Tobias Sauk (Autor)
Wolfgang Augustin (Herausgeber)
Kontinuierliche heterogene Wirkstoffsynthese am
Beispiel der (Di-)N-Alkylierung von 1H-Benzimidazol

Institut fiir g @
Chemische und Thermische

Verfahrenstechnik I(_TV

Tobias Sauk

Kontinuierliche heterogene
Wirkstoffsynthese am Beispiel
der (Di-)N-Alkylierung von
1H-Benzimidazol

Hrsg. Stephan Scholl und Wolfgang Augustin

ICTV — Schriftenreihe Band 36

https://cuvillier.de/de/shop/publications/8291

Copyright:

Cuvillier Verlag, Inhaberin Annette Jentzsch-Cuvillier, Nonnenstieg 8, 37075 Goéttingen,
Germany

Telefon: +49 (0)551 54724-0, E-Mail: info@cuvillier.de, Website: https://cuvillier.de



Inhaltsverzeichnis

SYMDOIVEIZEICNNIS .....eeieeie ettt e e e s e e et ee e e e snneaeeenns |
ADKUrZUNGSVEIrZEICNNIS .......oiiiiiiiiiie et IV
KUrZzZusammenfasSUNG.........cc.uiiiiiiiiieie ettt \
ADSEFACE. ... e Vil
1o BINIBIUNG .. 1
2. Batch- und kontinuierliche Produktionsverfahren ...............cccococoiiiiiiiiis 3
2.1. Batchverfahren in der pharmazeutischen Industrie ...........cccccceiviveeiiiieeene 3
2.2.  Kontinuierliche Verfahren..............ccoo i 4
2.21.  Typen kontinuierlicher Reaktionssysteme.................ccccoooiiiiiiiiiiiicennn. 5
2.2.2. Bedeutung und Vorteile kontinuierlicher Verfahren ................cccccoiienen. 6
2.2.3.  Mehrstufige kontinuierliche Verfahren ..............ccococoiiiniiiiiee e, 7
2.2.4. Anwendung in der pharmazeutischen Industrie und Feinchemie................ 9
2.2.5.  Festbettreaktoren...........ccocoiiiiiiiii 11

3. Diazole in Forschung und INAUSEHE............cccoiiiiiiiiiiiee e 15
3.1, Struktur und chemische Eigenschaften.............cccociniiiiiiiniicieee, 15
3.2.  Anwendungsgebiete VON DIiazolen .............ccooiiiiiiiiiiiiiii e 18
3.3.  N-heterozyklische Carbene (NHC).........cocoiiiiiiiiiiiiiiiciieceeeee e 20
3.4.  Verwendung als Liganden in der M-NHC Synthese ...........cccccceviiiiiieinieennn. 21
3.5.  Kontinuierliche Synthese von Diazoliumsalzen ............cccccccoveeeeiiieee e 23
4. Experimentelles VOrgehen ...........ccooiiiiiiiiiiieiie et 25
4.1, ModellsynthesSe.........c.oo e 25
4.2. Reaktanden und LOsuNgsSMIttel............oooiiiiiiiiiii e 26
4.3.  Konzentrationsbestimmung (HPLC).........coooiiiiiiiiiii e 28
44, LOSHCNKEIL ... .ot 31
4.5.  Synthese und Aufarbeitung im Batchverfahren .................cccooiiiiis 32
4.6. Kontinuierliches Reaktionssystem............ccccccoiiiiiiiiiiii e 34
4.7. Charakterisierung des Festbettes ...........cccoiiiiiiiiiiiiie e 37
4.7.1. Porositat und Schittgutdichte ..........ccccveiiiiiiie e 37
4.7.2. VerWeIlZEIt ... 38
4.8, ReaKtionSKINEtiK...........cooiiiiiee e 41

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielféltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fiir den persénlichen Gebrauch.



4.9. Versuchsdurchfiihrung des kontinuierlichen Verfahrens.............ccccoocviiiienen. 45

5. Kontinuierliche Di-N-Alkylierung in einem Festbettreaktor ..............cccccceveviiiineennns 48
5.1. Charakterisierung des Festbettes. ... 48
5.1.1.  Verweilzeitverhalten ..............cooo e 49
5.1.2.  PartikelgroRe und -oberflache ..........cccooiiiiiiiii e 52

5.2. Vergleichbarkeit des Batch- und kontinuierlichen Verfahren..............c..c.c....... 55
5.3.  Einfluss des Reaktandenverhaltnisses.............cccccooiiiiiiiiiiiicic 57
5.4. Einfluss der Reaktortemperatur und Reaktionskinetik ..............ccccccevviiinennnn. 60
5.5. Prozess- und Festbettstabilitat ..............occoiiiiiii 62
5.5.1.  Einfluss VON WaSSEr.........c.cooiiiiiiiii i 63
5.5.2.  Nebenreaktionen der Diazole................cccooiiiiiiiiiiiiiii 65
5.5.3. Inertisierung des Festbettes ..o 69
5.5.4. Reaktionseinfluss auf das Festbett...............ccccccoiiiiiiii 77

6. Alternative Basen und LOSUNGSMIttE] .........covuiiiiiiiiiiiie e 81
6.1. Einsatz alternativer Basen............ccccoouiiiiii i 81
6.1.1. Reaktionsumsatz und Prozessausbeute ................c.ccccoiiiiiiiiiiine 81

[ 200 7 Vo [T o] 1o o PSPPSR 84

6.2. Einsatz alternativer LOsungsmittel.............coooiiiiiiiiiiieriiieee e 86
6.2.1.  LOSHCNKEIL .....c.veeeeiee ettt 86
6.2.2. LosungsmittelvergleiCh......... ..o 88
6.2.3.  Losungsmitteleinfluss und Reaktionskinetik .............cccccooiiieiniiiiinnenn. 91
6.3. Einsatz im kontinuierlichen Verfahren ..............ccccoiiiiiie 96
7. Weitere N-Alkylierungen von 1H-Benzimidazol ............ccccceeeeviiiieeeeiiieee e 102
7.1, Di-N-EthylIErUNG....c..ooviiiiiiieece e e 102
7.2, MONO-N-AIKYEIUNG......oeiiiiiiiiie et 105
7.3.  Asymmetrische N-Alkylierung und -Arylierung............cccccoecoiiiiciiniiieennn. 109
7.4. Bewertung der kontinuierlichen (Di-)N-Alkylierung ..........ccccccoeiieiiiiinieennen. 113
8. Verfahrensbewertung und -anWendung............ccccoiieiriieneiiniie e 115
9.  Zusammenfassung und AUSDIICK............ueiieiiiiieiiii e 118
10. LiteraturverzeiChnis .............cocooiiiiiiiiiiiic e 124
1A ANNANG . et 135

Dieses Werk ist copyrightgeschiitzt und darf in keiner Form vervielféltigt werden noch an Dritte weitergegeben werden.
Es gilt nur fiir den persénlichen Gebrauch.



