gemessen und mit dem Signal nahezu verzogerungsfrei der jeweilige
Abschnitt des Reaktors geheizt oder gekiihlt, um die Solltemperatur zu halten. Um das
Reaktionsgeschehen tatsachlich umfassend beeinflussen zu kdnnen, sind kontinuierliche Messungen
weiterer Parameter, beispielsweise des Reaktionsfortschrittes oder der Konzentration einzelner
Komponenten des Reaktionsgemisches wiinschenswert. Da rasche Reaktionen gesteuert werden
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sollen, missen auch die Analysen- und Antwortzeiten der gewahlten Methoden entsprechend kurz
sein (im Bereich von Sekunden liegen). Angestrebt wird eine umfassende Korrelation von
Parametern, die den Fahrzustand einer Anlage charakterisieren mit Analysendaten des
Reaktionsgemisches, die das Erstellen eines multifaktoriellen Prozessmodells mit Vorhersagekraft
und schlieBlich auch die Realisierung selbstoptimierender Systeme erlaubt. Hier ist wiederum eine
Kooperation mit Mathematikern (aber mit anderen Mathematikern, wie oben genannte
Mathematiker versichern) erforderlich.

Kombination mit anderen Techniken nachhaltiger Chemie

Kombination von Herstellungs — und Reinigungsprozess:

Bislang haben Entwicklungen in der Mikroreaktionstechnik hauptsachlich die Reaktion zwischen
Startmaterialien selbst betroffen. Die Kombination mit intensivierten und energieeffizienteren
Verfahren, um aus den kontinuierlich anfallenden Reaktionsgemischen die Produkte selbst zu
isolieren und zu reinigen — also die Entwicklung integrierter intensivierter Verfahren ,von den
Rohstoffen bis zum fertigen Produkt” — wurde im universitdren Umfeld nicht und im industriellen
Umfeld nur punktuell vorangetrieben.

Verschiedene Kombinationen von intensivierten Reaktionsverfahren mit intensivierten
Trennverfahren bieten sich an, insbesondere wenn die Produkte hohen Reinheitsanforderungen
entsprechen mussen:

Neue intensivierte Konzepte wie die zentrifugale Rektifikation, Absorption oder die zentrifugale
Verteilungschromatographie erlauben viele Trennstufen auf kleinen Raum. Solche Konzepte sind
modular, lassen schnelles Anfahren der Trennapparate zu und zeichnen sich durch Flexibilitat aus,
weil die Trennleistung durch die Rotationsgeschwindigkeit eingestellt werden kann.

Durch Kombination verschiedener Wirkprinzipien zu sogenannten hybriden Aufarbeitungsprozessen
lassen sich ebenfalls erhebliche Effizienzsteigerungen erreichen. Zu nennen sind z. B. Kombinationen
aus Rektifikationskolonnen mit Membranen, Absorption und Membranen oder absorptive
Destillation.

Kombination von Mikroprozesstechnik mit neuen Techniken der Katalyse:

o Die in Mikroreaktoren realisierbaren extremen Reaktionsbedingungen unterstiitzen bei
bestimmten Anwendungen den Ersatz von sehr aktiven, Edelmetall (Platin, Palladium)
enthaltenden Katalysatoren durch weniger aktive Katalysatoren, beispielsweise solche, die
auf Eisen basieren und daher problemlos entsorgbar sind.

o Umgekehrt lassen sich besonders aktive Katalysatoren in Kombination mit Mikroreaktoren
sicher handhaben. Mikroreaktoren lassen sich als Plattform fiir schnelles Screening von
Katalysatoren, Optimierung der Reaktionsbedingungen, Monitoring des Reaktionsverlaufs
oder Bestimmung kinetischer Parameter einsetzen.

Kombination von Herstellungsprozessen mit neuen Wegen des Energieeintrages:

Vor dem Hintergrund der Umstellung auf erneuerbare Energien riicken Herstellprozesse, die
elektrische Energie nutzen, als Energiequelle deutlicher ins Zentrum des Interesses. Neben dem
bereits oben genannten Einsatz eines zentrifugalen Feldes erscheinen der Einsatz alternativer
Energiequellen wie Ultraschall (fiir Reaktion und Trennungen), Solarenergie, Mikrowellen,
elektrischen Feldern sowie der Plasma-Technologie interessant.
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Entwurf und Entwicklung von kontinuierlichen Prozessen in Mikroreaktoren:

Erfolgsfaktoren

Wie oben erlautert, erfordert die Entwicklung kontinuierlicher, intensivierter Prozesse von der Idee
bis zum fertigen Produkt die enge, wahrend des Entwicklungsprozesses anhaltende Zusammenarbeit
aller daran beteiligten Disziplinen. Voraussetzung dafir ist ein gegenseitiges Verstehen der jeweiligen
Fachsprache, der Moglichkeiten und Grenzen des mit den Mitteln der jeweiligen Disziplin
Machbaren. Das ist keinesfalls trivial, zumal die Entwicklungsfortschritte in den einzelnen
Fachgebieten in letzter Zeit erheblich waren und Losungswege erdffnet haben, die bisher nicht
gangbar erschienen.

