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(57) Abstract
Enzym 1

The invention concerns the extraction, into S —>
an organic solvent, of hydrophobic products from
the aqueous product-containing reaction mixture
(product flow) of a continuous enzyme-catalyzed
process through a microporous product-permeable
membrane, whilst the reaction mixture depleted of

product is recycled for production purposes. The
enzyme-catalyzed reaction occurs in particular in a NADH NAD

reactor containing an immobilised enzyme, prefer-
ably in the enzyme membrane reactor. In order to
separate the product, the product-containing reac-
tion mixture preferably passes through a hollow

fibre membrane bundle around which the product-

solvent flows externally, in particular in counter-

flow. The effective pore size of the membrane CO,
ranges in particular from 5 to 500 pm and the Enzym 2

process is performed in particular at a differential pressure between the aqueous phase and organic solvent of 0.5 to 5 bars. A production
circuit incorporating an extraction cartridge, in particular in the form of a hollow fibre membrane bundle, with a product-permeable porous
membrane is suitable as a device for carrying out the process.

HCOOH




(57) Zusammenfassung

Hydrophobe Produkte werden aus der wiBrigen produkthaltigen Reaktionsmischung (Produktstrom) eines kontinuierlichen en-
zymkatalysierten Prozesses durch eine produktdurchliissige mikropordse Membran in ein organisches Losungsmittel extrahiert, wihrend
die produktverarmte Reaktionsmischung zur Produktion rezykliert wird. Die enzymkatalysierte Umsetzung erfolgt insbesondere in einem
Reaktor mit darin immobilisiertem Enzym, vorzugsweise im Enzymmembranreaktor. Die produkthaltige Reaktionsmischung wird zur Ab-
trennung des Produkts vorzugsweise durch ein Hohlfasermembranbiindel geschickt, das von auBen - insbesondere im Gegenstrom - von
Produkt-Ldsungsmittel umstrdmt wird. Die effektive PorengréBe der Membran liegt insbesondere im Bereich von 5 bis 500 pgm, und es
wird insbesondere mit einem Differenzdruck zwischen wiBriger Phase und organischem Losungsmittel von 0,5 bis 5 bar gearbeitet. Als
Vorrichtung zur Durchfithrung des Verfahrens eignet sich ein Produktionskreis, in den eine Extraktionspatrone - insbesondere in Form eines

Holfasermembranbiindels - mit produktdurchléissiger pordser Membran einbezogen ist.
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Beschreibung

Vverfahren zur kontinuierlichen enzymatischen Gewinnung

hydrophober produkte und dafiir geeignete Vorrichtung

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur
kontinuierlichen enzymkatalytischen Gewinnung hydrophober
produkte in waRriger L&sung sowie auf eine dafilr geeignete

Vorrichtung.

Biotransformationen im allgemeinen und enzymatische Verfahren im
besonderen gewinnen zunehmend an Bedeutung fur die Synthese von

optisch aktiven Substanzen, aber auch fir Bulkchemikalien, wobei
von der im allgemeinen suRerst selektiven chemischen Wirksamkeit

der im waAfRrigen Milieu aktiven Enzyme Gebrauch gemacht wird.

Schwierigkeiten entstehen, wenn Substrate umgesetzt werden
sollen und Produkte entstehen, die schlecht wasserldéslich sind.
Zur Losung dieses Problems existieren verschiedene Ansiatze wie
z.B. die Anwendung der Enzyme in auf einem festen Trager
immobilisierter Form, der im organischen Losungsmittel
suspendiert wird, der Einsatz der Enzyme in homogener L&sung mit
einem wassermischbaren Losungsmittel oder der Einschlufs von

Enzymen in Reversmicellen.

