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Abstract: Ein Problem der chemischen Literatur ist die
fehlende Standardisierung bez�glich genauer Bedingungen,
auch Echtzeit-Korrekturen sind ohne Expertenwissen nur
schwer mçglich. Dieser Mangel an Details erschwert experi-
mentelle Reproduzierbarkeit, da Schritte oft mehrdeutig sind
und daher von implizitem Wissen abh�ngen. Hier pr�sentieren
wir die Integration von Online-NMR Spektroskopie in eine
automatisierte chemische Syntheseplattform (CSM aka.
“Chemputer”, unter Verwendung einer universellen Program-
miersprache zur Synthese kleiner Molek�le f�hig), um eine
automatisierte Analyse und Anpassung von Reaktionen im
laufenden Betrieb zu ermçglichen. Das System wurde anhand
von Grignard-Reaktionen, die aufgrund ihrer Bedeutung f�r
die Synthese ausgew�hlt wurden, validiert und einem H�rtetest
unterzogen. Synthesen wurden in Echtzeit mit Online-NMR
�berwacht, und die Spektren wurden w�hrend der Reaktionen
kontinuierlich aufgenommen und analysiert. Dies zeigt, dass
der Chemputer dynamisch mittels einer Regelung kontrolliert
werden kann, um die Reaktionsbedingungen entsprechend den
Anforderungen des Benutzers zu optimieren.

In der pharmazeutischen und chemischen Industrie ist die
Automatisierung f�r die Ausf�hrung von Routineaufgaben
gut etabliert, aber diese sind oft auf genau definierte Prozesse
beschr�nkt, die einen engen Umfang haben. Auch im Che-

mielabor steckt die Automatisierung der Synthese im Labor-
maßstab noch in den Kinderschuhen, was an den Kosten f�r
die Hardware und dem Mangel an universellen Software-
standards liegt. Vor kurzem wurde ein neues Paradigma f�r
die digitale Chemie entwickelt, das eine universelle Abstrak-
tion der chemischen Synthese verwendet.[1] Dies bedeutet,
dass fast alle chemischen Prozesse nun nicht nur automati-
siert, sondern mit einer einfachen Methode, die keine kom-
plexe Programmierung erfordert, universell programmiert
werden kçnnen. So erfordert die zuverl�ssige automatische
Ausf�hrung klassischer Produktionsprozesse die automati-
sche Positionierung von Werkzeugen mit Hilfe von Sensor-
Feedback, und �hnlich bençtigen automatisierte chemische
Transformationen Informationen �ber den chemischen Zu-
stand einer Reaktion. Diese Informationen kçnnten genutzt
werden, um die Reaktion in Echtzeit �ber die automatische
Verarbeitung der analytischen Daten zu steuern.

Dies ist unbestreitbar anspruchsvoller als die Positionie-
rung eines Werkzeugs, w�rde aber helfen, die Reaktionszeit,
Verunreinigungen und den Reagenzienverbrauch zu reduzie-
ren. Außerdem dient die Automatisierung als Hilfsmittel,
welche die Synthese neuer Molek�le auch f�r Nicht-Chemi-
ker zug�nglich macht, wie f�r die Synthese von Oligopepti-
den,[2] -Nukleotiden[3] und Glykanen[4] gezeigt. Ein Biologe
kann ein Oligopeptid nach der gew�nschten Sequenz synthe-
tisieren, ohne dass er z. B. Kenntnisse �ber Schutzgruppen-
strategien hat. J�ngste Fortschritte in der automatisierten
Durchflusssynthese von Peptiden ermçglichen eine schnelle[5]

und zuverl�ssige Synthese von langen Proteinketten mit bis
zu 164 Aminos�uren.[6] In den letzten Jahren wurden auto-
matisierte Chargen- und Durchflusssyntheseplattformen eta-
bliert, mit welchen verschiedene chemische Reaktionen mit
einer Plattform durchgef�hrt werden kçnnen.[7] W�hrend alle
Plattformen auf die Reduzierung der manuellen Arbeit
w�hrend der chemischen Synthese abzielen, kçnnen sich
weitere Zielstellungen unterscheiden. Ausf�hrliche und ak-
tuelle �bersichten werden von Trobe und Burke[8] und Wang
et al.[9] gegeben. Gegenw�rtig konzentriert sich die Forschung
auf die Automatisierung der Planung und Entwicklung von
Syntheserouten,[10] die automatische Ausf�hrung chemischer
Synthesen aus der Literatur[1] und den Einsatz von maschi-
nellem Lernen zur schnelleren, experimentellen Datenerfas-
sung.[11]