Dabei ist neben der interdisziplindren Bearbeitung der Grundlagen (,,horizontale Kooperation) auch
interdisziplindre Kooperation entlang der jeweiligen Entwicklungstrajektorie (,vertikale
Kooperation”) erforderlich.

Von entscheidender Bedeutung ist auch das rechtzeitige Erkennen und Beriicksichtigen derjenigen
Faktoren, die tatsachlich starke Treiber oder Bremser eines derartigen Entwicklungsprozesses sind.
Viele dieser Faktoren sind ,nicht-technisch”, dennoch ist ihr Verstandnis durch die beteiligten
technisch orientierten Fachdisziplinen erforderlich, denn nur sie kdnnen die technische
Entwicklungsrichtung so steuern, dass die entwickelten Losungen valide Antworten auf die
tatsachlichen Probleme darstellen. Eine Gruppe von 8 groRen Herstellern von Pharmazeutika hat in
einer Fallstudie anhand von publizierten Beispielen die Erfolgsfaktoren fiir Anwendungen von
kontinuierlicher Prozesstechnik in dieser Industrie ermittelt und dabei hauptsachlich nicht-
technische, aber durch technische MaBnahmen durchaus beeinflussbare Faktoren gefunden”.

Forschungskapazitaten in Deutschland

Netzwerke, Projekte
Entsprechend der interdisziplindren Natur der Aufgabe, haben sich viele mit der Entwicklung und
Implementierung von intensivierten Prozessen Beteiligte zu Netzwerken zusammengeschlossen.

Netzwerke zu Mikroreaktionstechnik und Flow Chemistry sind national (z.B. DECHEMA/ ProcessNet
Fachgruppe Mikroverfahrenstechnik) und international (z.B. Flow Chemistry Society) etabliert.
Dariiber hinaus gibt es verwandte Initiativen z.B. zu Prozessintensivierung (Europic, EFCE WP P und
das PI-Network in GroBbritannien) oder zu einzelnen Fachgebieten wie Katalyse, Reaktionstechnik,
Fluidverfahrenstechnik , die auch Aspekte der Ubersetzung von chargenweiser in kontinuierliche
Prozessflihrung bearbeiten. Entsprechend ist die Szene insgesamt etwas fragmentiert. Im deutschen
Netzwerk gibt es einen funktionierenden Austausch Gber regelméaRige Veranstaltungen
(Jahrestreffen der Fachgruppe Mikroverfahrenstechnik gemeinsam mit anderen Fachgruppen) und
organisierte Konferenzsessions (z.B. nachstes Jahr zur ACHEMA2015 und ESCRE 2015).

Auf Europdischer Ebene wurden mehrere groRe Projekte durchgefiihrt. Zu erwahnen sind in diesem
Zusammenhang:

Das f3 Factory Projekt (fp7): die Projektgruppe (Leitung: Bayer Technology Services, Leverkusen)
beschreibt sich selbst folgendermaRen: Das F? Factory Konsortium besteht aus 25 Partnern aus 9
europdischen Mitgliedstaaten. Es stellt eine starke und schlagkraftige Kombination von Wissenschaft,
Industrie und anderen relevanten Partnern dar, die kooperieren, um den gesamten
Innovationsprozess von der ersten Idee bis zur kommerziellen Anwendung zu férdern. Das
Konsortium umfasst Partner mit einander hoch ergdnzenden Fahigkeiten / Know-how und hat die
notwendige kritische Masse von Ressourcen aus einem breiten Spektrum wissenschaftlicher und
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technischer Disziplinen, die erforderlich sind, um die Gesamtziele des F? Factory-Projektes zu
erreichen.

Das Projekt lief von Juni 2009 bis Sommer 2013 (der Endbericht wurde im August 2014 veroffentlicht)
und verfolgte als Ziele:

e standardisierte, modulare, kontinuierliche Produktionstechnik mit der Mdglichkeit, Apparate
fir intensivierte Prozesse zu integrieren.

e Erarbeiten von Methoden, um einen gesamten Herstellprozess zu entwerfen (durch die
Anwendung neuartiger Konzepte der Prozessintensivierung und neuer
Entscheidungswerkzeuge).

e Das F3 Factory Konzept moglichst in GroRdemonstration an einem breiten Spektrum
existenter chemischer Produkte zu testen.

Damit erfillte dieses Projekt auf hervorragende Weise die Erfordernisse erfolgreicher Entwicklungen
nach obigen Kriterien. Uberdies stellt es den bemerkenswerten Fall dar, dass ,invite”, das als ,,public-
private-partnership” zwischen BTS und der TU Dortmund errichtete Zentrum, ein wesentliches Ziel
dieser Projektgruppe, namlich einen standardisierten Rahmen fiir Demonstrationsprojekte in
industriellem Malstab herstellte und als offenes Innovationszentrum heute interessierten Partnern
zur Verfligung stellt.