Die direkte Gegenwart von organischen Lésungsmitteln
(wassermischbar oder nicht wassermischbar) wird nur von wenigen
Enzymen vertragen, die zur Klasse der Hydrolasen gehoren, (z.B.
WO 89/04784). Solche Enzyme werden dabei in der Regel
zweidimensional in einer Membran immobilisiert eingesetzt.
Unter dem Gesichtspunkt der besseren Katalysatorausnutzung in

Bezug auf Aktivitat und produktmengen—spezifischem Verbrauch
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sowie einer leichteren Handhabung ist ein homogen in Lésung

verteilter Katalysator jedoch vorteilhaft.

Da - wie bereits erwahnt - die Gegenwart gréRerer Mengen
organischer Ldsungsmittel im Reaktionsraum zur Desaktivierung
bzw. Denaturierung der Enzyme fihrt, wird erfindungsgemiR auf
organische Lésungsmittel im Reaktionsraum verzichtet und durch
eine direkte kontinuierliche Einspeisung des umzusetzenden
Substrats im Reaktionsraum eine Substratkonzentration
entsprechend der maximalen Loslichkeit desselben
aufrechterhalten und das sich bildende hydrophobe Produkt
(zusammen mit Substratresten) aus der Reaktionsmischung Uber
einen selektiven Trennvorgang entfernt (unter Anwendung einer
entsprechend produktdurchléssigen Membran von ausreichender
Flache), wihrend die wasserldslichen Komponenten der

Reaktionsmischung unverindert in L&sung bleiben.

Das erfindungsgemiRe Verfahren der eingangs genannten Art ist
mithin im wesentlichen dadurch gekennzeichnet, daR man das
Produkt aus der produkthaltigen Reaktionsmischung Uber eine
pProduktdurchléissige, mikropordse Membran in ein organisches
Loésungsmittel extrahiert und die produkt-verarmte

Reaktionsmischung zur Produktion rezykliert.

Als "mikropor®s" werden hier perforierte Membranen verstanden
mit Porengrdfen bis herab 2u wenigen nm, insbesondere aber > 10
nm. Die Obergrenze ist nicht kritisch. Voraussetzung ist, daR

die Phasengrenze stabilisiert wird. So kann mit Porengréfen von

10 pum und dariiber eine sichere Arbeitsweise erreicht werden. Die

Membrandicke soll - insbesondere bei sehr feinporigen
Membranen - flir einen intensiven Austausch méglichst gering

sein.
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Vorzugsweise wird dabei mit einer mikroporésen hydrophoben
Membran gearbeitet, speziell mit einem Hohlfasermembranbiindel,
wodurch grofe Membranflichen und geringe
Flissigkeitsschichtdicken realisiert werden kdénnen, die eine der
Geschwindigkeit der enzymatischen Produktbildung angemessene

Produktabtrennung zulassen.

Weitere Besonderheiten ergeben sich aus den Patentanspriichen und

der nachfolgenden Beschreibung.

Zwar ist aus der DE 40 41 896 Cl ein Verfahren zur enzymatischen
Synthese von organischen Verbindungen bekannt, bei dem die im
Reaktionsraum gebildete nOrganische Verbindung" vom Enzym bzw.
den Enzymen durch eine Lésungsdiffusionsmembran abgetrennt wird,
die funktionelle Gruppen mit selektiver Wechselwirkung zur
abzutrennenden Verbindung enthdlt. Dabei werden z.B.
sulfonierte Polymermembranen vorgesehen und die organische
Verbindung durch pervaporativen oder pertraktiven Austrag von
der Membran abgefihrt. Im letzteren Falle erfolgt die
"Desorption" mit einer sogenannten Spulflissigkeit, der z.B.
zur Cyanhydrin-Abtrennung Methylenchlorid, Essigsdureanhydrid

und alternativ Acethylchlorid zZugesetzt werden.

Im Zusammenhang mit dieser Variante zu der seit langem bekannten
Selektion von Komponenten mit Hilfe von Membranen wird auf die
Nichtporositat derselben besonders hingewiesen, insbesondere
unter Bezugnahme auf den Enzym-Membran-Reaktor, bei dem ein

Reaktionsgemisch vom h&hermolekularen Enzym getrennt wird.