Das Ziel der Automatisierung ist nicht nur die Zeiter-
sparnis, sondern die Digitalisierung der Chemie. Letzteres
wird nicht nur durch das Hinzuf�gen von Kontrollsystemen
erreicht, sondern durch die Entwicklung einer digitalen
Abstraktion und harten Verkn�pfungen, durch die Bedin-
gungen und Arbeitsschritte versioniert und mit verifizierten
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Ergebnissen verkn�pft werden. Dieser Ansatz sollte in der
Lage sein, die Qualit�t von Chemie- und Reaktionsdaten-
banken mit kontextbezogenen Daten zu verbessern, die sich
gut f�r eine sp�tere Wiederverwendung, z. B. f�r maschinelles
Lernen, eignen.[12] On-line oder in-line optische Spektrosko-
pie wie UV-Vis, IR oder Raman sind in der Industrie und
einigen automatisierten Plattformen bereits gut eta-
bliert.[7c,d, 13] Aufgrund der j�ngsten Entwicklungen werden
Benchtop-NMR-Ger�te f�r die Prozessanalytik (PAT) immer
attraktiver.[14] Die NMR-Spektroskopie in Kombination mit
einer robusten Datenauswertung bietet zuverl�ssige und
leicht zug�ngliche relative quantitative Ergebnisse ohne
vorherige Kalibrierung und wurde daher als Analysemethode
gew�hlt. Dar�ber hinaus wurde �ber die Anwendung von
Benchtop-NMR in Kombination mit automatisierten Synthe-
seplattformen bisher nur in wenigen Publikationen berich-
tet.[13, 14d, 15]

Der “Chemputer”[1,16] ist die erste universelle automati-
sierte Syntheseplattform, die entwickelt wurde, um die Ab-
straktion chemischer Reaktionen auf universelle Weise nach
folgenden Grundoperationen zu implementieren: Additio-
nen, Transfers oder physikalische Manipulationen (Erhitzen,
R�hren), die in Modulen durchgef�hrt werden, z. B. ein
Kolben mit einem K�hler. Diese Grundoperationen kçnnen
programmiert werden und die Modularit�t von Code und
Hardware ermçglicht die Anwendung f�r eine breite Palette
an Reaktionen. Bisher bençtigt der Chemputer pr�zise
Anweisungen, kann also ohne PAT und Verarbeitung der
chemischen Informationen nur wohldefinierte Syntheserou-
ten abfahren, die mit festen Mengen und Reaktionszeiten
programmiert sind. In der Vergangenheit wurde die Analyse
an den Reaktionsprodukten durchgef�hrt, was f�r optimierte
Routen ausreicht. Die Integration von PAT kçnnte erhebli-
che Kosten verursachen, aber auch hilfreich sein in F�llen wie
i) heterogene Reaktionen mit variierenden Zeitskalen oder
Reaktionen mit Initiierungszeiten, ii) Reaktionen mit der
Gefahr eines thermischen Durchgehens, iii) unbekannte
quantitative Informationen (Konzentration, Reinheit,
Menge) der Ausgangsstoffe einschließlich mehrstufiger Syn-
these mit erforderlicher Anpassung nachfolgender Stufen,
iv) Reaktionsoptimierung und v) Vermeidung von Nebenre-
aktionen/�berreaktionen. In den genannten F�llen bietet die
Online-Analyse Einblicke in den Reaktionsverlauf, vorhan-
dene Spezies und Konzentrationen, deckt Optimierungspo-
tenziale auf und ermçglicht eine schnellere Stçrungserken-
nung. Die Regelung f�hrt wiederum zu einer erhçhten
Robustheit, einem geringeren Anfall chemischer Abf�lle
sowie einem geringeren Energieverbrauch durch Reduzie-
rung der Wartezeiten.

Hier zeigen wir die erfolgreiche Implementierung einer
solchen Regelung f�r verschiedene Ausgangsmaterialien in
der Grignard-Reaktion, die als Messlatte gew�hlt wurde, um
das Konzept eines selbstoptimierenden Chemputers zu vali-
dieren. Aufgrund der rauen Messbedingungen, die durch die
Entstehung von Feststoffen verursacht werden, ist die zuver-
l�ssige Nutzung der Online-NMR-Messung ein Schl�sselas-
pekt, der in der hier vorgestellten Forschungsarbeit diskutiert
wird.