Das CoPIRIDE Projekt (fp7) hat als wichtiges Ziel, der Européaischen Chemieindustrie technische
Losungen zu bieten, die die Anwendung von intensivierten, kontinuierlichen Prozessen erméglichen.
Basierend auf dem Faktum, dass ..“ es ist immer noch einen Mangel an geeigneten und
kosteneffizienten Fertigungstechniken fir mikrostrukturierte Apparate gibt, die flir hohe Durchsatze
geeignet sind [und] gegenwartig angewandte Techniken vergleichsweise teuer und fir
wirtschaftliche Produktion in GroRserien wenig geeignet” [sind], wurden unter der Leitung von
Fraunhofer-ICT-IMM von einem Konsortium, das wiederum aus Apparatebauern, Prozessdesignern
und Chemieunternehmen bestand, neue Herstellverfahren fir Reaktoren mit gegebenenfalls
katalytisch aktiven inneren Oberflachen entwickelt.

Die Projektpartner strebten liberdies an, die richtige Nutzung und Kommunikation der gewonnenen
Erkenntnisse fur zuklinftige ahnliche Anwendungen zu férdern. Auf Basis der Projektergebnisse
wurden allgemein zugéngliche Unterlagen zur Verwendung in Fortbildung und in der akademischen
Lehre erstellt. Anhand der industriellen Anwendungsbeispiele wurden Aspekte wie

e die Bestimmung des Potenzials eines betrachteten Prozesses zur Intensivierung,

o die Festlegung der Ziele der Weiterentwicklung dieses Prozesses,

e die Entscheidung fiir geeignete Methoden, um diese Ziele zu erreichen

e die Zusammenfihrung dieser Aktivitaten zum Aufbau und Betrieb von Pilotanlagen

behandelt, um der gegenwartig haufig anzutreffenden Unsicherheit liber den tatsachlichen Aufwand
zur Einflihrung dieser Technologie zu begegnen.

Die Partner des EU-Projektes POLYCAT entwickeln, ebenfalls unter der Leitung von Fraunhofer-ICT-

IMM, neuartige Katalysatoren auf polymeren Trdgern. Diese Katalysatoren basieren auf

hochreaktiven Nanopartikeln und bewirken hohere Selektivitat und Effizienz bei industriell

relevanten Reaktionen. Ferner sollen diese neuen katalytischen Systeme mit

Mikroverfahrenstechnik, die eine prazise Einstellung der idealen Reaktionsbedingungen ermdglicht,
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kombiniert werden, um industrielle Produktionsprozesse zu verbessern. Die Entwicklungsarbeit in
dieses Vorhaben wird zu einer mehrzweckfahigen, kompakten, moglichst kostengtlinstigen
Anlageninfrastruktur vom Container-Typ zur Nutzung der neuen und verbesserten
Herstellungsverfahren fir die Industriepartner fihren. Neben diesen technischen Entwicklungen
werden Okobilanzen und Kostenanalysen durchgefiihrt, um die Wettbewerbsfahigkeit und
Nachhaltigkeit der POLYCAT-basierte Prozesse sicherzustellen.

SYNFLOW (fp7, Koordiniert durch RWTH Aachen) steht fiir "Innovative Synthesis in Continuous-Flow
Processes for Sustainable Chemical Production" und zielt darauf ab, neue Methoden und neue
Katalysatorsysteme fiir die chemische Produktion, die kostenglinstiger sind und eine geringere
Umweltbelastung bewirken, zu entwickeln.

Die Vision von SYNFLOW ist es, einen Paradigmenwechsel von chargenweiser, groRvolumiger
chemischer Produktion in Richtung hochintegrierter, aber dennoch flexibler Produktion durch
katalytische kontinuierliche Herstellverfahren zu bewirken. Um dieses Ziel zu erreichen, verbindet
der Ansatz von SYNFLOW das molekulare Verstandnis der Synthese und Katalyse mit den
Ingenieurwissenschaften im Prozessdesign und Anlagenkonzept und entwickelt diese gemeinsam.

Partner: Industrien, Hochschulen und Institute

Jedes dieser Projekte schuf eine groRe Anzahl von , Kunden-Lieferanten“-Beziehungen, was Gerate
und Stoffstrome, aber auch, was Wissenstransfer betrifft. Anhand der Mitarbeit an diesen Projekten
lasst sich exemplarisch zeigen, welche Forschungs-, Entwicklungs- und Industriegruppen in
Deutschland an der Entwicklung intensivierter Verfahren beteiligt sein konnen:

Unternehmen der chemischen GroRindustrie:

e Grol3e Hersteller von grofRvolumigen Produkten, beispielsweise Kunstoffen.

e Hersteller von Zwischenprodukten, die anspruchsvolle, beispielsweise stark exotherme, aber
effiziente Synthesen industriell anwenden

e Hersteller von Zwischenverbindungen fiir Pharmazeutika

Anm.: Unternehmen der Européischen GroRRindustrie mit Interessen auf dem Gebiet der
Prozessintensivierung sind auch in rein industriellen Netzwerken aktiv, beispielsweise EUROPIC
(European Process Intensification Centre) mit Sitz in Delft (Holland), und Niederlassungen in
Dortmund und Toulouse.