ErfindungsgemdR® erfolgt dem gegenlber eine selektive
Produktabtrennung eines hydrophoben Produkts aus einer
Reaktionsmischung durch eine Abwandlung der Flissig/Flissig-
Extraktion, bei der eine an Mikroporen gebildete Grenzfliche

- insbesondere im Gegenstrom - kontinuierlich erneuert wird.
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Grundsatzlich ist die Erfindung durch Anwendung solcher
Membranpatronen realisierbar, die in einen Produktionskreislauf
eingesetzt werden, in dem die waRrige Phase rezykliert. Bei
einer solchen Auégestaltung kommt das Enzym an der
membranstabilisierten Grenzflache mit dem organischen
Losungsmittel bei Verwendung mikropordser Membranen in Kontakt,
was gegebenenfalls zu einer Beeintrachtigung der Enzymaktivitat
fihren kann. In solchen Fallen wird zweckmiBigerweise flr eine
Reaktionszone mit darin immobilisié}tem Enzym, zweckmiBigerweise

in Form eines Enzymmembranreaktors, gesorgt.

Erfindungsgemafs kann durch direkte Einspeisung der reinen Edukte
und Austrag der hydrophoben Produkte eine produktabgereicherte
Reaktionsmischung mit darin geldsten Enzymen und Cofaktoren
rezykliert werden, was zur Erhdhung der Zykluszahlen und damit

zu einer Kostenreduzierung fihrt.

Besonders vorteilhaft werden erfindungsgemaf’ Hohlfaserbindel aus
hydrophoben Materialien, wie gegebenenfalls fluorierten
Kohlenwasserstoffpolymeren, wie insbesondere Polypropylen und
Polyathylen verwendet, deren relativ hohe Porositdt und geringe
Wandstarke bei relativ kleiner Porendffnung flir eine zweckméRige

Realisierung der Erfindung geeignet sind.

Es werden mikropor®dse Membranen angewandt, die hydrophob cder
auch hydrophil sein kénnen, vorzugsweise aber hydrophob sein

sollten.

Die organische Losungsmittelphase kommt an der durch die Membran
gebildeten Grenzflache mit der waBrigen Phase in Kontakt und
wiirde (bei Verwendung einer hydrophoben Membran) in deren Raum
Gbertreten, weshalb flr eine relativ geringe positive
Druckdifferenz zwischen waRriger und organischer Phase gesorgt

wird.
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Nachfolgend wird die Erfindung anhand der beigefligten
Zeichnungen sowie eines Durchfdhrungsbeispiels niher erléutert;

es zeigen schematisch:
Figur 1: ein Reaktionsschema;
Figur 2: ein Extraktionsmodul;

Figur 3: ein Extraktionsmodul eingebunden in eine

erfindungsgemiRe Produktionsanlage

Figur 4: eine Anordnung gema&f Fig. 3 gekoppelt mit einer

kontinuierlichen Extraktionsmittelrektifikation; und

Figur 5: eine erfindungsgemiRe Produktionsanlage mit einem dem

Extraktionsmodul vorgeschalteten Enzymmembranreaktor.

In Figur 1 ist eine typische Reaktion gezeigt, die in einer
erfindungsgemien Anlage durchgefiihrt werden kann. Ein
hydrophobes Substrat S wird in einer durch ein Enzym 1
katalysierten Reaktion zu einem hydrophoben Produkt P umgesetzt.
Dazu wird ein Cofaktor, hier NADH, bendtigt, der zu NAD
abreagiert und in einer zweiten, durch ein Enzym 2 katalysierten

Reaktion (Oxidation von Ameisensdure zu CO,) regeneriert wird.