Die Machbarkeit des vorgestellten universellen syntheti-
schen und analytischen Ansatzes wurde beispielhaft f�r eine
Reaktionsklasse, die Grignard-Reaktion (siehe Schema 1),
demonstriert. Diese Reaktionsklasse wurde gew�hlt, weil:
(1) Grignard-Kupplungen in Synthesewegen von Pharmazeu-
tika und Feinchemikalien eingesetzt werden; (2) Die Initiie-
rungszeit der heterogenen Grignard-Bildung sich aufgrund
unterschiedlicher Aktivierungszust�nde des beteiligten Ma-
gnesiums unterscheiden kann: (3) Die Herstellung von Grig-
nard-Reagenzien stark exotherme Reaktionen sind. Auf-
grund der Beteiligung von festen Spezies an der chemischen
Reaktion ist die Probenahme und Analyse mittels NMR-
Spektroskopie oder anderen Methoden eine Herausforde-
rung. Da die Reaktion stark exotherm ist, ist eine Reakti-
ons�berwachung zwingend erforderlich, um die Sicherheit zu
gew�hrleisten und gleichzeitig die Reaktionszeiten zu opti-
mieren. Die Erzeugung von Grignard-Reagenzien wurde
bereits mittels NMR Spektroskopie �berwacht,[17] jedoch
wurde die Kopplung von Grignard-Reagenzien an einen
aromatischen Aldehyd bisher nicht mit Online-Methoden
untersucht. Weitere experimentelle Details des Verfahrens
sind im Begleitmaterial zu finden.

Der in dieser Studie eingesetzte Chemputer wurde von
der Cronin-Gruppe, Universit�t Glasgow,[16a] entwickelt und
kann mit Spritzenpumpen und Sechs-Wege-Ventilen, die von
der Steuerungssoftware kontrolliert werden, Fl�ssigkeiten
zwischen Modulen transferieren. Je nach Bedarf kçnnen
verschiedene Module kombiniert werden. In dieser Untersu-
chung waren das ein temperierter Reaktor, ein Scheidetrich-
ter und ein Rotationsverdampfer. Die urspr�ngliche Platt-
form kann durch analytische Ger�te erweitert werden, in
unserem Fall ein kompaktes NMR-Ger�t. In Abbildung 1 ist
der Aufbau des Chemputers und des hier entwickelten
analytischen Moduls einschließlich der prim�ren Kommuni-
kationsinfrastruktur dargestellt.

Die Austauschbarkeit der Analysemethode und der Aus-
wertesoftware wird durch eine SQL-Datenbank f�r den
Informationstransfer gew�hrleistet, welche nur eine simple
Schnittstelle f�r z.B. OPC UA-basierte Kommunikation
zwischen SQL und Analysesoftware bençtigt. Das zugrunde-
liegende Konzept ist die Trennung des Chemputers und der
zugehçrigen Steuersoftware (Chempiler und AnalyticalLab-
ware Python-Module)[15] als ausf�hrende Plattform mit der
Mçglichkeit, analytische Messungen auszulçsen, von der
Prozessierung der Analysedaten. Die Messergebnisse

Schema 1. Untersuchte Reaktionen einschließlich der Bildung von
Grignard-Reagenzien. A: Synthese von Diphenylmethanol; B: Synthese
von 1,2-Diphenylethanol; C: Synthese von 1,3-Diphenylpropan-1-ol.
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kçnnen durch jede geeignete Algorithmus-Implementierung
oder auch menschliche Eingabe ausgewertet werden und die
daraus resultierenden Informationen, z. B. die Spezies-Kon-
zentration oder die bin�re Information �ber das Vorhanden-
sein eines bestimmten spektralen Merkmals, werden in die
Datenbank zur�ckgespeist. Entscheidungen, die der Chem-
puter trifft, basieren ausschließlich auf nachvollziehbaren
Werten in der Datenbank, wodurch eine hohe Transparenz,
Modularit�t und einfache Integration erreicht wird. Die
Anwendung wird durch die Einbindung eines kompakten
NMR-Spektrometers und PT100-Thermoelementes demon-
striert, welche durch einen eigenen und einen kommerziellen
Algorithmus ausgewertet werden. Dies kçnnte um pH-Mes-
sungen und grunds�tzlich jede Standard-Analysemethode
erweitert werden. Die NMR-Spektroskopie wurde aufgrund
ihrer matrixunabh�ngigen Linearit�t zwischen Messsignal
und Spezieskonzentrationen als PAT-Methode gew�hlt. Dies
ist besonders vorteilhaft, wenn mehrere, in der Konzentration
variierende Reaktionsspezies, vorhanden sind, was bei allen
etablierten spektroskopischen PAT-Methoden (z. B. UV-Vis,
Raman und NIR), mit Ausnahme der NMR-Spektroskopie,
eine zeitaufwendige Kalibrierung bençtigt, um quantitative
Ergebnisse zu erhalten. Kompakte NMR-Ger�te haben im
Vergleich zu herkçmmlichen NMR-Ger�ten den Vorteil, dass
sie keine K�hlmittel bençtigen, kosteng�nstiger und portabel
sind, allerdings aufgrund geringerer Feldst�rken breitere
Signale und damit mçgliche �berlappung einzelner Signale
zeigen. Es existieren mehrere Methoden, die dieses h�ufige,
nicht nur in der NMR-Spektroskopie auftretende Problem

