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Process intensification aims at enabling bridging the gap between
fundamental research such as identification of new catalysts and reac-
tions and their implementation in industrial environments. Especially
the field of biocatalysis has seen some tremendous improvements and
the development of new tools and approaches to bridge this gap. In
this contribution we highlight some recent developments as selected

case studies.
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B In der Enzymtechnik wurden in den letz-
ten Jahren sehr groBe Erfolge erzielt bei der
Identifizierung neuer Enzyme, der Optimie-
rung der Enzyme mittels rationaler und evo-
lutiver Methoden und bei der Etablierung
neuer Reaktionen. Haufig ist allerdings die
Performanz der resultierenden Prozesse,
z. B. hinsichtlich der Produktivitdten, der
erreichbaren Produktkonzentrationen, der
Stabilitdt der Enzyme sowie der Skalierbar-
keit noch limitiert. Hier konnen die Metho-
den der Prozessintensivierung dazu beitra-
gen, technische Losungen zu entwickeln, in
denen die Enzyme ihr volles Synthesepoten-
zial ausschopfen konnen. Allgemeines Ziel
der Prozessintensivierung (PI) ist es, durch
den Einsatz innovativer Prinzipien im Pro-
zess- und Ausriistungsdesign bedeutende
Vorteile in Bezug auf Prozesseffizienz, Kapi-
tal- und Betriebskosten, Qualitat, Abfallmen-
gen und Prozesssicherheit zu erzielen
(s. auch BlIOspektrum 1/21, S. 94). Dies
bedeutet sehr hdufig einen Paradigmenwech-
sel, der zum Einsatz von interdisziplindren
Techniken fiihrt. Abbildung 1 zeigt Beispiele
fir den Einsatz der PI in der Enzymkatalyse
- einige der Beispiele werden im Folgenden
diskutiert.
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Neue Lésungsmittel

Lebende Zellen bestehen zu ca. 75 Prozent
aus Wasser. Diese Tatsache hat dazu beige-
tragen, dass wir lebende Zellen als wassrige
Losungen von Enzymen und Metaboliten
wahrnehmen. Hinzu kommt, dass Wasser als
»griines Losungsmittel“ weitgehend aner-
kannt ist (natiirlich ist Wasser an sich aus
oOkologischer Sicht unproblematisch; anders
verhdlt es sich aber mit Wasser, welches
durch die Reagenzien biokatalytischer Reak-
tionen kontaminiert ist). Deshalb ist es nach-
vollziehbar, dass Enzymreaktionen zumeist
in wassrigen Losungen durchgefiihrt werden.
Fiir viele (hydrophobe) Reagenzien ist Wasser
allerdings ein eher ungeeignetes Losungsmit-
tel und ermoglicht oft nur millimolare Rea-
genzkonzentrationen. Dies bedeutet auch,
dass typischerweise weniger als zwei Gramm
Produkt pro Liter Reaktionslosung gebildet
werden. Pro Gramm Produkt entstehen also
auch mehr als 500 Gramm Abwasser, die auf-
gereinigt werden miissen. Aus unserer Sicht
verdeutlichen diese Zahlen, dass verdiinnte
Reaktionslosungen weder 6konomisch sinn-
voll noch ,,griin“ sind.

Nicht-wéssrige, sogar losungsmittelfreie,
biokatalytische Verfahrensweisen sind im

Bereich Hydrolase-katalysierter Vereste-
rungen bereits weit verbreitet [1]. Aber auch
bei anderen Enzymreaktionen, wie Ketonre-
duktionen [2, 3] oder Oxyfunktionalisierun-
gen [4], sind wassrige Reaktionsmedien
nicht unbedingt ndétig. Seit einigen Jahren
treten deep eutectic solvents (DES) als
umweltfreundlichere Alternativen zu den in
Ungnade gefallenen ionic liquids in den
Fokus biokatalytischer Reaktionen [5]. Die
Zeit wird zeigen, ob sich DES wirklich in
vielfaltigen Anwendungen durchsetzen
werden.

Fiir einige Reaktionen (wenn beispielswei-
se ausschlieBlich wasserlosliche Reagenzien
oder diffundierende Ko-Faktoren unumgéang-
lich sind), in denen auf Wasser nicht verzich-
tet werden kann, haben sich mehrphasige
Reaktionskonzepte (two-liquid phase systems
oder slurry-to-slurry-Reaktionen) bewéhrt.
Nichtsdestotrotz bleiben noch Herausforde-
rungen hinsichtlich der Biokatalysatorstabi-
litdit und Massentransportlimitationen anzu-
gehen.