In Figur 2 wird ein Extraktionsmodul (1) gezeigt, das
Bestandteil einer erfindungsgeméafen Anlage sein kann. Hier wird
aus einer typischen waflirigen Produktlésung mit Puffer, nicht
umgesetztem Substrat S, durch enzymkatatysierte Reaktion
entstandenem Produkt P, Cofaktor in reduzierter (NADH) und
oxidierter Form (NAD) und Cosubstrat (in diesem Falle
Ameisensdure (HCOOH)) iber eine porése Membran (2) mittels eines
hydrophoben L&ésungsmittels im Gegenstrom selektiv Substrat S und

Produkt P extrahiert. Der Puffer, der Cofaktor (NAD(H)) und das
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Cosubstrat (HCOOH) verbleiben aufgrund ihrer Hydrophilie in der

waRrigen Phase.

Die Membran (2) dient zur Stabilisierung der Phasengrenzfléche
zwischen hydrophober und waRriger Phase. Die Auslegung der
Membran (2) als Hohlfaserbindel fahrt zu groféen

Phasengrenzfléachen, was einen schnellen Stofflibergang beférdert.

Um, im Falle einer hydrophoben, pordsen Membran das Penetrieren
des hydrophoben Losungsmittels in die wafRrige Phase zu
verhindern, muf auf der Seite des wafRrigen Mediums ein Uberdruck
(p, > P,) aufgepragt werden. Desgleichen muf bei Nutzung einer
hydrophilen, porodsen Membran ein Uberdruck (P, 2 P,) auf der
Seite des hydrophoben Losungsmittels aufgepragt werden, um das
Austreten der waRrigen Reaktorldsung in die hydrophobe Phase zu

verhindern.

Die in Figur 3 skizzierte erfindungsgemafe Anlage bindet das in
Figur 1 dargestellte Extraktionsmodul (1) in einen
Reaktorkreislauf (3) ein. Die Reaktionsldsung wir durch die
Umlaufpumpe (4) im Reaktorkreislauf (3) geflihrt. Neben den
Enzymen (5) enthalt die Reaktorldsung yvor dem Extraktionsmodul
(1) die Cofaktoren NAD und NADH, das Cosubstrat HCOOH, nicht
umgesetztes Substrat s und durch enzym-katalysierte Reaktion
entstandenes Produkt P. Letztere werden im Extraktionsmodul (1)
in das hydrophobe Losungsmittel extrahiert, welches im
Gegenstrom zur waRrigen Phase mit der Extraktionsmittelpumpe (6)
in das Extraktionsmodul gepumpt wird. Dem das Extraktionsmodul
vorlassenden waRrigen Strom mit den verbliebenen hydrophilen
Bestandteilen (Enzyme, NAD(H), HCOOH) wird durch Nachdosierung
bei (7) wieder Substrat S zugesetzt. Ebenfalls wird durch die
Nachdosierung bei 7 durch Reaktion verbrauchtes Cosubstrat HCOOH

und durch Deaktivierung verlorener Cofaktor NAD ersetzt.
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Die in Figur 4 gezeigte Anordnung entspricht z. T. Figur 3 mit
Extraktionsmodul (1) und Reaktorkreislauf (3); sie ist jedoch
durch einen Hexankreislauf (8) erweitert. In diesen
Hexankreislauf (8) ist eine kontinuierliche
Rektifikationskolonne (9) eingebunden, in der die extrahierten
Substanzen (Substrat S, Produkt P) vom Extraktionsmittel Hexan

getrennt werden.

Rektifiziertes Hexan wird durch die Extraktionsmittelpumpe (6)
wieder dem Extraktionsmodul (1) zugefiihrt. Somit wird die
effektive zur Extraktion bendtigte Lésungsmittelmenge

verringert.

Die in Figur 5 dargestellte erfindungsgemafie Anordnung besteht
aus einem Reaktorkreislauf (3), in dem durch die
Reaktorkreislaufpumpe (4) eine Substratldsung bestehen aus
Substrat S, Cofaktoren NAD (H) und Cosubstrat HCOOH in den
Enzymmembranreaktor (10) gepumpt wird. Der Enzymmembranreaktor
(10) ist als Kreislauf ausgelegt, der aus der
Enzymkreislaufpumpe (11) und dem Ultrafiltrationshohlfasermodul
(12) besteht. In diesem Kreislauf sind die Enzyme (5) hinter

einer hydrophilen Ultrafiltrationsmembran (13) immobilisiert.