Hersteller von Spezialapparaten der chemischen Prozesstechnik: Hier findet man kleine,
mittelgrofRe und groRe (bzw. zu groBen Firmen gehdrende) Unternehmen, (Beispiel in F3: BUSS-SMS-
Canzler, Hessen; weiters z.B. ESK, Allgau)

Hersteller von mikro- und millistrukturierten Apparaten: Hier gibt es bedeutende Kapazitdten in
Deutschland. Uberwiegend sind das kleine Organisationen, Institute oder Firmen. Einige der Pioniere
der Mikrostrukturtechnik sind weiterhin auf diesem Gebiet filhrend. Zu nennen sind:

e Mikroglas (jetzt Invenios) in Langen (Mikrostrukturapparate aus Glas).

e Fraunhofer-ICT IMM, das neben Apparaten und Dimensionierung von Apparaten auch
Prozessdesign, Katalysatorentwicklung etc. anbietet.

e KIT (ehemals IMVT), das die seine urspriinglich fir Anwendungen in der Kerntechnik
entwickelten hervorragenden Fahigkeiten hochpraziser Materialbearbeitung auf die
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Fertigung von mikrostrukturierten Reaktoren zu (ibertragen und anzuwenden wusste und
damit eine Anzahl einzigartiger Apparate schuf.

e BTS, das liber seine Tochter Ehrfeld Mikrotechnik BTS Reaktorentwicklungen verwandter
Industrien in Kooperationsmodellen vermarktet (Lonza-Mikroreaktor, ART-Reaktor von alfa
laval)

Dienstleister im Prozessdesign: Hier findet man ebenfalls kleine, mittelgroRe und grolRe
Unternehmen, oft aus grofRen Firmen ausgegliederte Abteilungen, aber auch ,,public-private-
partnership“-Organisationen.

Anbieter von Modellrechnungen, von CFD-Berechnungen bis zur mathematischen
Prozessmodellierung: Hier gibt es in Deutschland sowohl Hochschulinstitute (u.a. Paderborn,
Dortmund) als auch kleine Firmen.

Situation in NRW

Die in Deutschland, selbst in Europa, herausragende Stellung von Nordrhein-Westfalen sei hier kurz
erliutert. Eine Ubersicht Giber Unternehmen, Hochschulen, auBeruniversitire Forschung,
Chemieparks, Griinderzentren etc. findet man bei ExzellenzZNRW, der zentralen Plattform der NRW
Landescluster (darin auch CHEMIE.NRW""), in web-Portalen wie Chemsite"", die auch, gemeinsam
mit Partnern, den chemieatlas.de™ mit Focus auf NRW und Ruhrgebiet herausgeben:

Industrie

Wie der Verband der Chemischen Industrie (VCI) schreibt, [bildet] der Chemie-Standort Nordrhein-
Westfalen mit einem Umsatz- und Beschaftigtenanteil von etwa einem Viertel am Bund das Riickgrat
der chemischen Industrie Deutschlands. Er zeichnet sich durch eine erstklassige Forschung, seinen
besonderen Mix aus einem breiten Mittelstand und zahlreichen international erfolgreichen
GroRunternehmen [...] aus. Etwa 1.000 Chemie Unternehmen in Nordrhein-Westfalen, haben als
Querschnittsindustrie eine wesentliche Bedeutung fiir viele industrielle Wertschépfungsketten.|...]
Rund 70 Prozent aller von der chemischen Industrie hergestellten Stoffe gehen in die industrielle
Weiterverarbeitung. Als zentraler Materiallieferant stoRt die chemische Industrie einen hohen Anteil
von Innovationen in diesen Wertschopfungsketten an.

Der VCl sieht es auch als zentrales Ziel, die Innovationsfahigkeit der nordrhein-westfalischen
Chemieunternehmen durch eine wertschopfungskettenbezogene Vernetzung mit Kunden- und
Abnehmerindustrien zu starken und dabei auch Hochschulen und wissenschaftliche Einrichtungen
einzubeziehen.

Lehre, Forschung:

Nordrhein-Westfalen verfiigt liber eine Reihe hervorragender Forschungs-und Bildungseinrichtungen
auf den Gebieten Chemie — Chemieingenieurwesen — Prozesstechnik. Speziell zu erwdhnen sind hier

die RWTH Aachen, die RUB (Bochum), TU Dortmund, Essen, FZ Jilich, Uni K6ln, MPI in Milheim a. d.

Ruhr, Uni Minster u. a. (siehe auch ref. V-VII)

Die DFG fordert an diesen Einrichtungen auf dem betrachteten Gebiet

9 Schwerpunktprogramme und 22 Sonderforschungsbereiche (Naturwissenschaften), sowie
3 Schwerpunktprogramme und 21 Sonderforschungsbereiche (Ingenieurwissenschaften).

Direkt im Zentrum dieses Themengebietes ist ,,invite” angesiedelt: In diesem 50:50 Joint Venture
zwischen Bayer Technology Services und der TU Dortmund kénnen Hochschulen und
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Industriepartner hier neuartige Technologien noch effizienter entwickeln - und zwar unter realen
Industriebedingungen. Auch Studierende profitieren von INVITE durch praxisbezogene
Lehrveranstaltungen und Projektarbeit vor Ort.