Kaskadereaktionen

Der GroBteil der heutigen Produkte ldsst
sich nicht in einfachen Einschrittsynthesen
aus geeigneten Ausgangsmaterialien her-
stellen. Meist bedarf es mehrerer Synthese-
schritte, um das Endprodukt zu synthetisie-
ren. Klassischerweise erfolgen die einzelnen
Syntheseschritte sequenziell und mit Aufrei-
nigung der Zwischenprodukte. Diese Vorge-
hensweise ist 6konomisch und ¢kologisch
ineffizient. Die bestehende Infrastruktur
wird oft zur Produktaufreinigung und -iso-
lierung statt zur Synthese verwendet. Dari-
ber hinaus ist die Produktisolation zeit- und
resourcenintensiv [6]. Daher sind Kaskaden-
reaktionen, in denen mehrere Einzelschritte
innerhalb eines Reaktionsschritts (idealer-
weise auch gleichzeitig) durchgefiihrt wer-
den, besonders attraktiv. Aufgrund tiberlap-
pender Prozessfenster der einzelnen Kataly-
satoren sind enzymatische Reaktionen pra-
destiniert fiir solche Kaskadenreaktionen.
So konnten beispielsweise Li und Mitarbei-
ter zeigen, dass sich Enzymkaskaden fiir die
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A Abb. 1: Die Prozessintensivierung (Pl) in der Enzymkatalyse. blau: in der Pl adressiertes Verfahren, rot: Ausgangspunkt eines hypothetischen
,Standardprozesses®, griin: Werkzeuge und Methoden im PI.

Synthese einer Vielzahl komplexer Produkte
aus einfachen Ausgangsmaterialien eignen
[7-9].

Alternative Ko-Faktor-
Regenerationskonzepte

Viele enzymatische Transformationen sind
Ko-Faktor-abhdngig und bediirfen der konti-
nuierlichen Regeneration der aktiven Ko-
Faktoren. Viele etablierte, biomimetische
Verfahren lehnen sich an natiirlich auftreten-
de Regenerationszyklen an und sind somit
letztlich glucoseabhangig. Insbesondere bei
groBvolumigen Produkten ist der stochiome-
trische Einsatz von Glucose aus dkonomi-
scher und ethischer Sicht allerdings abzuleh-
nen. Als alternative Energiequellen zur Rege-
neration biokatalytischer Reaktionen bieten
sich (Sonnen-)Licht [10, 11] und nachhaltig
produzierter Strom an [12, 13]. Aber auch
unkonventionelle Energiequellen - wie
Ultraschall [14, 15], Plasmen [16] oder sogar
radioaktiver Abfall [17] - konnten Anwen-
dung finden.

Reaktoren und hybride Verfahren

Klassische Reaktorkonzepte stehen noch
weitgehend im Fokus der Biokatalysefor-
schung. Anscheinend ist der Schritt vom
Eppendorf Tube zum Riihrreaktor zu offen-
sichtlich; dies gilt auch fiir viele industrielle
Verfahren. Allerdings setzen sich immer
mehr (semi-)kontinuierliche Verfahren mit
immobilisierten Biokatalysatoren durch. Bei-
spiele hierfiir sind der 7-ACA-Prozess, die
Glucoseisomerisierung (high fructose corn
sirup) und die Synthese von Acrylamid [18].
Solche (semi-)kontinuierlichen Reaktionen
bieten sich nicht nur aufgrund ihrer Skalier-
barkeit an, sondern sind auch attraktive
Losungen fiir kinetisch kontrollierte Reakti-
onen. Der flow chemistry-Ansatz ist eine inte-
ressante Weiterentwicklung. So lassen sich
beispielsweise Energie- und Massetransport-
limitationen im flow-Reaktor leichter tiber-
winden als im klassischen batch-Ansatz.
Blasensdulen eignen sich beispielsweise
besonders gut fiir hochviskose Reaktions-

mischungen [19] oder gasformige Reaktan-
ten [20, 21].

Zusammenfassung

Die synthetische Bandbreite der Biokatalyse
wiachst kontinuierlich. Damit die industrielle
Implementierung mit dieser Entwicklung
mithalten kann, ist die Prozessintensivie-
rung unabkommlich. Auch akademische For-
scher sollten hinsichtlich der spdteren Imple-
mentierung die Prozessintensivierung im
Auge behalten. Neuartige Reaktions- und
Reaktorkonzepte stehen jedenfalls zur Ver-
fligung und warten nur darauf, eingesetzt zu
werden.
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