Aus der auf der Filtratseite des Ultrafiltrationshohlfasermoduls
(12) den Enzymmembranreaktor (10) verlassenden enzymfreien
Produktldésung wird im Extraktionsmodul (1) das nicht umgesetzte
Substrat S und das entstandene Produkt P in einen
kontinuierlichen Hexanstrom extrahiert. Der Substrat S und
Produkt P enthaltende Hexanstrom wird in einer kontinuierlichen
Rektifikationskolonne (9) in ein Substrat S /Produkt P Gemisch
und Hexan getrennt. Das Hexan wird Uber den Hexankreislauf (8)

wieder dem Extraktionsmodul (1) zugefihrt.
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Die durch die Extraktion an Produkt P verarmte, walrige Lésung
kann durch die Nachdosierung von Substrat S und Cofaktor NAD bei
(7) und durch ph-geregelte Nachdosierung von Cosubstrat HCOOH
bei (14) wieder als Substratlésung dem Enzymmembranreaktor (10)

zugefihrt werden.

Die in Figur 5 skizzierte Anordnung wurde zur Produktion von
(S)—l-Phenyl—Z-Propanol verwendet. Die ProzeBbedingungen sind

im nachfolgenden Beispiel aufgefiihrt.

ispiel
In einen 50 ml-Enzymmembranreaktor (EMR) mit einem
Ultrafiltrationshohlfasermodul (Amicon hollow tibre, Typ H1P10-

43, cut off: 10000 Da) mit zugeordneter Kreislaufpumpe wurden

die Enzyme:

Alkoholdehydrogenase aus Rhodococcus erythropolis: 0,9 U/ml EMR-
Vol.

Formiatdehydrogenase aus candida boidinii: 1,9 U/ml EMR-Vol.
gegeben und als Reaktionsmischung eine waflirige Lésung

von pH 6,7 mit

Phenylaceton 9 mM

NAD 0,124 mM
Natriumformiat 50 mM
Ameisensure 14,15 mM
di-Kaliumhydrogenphosphat 60 mM
zugefihrt.

Bei einer mittleren Verweilzeit von 0,33 h im EMR
(Gesamtreaktorumlaufstrom: 150 ml/h) und einer

Reaktionstemperatur von 20 °C betrug der Umsatz
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beziiglich des Substrates Phenylaceton 73%.

Die den Enzymmembranreaktor verlassende Produktlésung wurde
kontinuierlich einem mit einer hydrophoben, mikroporédsen
Polypropylenmembran (Membranflache: 0,23 m’; effektive
PorengrdRe: 0,05 um) ausgestatteten Fllissig/Flussig-
Hohlfaserextraktionsmodul (Liqui-CelR Phasenkontakt -Labormodul
5PCM - 106 der Hoechst Celanes Corp.) zugefihrt. Hier wurde
durch einen kontinuierlichen Hexangegenstrom (1000 ml/h) aus der
Produktl®ésung kontinuierlich (S)-1-Phenyl-2-Propanol und das
nicht umgesetzte Phenylaceton extrahiert. Die produkthaltige
Hexanldésung wurde einer kontinuierlichen Rektifikation zugefuhrt
und rektifiziertes Hexan erneut zum Extraktionsmodul gepumpt.

Das Gesamtvolumen der Hexanphase betrug 800 ml.

Das Penetrieren von Hexan durch die hydrophobe Membran wurde
durch das Aufprégen eines Uberdruckes von 0,5 bar auf der

waRrigen Seite verhindert.

Die das Extraktionsmodul verlassende produktfreie waBrige Ld&sung
wurde mittels kontinuierlicher Nachdosierung von Phenylaceton
(1,35 mmol/h), ph-geregelter Nachdosierung von Ameisensaure und
Ersetzen des durch Deaktivierung verlorenen Cofaktors (0,724

pmol/h) wieder als Reaktionsldsung verwendet und erneut dem

Enzymmembranreaktor zugefihrt.
Das Gesamtvolumen der wafrigen Phase betrug 450 ml.