Eine Einrichtung mit dhnlichen Zielen ist ,,CAT“, ein Katalysezentrum, das Bayer Technology Services,
Bayer Materials Science und die RWTH Aachen in Aachen betreiben. CAT hat ebenfalls das Ziel,
multidisziplindre Forschung, Lehre und Projektarbeit von Naturwissenschaftlern und Ingenieuren
unter industrienahen Bedingungen zu férdern.

Interdisziplinaritat — richtig verstanden

Eine Analyse der Art und Weise, wie in Europa, Deutschland und auch NRW geforscht und entwickelt
wird, zeigt rasch: Das Bild des genialen Einzelforschers, der durch seine Forschungsergebnisse einen
wesentlichen Durchbruch auf einem Fachgebiet erreicht, brennende Probleme |6st und dadurch der
betreffenden Industrie bislang nicht gekannte Moglichkeiten gibt, gehort der Vergangenheit an
(Justus von Liebig: Mineraldiinger ca.1840; Fleischextrakt ca. 1860). Heute werden nahezu alle
wesentlichen grundlegenden Erkenntnisse und Entwicklungen, die zu Technologiespriingen fiihren, in
multidisziplindren Gruppen vorangetrieben. Dabei ist allerdings ein wesentlicher Punkt zu beachten:
findet die Interdisziplinaritat auf einer einzelnen Ebene statt, beispielsweise auf der Ebene der
Grundlagenforschung oder auf der Ebene des Apparatebaus, oder findet sie entlang einer
Entwicklungskoordinate von einer Idee bis zu einem Produkt statt? Eine Forschergruppe aus
Wissenschaftlern unterschiedlicher Fachdisziplinen, in der man ein neues Material erzeugt, seine
Chemie untersucht, unterschiedlichste Methoden zu seiner Charakterisierung anwendet,
theoretische Berechnungen zu seiner Stabilitat, seiner Eigenschaften und seiner Reaktivitat
durchfihrt, kann man ,interdisziplinar nennen. Sie erarbeiten mit unterschiedlichsten Methoden
detaillierte Informationen tber dieses Material. Oft zeigen sie ,Anwendungsmoglichkeiten” auf,
ohne allerdings den Schritt in Richtung einer gezielten Anwendung — beispielsweise durch Eingehen
weiterer gezielter Kooperationen - zu gehen.

Beispiel: Fullerene — 1 Nanometer groRe Kohlenstoffkugeln — erregten bei ihrer Entdeckung und Herstellung 1985 riesiges
Aufsehen. lhren Entdeckern erbrachten sie 1993 den Nobelpreis. lhre Stabilitdt und die Eleganz ihrer Struktur iben grof3e
Faszination aus: Sie erschienen in tausenden Publikationen. Uberzeugende Anwendung gibt es bislang (30 Jahre spater) nur
vereinzelt.

Interdisziplindre Forschung und Entwicklung entlang von Projektkoordinaten oder entlang definierter
Wertschopfungsketten fragt nicht: was kdnnte ich noch tber ein bestimmtes Forschungs-oder
Entwicklungsobjekt in Erfahrung bringen bzw. mit welchen Methoden kdnnte ich mehr dartber
lernen, sondern sie fragt:

e Welche Eigenschaften muss eine (fiir alle Betroffenen, auch fiir die Offentlichkeit) akzeptable
Losung eines Problems haben, was kdnnen dabei organisatorische, logistische und technische
Beitrdge sein?

o welche Eigenschaften miissen Systemkomponenten haben, um zur Loésung beitragen zu kénnen?

o Welche Technologien kdnnten das leisten? In welche Richtung muss ich sie weiter entwickeln?

o Welche Kompetenzen sind dazu erforderlich?

e Wer hat diese Kompetenzen oder hat die besten Voraussetzungen, sie zu entwickeln?

Die Frage an die Beteiligten lautet somit nicht: Was willst du erforschen?, sondern: Zu Losung

welchen Problems willst du beitragen, und was musst du dazu wissen bzw. erforschen?

Ein (willktrlich aus mehreren ausgewahltes) Beispiel einer derartigen interdisziplindren Gruppe

existiert am Zentrum fiir Pharmaverfahrenstechnik (PVZ) an der TU Braunschweig®. Ausgehend von

der (ungeldsten) Aufgabe, auch in Zukunft neue Wirkstoffe bis hin zu individualisierten Arzneimitteln
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zu akzeptablen Kosten zur Verfligung zu stellen, formierte sich eine Gruppe mit Kompetenzen
entlang eines Forschungs-und Entwicklungskonzeptes fiir diese Arzneimittel von der Auffindung
geeigneter Wirkstoffe bis zur Entwicklung von Produktionsanlagen fiir den jeweiligen Wirkstoff und
seine pharmazeutische Formulierung.

Das erfordert in konkreten Fall, wie PVZ schreibt, ,[...] die interdisziplinare Zusammenarbeit von
Pharmazie, Verfahrenstechnik sowie Mikrotechnik. An der TU Braunschweig, die als einzige
deutsche Universitat die Kombination dieser drei Fachgebiete anbietet, sollen erstmalig fir
Deutschland die Kompetenzen dieser Schliisseldisziplinen im Zentrum fiir Pharmaverfahrenstechnik
(PVZ) gebiindelt werden. Das PVZ vervollstandigt dabei in idealer Weise die bundesweit einmalige
Konstellation an universitaren und aulleruniversitaren Forschungseinrichtungen.”[...]

Hdrden:

Die Mikroreaktionstechnik ist nach wie vor durch Ingenieure dominiert, wahrend die Flow Chemistry
in der Synthesechemie beheimatet ist. Verbindendes Element ist die Moglichkeit, neue
Prozessfenster zu erschliefen. Die Synthesechemie nutzt hierzu Flow Chemistry als Laborwerkzeug,
z.B. um ungewodhnliche oder harsche Reaktionsbedingungen zu erreichen, die im Sinne der
gewlinschten chemischen Umsetzung vorteilhaft sind oder um neue Syntheserouten zu realisieren.
Die Ingenieure sehen die Mikroreaktionstechnik und in Erweiterung die Mikroverfahrenstechnik als
Werkzeug fir die Entwicklung effizienterer Prozesse durch z.B. hoheren Stoff- und Warmetransport
zur Prozessintensivierung, Beherrschung schwieriger Prozesse oder Erh6hung der Prozesssicherheit
mit dem letztendlichen Ziel der industriellen Anwendung im Produktionsprozess.

Kommentar eines Beteiligten: ,Die Motivation der Akteure der Flow Chemistry und die der
Mikroverfahrenstechnik sind somit haufig unterschiedlich, das gilt auch fir die Denkweise der beiden
Communities. Der Austausch zwischen den beiden Feldern ist noch mangelhaft, die Zusammenarbeit
muss gestarkt werden, um Dopplungen von Technologieentwicklungen zu vermeiden und die
Zusammenarbeit von Chemikern und Ingenieuren zu verbessern.”

Auch in der Mikroverfahrenstechnik selbst kann man eine Trennlinie ausmachen, die im Sinne des
idealerweise zu betrachtenden Gesamtprozesses unginstig ist. Bisherige F&E-Projekte beschranken
sich meist auf die Reaktionstechnik, ohne die Auswirkungen fir die Aufarbeitung zu bericksichtigen.
Hinzu kommt, dass miniaturisierte Apparate fir konti-Trennverfahren weitgehend fehlen.
Kontinuierliche Prozesse zur Aufarbeitung von (kontinuierlich hergestellten) Reaktionsgemischen
stellen in der Mikroverfahrenstechnik ein stark unterentwickeltes Gebiet dar. Die
Gesamtprozessbetrachtung fehlt haufig, so dass die entwickelten isolierten Losungen das mogliche
Potential der Prozessperformance nicht ausschopfen. In gleicher Weise spielt die
Produktaufarbeitung in Arbeiten zur Flow Chemistry Ublicherweise auch keine Rolle.

Optionen fur forschungs-und industriepolitische Impulse

Wie oben ausgefiihrt, erfordert die Entwicklung kontinuierlicher Verfahren unter Verwendung von
Mikroreaktionstechnik stark interdisziplindres Vorgehen, und die beteiligten Disziplinen sollen
einander verstehen und entlang der Projektkoordinate bzw. der Wertschopfungskette
zusammenarbeiten konnen. Auf Basis dieser Forderungen lassen sich Optionen fiir forschungs-und
industriepolitische Impulse entwickeln:

Gut sichtbare Leitprojekte:

Die 6ffentliche Sichtbarkeit erfolgreich realisierter industrieller Prozesse ist von grofRer Bedeutung fir
die Verbreitung von neuen Technologien. Offentlich geférderte industrielle Leuchtturm-Projekte wie
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F3Factory und Synflow haben eine groRRe AuRenwirkung und zeigen gleichzeitig als Ergebnis auch den
weiteren Entwicklungsbedarf auf. Hier muss es weitere FérdermalRnahmen geben, auf Europdischer
Ebene (FP7 und Horizon2020) ist die Férderung fir prozesstechnische Themen zurzeit starker
ausgepragt als in Deutschland oder den Regionen. ,In Deutschland gab es bis ca.2005
FordermaBnahmen des BMBF zur Mikroverfahrenstechnik, mittlerweile liegt die
Technologieférderung in diesem Bereich brach®, formulierte ein Betroffener.

Gezieltes Unterstiitzen neuer Kunden-Lieferanten-Beziehungen auf dem Gebiet der Entwicklung
kontinuierlicher Herstellprozesse:

Auf der Ebene Europaischer Projekte im Bereich der Mikroverfahrenstechnik (s. oben) sind viele
,Kunden-Lieferanten“-Beziehungen erkennbar: Sie entsprechen am besten dem Charakter dieser
Projekte, prakompetitiv zu sein und gleichzeitig die Anwendbarkeit der Entwicklungsresultate zu
demonstrieren. Nach dem Ende dieser EU Projekte liegen die entsprechenden Resultate vor.
Zusatzlich haben sich Uber das Projekt hinausreichende Kooperationen gebildet.