Die Raum/Zeit-Ausbeute betrug bezogen auf das EMR-Volumen 64,3
g/ (*EMR™?) .

Die Wechselzahl des Cofaktors betrug 1361 mol;/moly,p

(73%*1,35%1000/0,724 pmol,/umoly,y) .

Die Wechselzahl des Cofaktors im Vergleichsfall, d.h. ohne

kontinuierliche Produktextraktion aus dem zum EMR
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zuruickfihrenden Rezyklierungsstrom betrigt 53

mol,/molyy (73%*9,0/0,124 mmol,/mmoly,y) .

Somit ergibt die erfindungsgeméfe, extraktive Rezyklierung eine

mehr als 25-fach bessere Ausnutzung des teuren Cofaktors.

Die erfindungsgemdfe kontinuierliche Produktentnahme aus der
Reaktionsflissigkeit, die ansonsten insgesamt zum
Enzymmembranreaktor zurickgefiihrt wird, macht die sonst
notwendige stetige Einspeisung von Cofaktor in den EMR (im
allgemeinen zusammen mit der Substratldsung) praktisch
Uberflissig; es mussen lediglich die bei wenigen Prozent der
erforderlichen Menge liegenden (durch thermische Deaktivierung
hervorgerufenen) Verluste ausgeglichen werden. Hydrophobe
Membranen, insbesondere in Form von Hohlfaserbilindeln, wie
vorstehend erlautert, sind an sich seit gut 10 Jahren bekannt
und erhaltlich, ohne daf von ihrer auferordentlich
nutzbringendem Wirkung flr die enzymatische Gewinnung

hydrophober Produkte Gebrauch gemacht worden wire.

Beispiel 2
Unter den gleichen Bedingungen wie in Beispiel 1 wurde 4-Phenyl-

2-butanon zu (S)-4-Phenyl-2-butanocl reduziert.

Durch kontinuierliche Substratzugabe wurde eine
Zulaufkonzentration an 4Phenyl-2-butanon in den EMR-Kreislauf
von 12 mmol/L eingestellt. Um einen geniigend hohen Umsatz zu
erzielen, mufte die NAD(H)-Konzentration auf 1,2 mmol/L

angehoben werden.

Bei einer Verweilzeit von 0,33 Std. im EMR betrug der mittlere

Umsatz 80 % bei einer Raum Zeit-Ausbeute von 103,8 g/(1l x d).
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Entsprechend der Desaktivierung des Cofaktors wurde dieser mit

9,1 umol/Std. nachdosiert.
Die Wechselzahl des Cofaktors betrug 158 mol,/molyap-

Die Wechselzahl des Cofaktors im Vergleichsfall, d.h. ohne
Extraktion und Rickflihrung, betragt 8 molp/molmm. Die im
Vergleich zum Beispiel 1 niedrigeren Werte fir die Wechselzahl
beruhen auf der notwendigen hdheren Konzentration des Cofaktors

von 1,2 mmol/L.

Dennoch ergibt sich auch hier durch die erfindungsgemafie
extraktive Rezyklierung eine 20-fach bessere Ausnutzung des

Cofaktors.

Beispiel

Unter den gleichen Bedingungen wie in Beispiel 1 wurde 6-Methyl-

S—hepten—z-on(S)-6—Methyl-5—hepten—2—ol ((8) - (+)-Sulcatol)
reduziert. (8)-(+)-Sulcatol ist das mannliche Pheromon der
Borkenkafer Gnathotrichos sp. und kann als Lockstoff in Fallen

zur Schadlingsbekampfung eingesetzt werden.

Durch kontinuierliche Substratzugabe wurde eine
zulaufkonzentration an 6-Methyl-5-hepten-2-on in den EMR-
Kreislauf von 10 mmol/L eingestellt. Die stationére NAD(H) -

Konzentration wurde auf 0,2 mmol/L eingestellt.