Gezielte, thematisch auf diese groRen Aktivitdten abgestimmte Parallel- oder Nachfolgeaktivitaten
auf nationaler bzw. regionaler Ebene kénnten zu einem wesentliche besseren Aufgreifen und
Ausnutzen dieser Ergebnisse und zu einer Festigung und kommerziellen Fortfiihrung von
erfolgversprechenden Kooperationen fiihren. Zu diesem Zwecke misste sichergestellt werden, dass
die Programme auf diesen 3 Ebenen (Europaisch, National, Regional) thematisch gut
ineinandergreifen.

Beispielsweise konnten fur die Umsetzung von Forschungsentwicklungen in Apparatekonzepte den
Apparateherstellern ausreichend Anreize geboten werden. Hierzu missen sich die groRen
Prozessbetreiber auf einheitliche Standards einigen, um glaubhaft eine kritische Abnehmer-Masse
fir neue Komponenten zu bilden. Entsprechende Standardisierungsprojekte unter Einbindung von
Apparateherstellern waren sinnvoll.

Fiir KMU kann eine begrenzte Forderung von Machbarkeitsstudien, z.B. bilateral mit einem Anbieter
von Mikroreaktionstechnik-Equipment interessant sein.

Anreize fiir die Abstimmung der Chemieorganisationen (Verbande) untereinander

Die Kooperationspartner in Entwicklungsprojekten kontinuierlicher Herstellverfahren werden durch
verschiedene Chemieorganisationen reprasentiert: Chemiker (GDCh), Ingenieure (DECHEMA), und
auf Industrie-Ebene die chemische Industrie (VCI) und die Apparatebauer (VDMA).

Die Organisationen haben wiederholt in gemeinsamer Vorgangsweise Positionen aufeinander
abgestimmt und formuliert, beispielsweise hinsichtlich Bildung und Forschung. Sie kdnnen auch bei
der verstarkten Integration, etwa von Aktivitaten auf dem Gebiet der Chemie, Prozesstechnik und
des Apparatebaus eine wichtige Rolle spielen.

Politische Impulse und Unterstiitzung fiir eine verstarkte Abstimmung der Vielzahl an
unterschiedlichen Aktivitdten der Verbdnde kdonnten hier dazu fiihren, dass gezielt das
multidisziplindre Entwickeln nachhaltiger kontinuierlicher Prozesse gefordert wird. Ein Beteiligter
formulierte es so: ,,Es gibt genug. Mehr Koordination der Aktivitdten der Verbande durch politische
Anreize ware moglich.”

Ein Beispiel: Sowohl bei der GDCh als auch beim VCl ist man sich der eminenten Bedeutung der kontinuierlichen
Kommunikation mit der Offentlichkeit bewusst, und beide Organisationen haben unabhingige Programme, diese gezielt zu
fUhren und zu férdern. Diese Programme haben héhere Technologieakzeptanz im 6ffentlichen Diskurs zum Ziel: Neben
vielen Stimmen, die warnen, miissen auch diejenigen gehért werden, die darauf hinweisen, welche aktuellen Probleme
tatsachlich durch das Zusammenspiel neuester Technologien geldst werden. Diese Kommunikation technischen
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Fortschrittes wird oft deshalb nicht ausreichend wirksam, weil sie jeweils Neuerungen in einer einzelnen Fachdisziplin zum
Inhalt hat, und die Einordnung der Bedeutung der Neuerung nur einem relativ kleinen Publikum unmittelbar moglich ist.

Ausbildung von Chemikern und Ingenieuren

Alle an der Entwicklung von kontinuierlichen Herstellverfahren Beteiligten (Hochschulen, Institute,
groBe und kleine Unternehmen) sind sich einig: die gegenwartige Ausbildung an Hochschulen
unterstltzt und lehrt das multidisziplinare Arbeiten entlang von Projektkoordinaten nicht in
ausreichendem Malle.

Es gibt in der industriellen Prozessentwicklung noch immer eine problematische Schnittstelle
zwischen Chemikern, die das Produkt/die Rezeptur entwickeln (meist klassisch im Batch) und
Ingenieuren, die den gesamten Prozess entwickeln. Die Ausbildung muss der Interaktion zwischen
Chemikern und Ingenieuren starker Rechnung tragen. Kontinuierliche Verfahren missen in der
Chemiker-Ausbildung verankert werden, z.B. durch entsprechende Infrastruktur und apparative
Moglichkeiten in den Grundpraktika fiir organische Chemie, mikrostrukturierte Apparate als
Werkzeuge im Labor sollten auch in Ausbildungsberufen Bestandteil werden.

Der mittlerweile riesige Korper an chemischer und verfahrenstechnischer Literatur zeigt das deutlich: die (iberwiegende
Mehrzahl der Artikel beschreibt entweder moderne Chemie (Homogenkatalyse; Kupplungsreaktionen) in konventionellen
Apparaten oder konventionelle Chemie in high-tech-Apparaten. Moderne Chemie und ihre vorteilhafte Anwendung in high-
tech-Apparaten wird selten beschrieben. Erst in letzter Zeit werden unter dem Schlagwort ,,novel process windows”
anspruchsvolle chemische Umsetzungen in Spezialapparaten bearbeitet.

Die anhand der Kommunikation erlduterte thematische Isolation spiegelt sich in der Institutsstruktur
vieler Hochschulen wider. Hier kdnnten durch Schaffung neuer oder Schwerpunktsetzung
bestehender Lehrstiihle Akzente in Richtung integrierter Ausbildung entlang von Projektkoordinaten
und letztlich entlang von Wertschépfungsketten gesetzt werden bzw. die Kommunikation der daran
beteiligten Disziplinen intensiviert werden.

Eine MaBnahme kdnnte das verstarkte Anbieten gemischter Studiengdnge sein. Gegenwartig gibt es

in NRW*:

e 6 Studiengdnge fur Chemieingenieurwesen, einer davon wird mit Wirtschaftsingenieurwesen
kombiniert angeboten (FH Minster, Campus Steinfurt).

e 59 Studiengange fiir Chemie-allgemein, davon werden 8 mit anderen Fachgebieten (Padagogik,
Materialwissenschaften, Pharmazie, Biologie etc.) angeboten.

Die Technische Chemie kann eine wichtige Briickenfunktion einnehmen, weil in diesem Sudiengang
Wissen aus Chemie und Ingenieurswissenschaften vermittelt wird. Im gerade neu herausgegebenen
Lehrprofil ,Technische Chemie” wird daher auch die Mikroreaktionstechnik adressiert.

In den Féllen, in denen Hochschulinstitute an erfolgreichen multidisziplinaren Projekten beteiligt sind
oder waren, ist auch durch eine Hochschule, die sich als lernende Organisation begreift, die
Sammlung, der Einsatz und die gezielte Weitergabe des dabei erworbenen (prozeduralen) Wissens
eminent wichtig.

Hochschule und Industrie

Wesentliches Ausbildungsziel an den Hochschulen muss es auch sein, die Studenten fiir die
Themenstellungen, Arbeitsweisen und Kompetenzen, die sie im industriellen Umfeld erwarten, zu
sensibilisieren. Hier kdnnten eine verbesserte Sichtbarkeit der Industrie bzw. klare Signale der
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Industrie an die Hochschule helfen. Die Hochschule ihrerseits muss bereit sein, entsprechende
Angebote aufzugreifen.

Beispiele fiir einen Schulterschluss zwischen Industrie und Hochschule auf dem betrachteten Gebiet
sind vorhanden (s. ,invite”); eine Schulung im industrierelevanten Umfeld an Aufgaben entlang von

Projektkoordinaten ist verstarkt anzubieten. Das kann beispielsweise in Form von Industriepraktika

geschehen.

Uber Praktika, Master- und Doktorarbeiten in der Industrie hinaus bieten industriell gefiihrte
Verbundprojekte gute Moglichkeiten zu Internships (Beispiel: Niederlande) und zur
wissenschaftlichen Arbeit an industriellen Fragestellungen. Gemeinschaftslabors wie das CAT
Catalytic Center in Aachen (RWTH Aachen University, Bayer Materials Science und Bayer Technology
Services bieten ebenfalls exzellente Moglichkeiten in der studentischen Ausbildung.

Férderungen kdnnten gezielt MaRnahmen betreffen,

e die es den Hochschulen erleichtern, in Kooperation mit der Industrie aktuelle Themen auf dem
Gebiet der Prozessintensivierung zu bearbeiten (beispielsweise Anschaffung bestimmter
Apparate).

e Die gezielt das gegenseitige Verstehen der jeweiligen Themen fordern (, Techniker in
Syntheselabor”; ,,Chemiker in der Produktionsanlage”).

Thesen

1. Kontinuierliche Prozesse in kleinstrukturierten Anlagen stellen eine mogliche Losung fiir
Probleme auf folgenden Gebieten dar:
e Verarbeitung nachwachsender Rohstoffe in dezentralen, modularen Anlagen
e Ressourcenschonende Prozesse bei extremen Bedingungen unter Verwendung

hochreaktiver Zwischenstufen.

e Leistbare, individualisierte Medikamente

2. Erfolgreiche Prozessentwicklungen auf diesem Gebiet sind das Resultat multidisziplindrer
Blindelung von Kompetenzen entlang des jeweiligen Projektablaufes.

3. Die in EU-Projekten kurzzeitige Blindelung muss in national und regional geférderten
Projekten weitergefiihrt werden, um dauerhaft wirksam werden zu kénnen.

4. Dazu ist auch die Abstimmung der Chemieorganisationen (Verbande) untereinander hilfreich.

5. Das interdisziplindre Arbeiten braucht Akzente in Richtung integrierter Ausbildung an den
Hochschulen entlang von Projektkoordinaten und die intensive Kommunikation der daran
beteiligten Disziplinen.

6. Dies wird auch durch verstarktes Anbieten gemischter Studiengdnge und durch verstarkte
Prasenz der Industrie an den Hochschulen und entsprechende Angebote in der studentischen
Ausbildung gefordert.
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