Bei einer Verweilzeit von 0,33 Std. im EMR betrug der mittlere

Umsatz 67 % bei einer Raum Zeit-Ausbeute von 60 g/ (1 x d).

Entsprechend der Desaktivierung des Cofaktors wurde dieser mit

1,5 pmol/Std. nachdosiert.
Die Wechselzahl des Cofaktors betrug 747 mol,/molyap-

Fiir den Vergleichsfall, d.h. ohne Extraktion des Produktes und

Ruckfihrung, betragt die Wechselzahl 33 molp/molmm.
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Durch die Anwendung der erfindungsgemifen extraktiven

Rezyklierung wurde die Ausnutzung um den Faktor 23 verbessert.

Das erfindungsgemidfe Verfahren ist selbstverstdndlich nicht auf
rein enzymatische Verfahren beschrénkt, sondern prinzipiell fur
die Abtrennung hydrophober Produkte aus walriger
Reaktionsmischung geeignet, die zu Reaktionshemmungen fiihren

oder Folgereaktionen eingehen kénnen.
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Patentanspriche

Verfahren zur kontinuierlichen enzym-katalysierten Gewinnung
hydrophober Produkte in wédfiriger Lésung,

dadurch gekenn=zedilchnet,

da® man das Produkt aus der produkthaltigen Reaktionsmischung
tiber eine produktdurchlissige mikropordse Membran in ein
organisches L&sungsmittel extrahiert und die produktverarmte

Reaktionsmischung zur Produktion rezykliert.

Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,

daf? eine hydrophobe Membran verwendet wird.

. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2,

dadurch gekennzeichnet,
daR eine Cofaktor-abhingige enzymatische Umsetzung mit

Cofaktor-regenerierung durchgefihrt wird.

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet,
daR man die enzym-katalysierte Umsetzung in einem Reaktor mit

darin immobilisiertem Enzym durchfuhrt.
Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daR man die Umsetzung in einem Enzymmembranreaktor durchfihrt.

Ersatzbiatt
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Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet,

daf man die produkthaltige Reaktionsmischung zur Abtrennung
des Produkts durch ein Hohlfasermembranblindel schickt, das von

auflen von organischem Lésungsmittel umstrdmt wird.

Verfahren nach Anspruch 6,
dadurch gekennzeichnet,

daff das Hohlfasermembranbiindel vom organischen L&sungsmittel

im Gegenstrom zur Reaktionsmischung umstrémt wird.

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet,

daff mit einer mikropordsen Membran mit einer effektiven
Porengréfie von 5 - 500 um und mit einem Differenzdruck
zwischen waRriger Phase und organischem Lésungsmittel von 0,5

- 5 bar gearbeitet wird.

Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche,
gekennzeichnet durch

die Produktion chiraler Alkohole, Amine, Cyanhydrine.

.Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche,

gekennzeichnet durch
einen Rezyklierungskreis fiir das organische Ldsungsmittel, in

den die Produktextraktion einbezogen ist.

.Verfahren nach Anspruch 10,

gekennzeichnet durch
eine damit verbundene Produktisolierung und Rickfihrung von

Substrat zur Produktion.
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.Vorrichtung zur kontinuierlichen Gewinnung hydrophober

produkte aus wafRriger Reaktionsmischung, geeignet zur
Durchfiithrung des Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 11,
gekennzeichnet durc h

einen Produktionskreis, in den eine Extraktionspatrone mit

produktdurchléassiger, mikropordser Membran einbezogen ist.

.Vorrichtung nach Anspruch 12,

dadurch gekennzeichmnet,
daR die Extraktionspatrone ein Hohlfasermembranbindel

aufweist.

.Vorrichtung nach Anspruch 12 oder 13,

gekennzeichnet durc h
Mittel zur Erzeugung eines Differenzdrucks zwischen wafiriger

und organischer Phase in der Patrone.

.Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 - 14,

gekennzeichnet durch
eine EMR-Anordnung filir die enzymatische Umsetzung im

Produktionskreis.
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