bei der Spektren-Auswertung angehen, z. B. der CRAFT-
Algorithmus,[18] quantenmechanische Ans�tze,[19] maschinel-
les Lernen[20] oder “indirect hard modelling” (IHM).[21] Da
sich IHM als robuste Methode bew�hrt hat,[22] wurde es in
dieser Arbeit angewendet. Die Methode wird von Marquardt
et al.[23] ausf�hrlich beschrieben.

Vor der Implementierung der Regelung wurden automa-
tisierte Reaktionen mit integriertem NMR-Ger�t durchge-
f�hrt, um einfache und effiziente Ans�tze f�r die Entschei-
dungsfindung zu untersuchen. Die Peakfl�chen werden f�r
jede Spezies durch IHM berechnet. Die Normalisierung �ber
die Anzahl der Protonen pro Spezies f�hrt zur Bestimmung
der relativen Konzentrationen. Diese sind dimensionslos und
der kalibrierungsfreie Ansatz ist in unserem Fall ausreichend,
aber absolute Konzentrationen sind durch eine Ein-Punkt-
Kalibrierung leicht zug�nglich.[24] Der Reaktionsfortschritt
kann durch die Berechnung von zwei grundlegenden Para-
metern bewertet werden: dem Konzentrationsgradienten
einer Spezies und dem Verh�ltnis der Konzentrationen
ausgew�hlter Spezies (f�r weitere Details siehe Begleitmate-
rial).

Der Vergleich dieser Parameter mit einem definierten
Schwellenwert ermçglicht die Entscheidung, ob die aktuelle
Operation fortgesetzt oder gestoppt werden soll. Die ange-
wandten regelungsbasierten Entscheidungen umfassen:
(1) Die Initiierung der Bildung des Organomagnesiumhalo-

genids. Aufgrund der heterogenen Reaktion und der
Anforderung an die Magnesiumoberfl�che kann diese
Initiierung ein kritischer Schritt sein.[25] W�hrend Ben-

Abbildung 1. Schematische Darstellung des Chemputers und des Analysemoduls mit Benchtop-NMR Spektrometer. Oberer Teil: Software-Imple-
mentierung des analytischen Moduls innerhalb der automatisierten Syntheseplattform (Chemputer von Cronin et al.[16a]) und vorhandene Schnitt-
stellen einschließlich einer Open Platform Communications Unified Architecture (OPC UA) Schnittstelle und einer Structured Query Language
(SQL) Datenbank; unterer Teil : die Hardware der automatisierten Syntheseplattform mit vollst�ndiger Modulkonfiguration und dem neu hinzuge-
kommenen Analytik-Modul.
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zylchlorid hochreaktiv ist und bereits beim Abk�hlen auf
5 8C das Grignard-Reagenz bildet, bençtigt Brombenzol
einige Zeit und muss zus�tzlich erhitzt werden. Phene-
thylchlorid reagiert nicht ohne ein zus�tzliches Aktivie-
rungsreagenz.

(2) Weitere Zugabe von Organohalogenid in kleineren
Mengen, nach Kompensation der anf�nglichen Reakti-
onsw�rme, bis die Bildungsrate von Organomagnesium-
halogenid (z. B. DcPhEtMgCl) einen vordefinierten Schwel-
lenwert unterschreitet. Die inkrementelle Zugabe sorgt
f�r eine nahezu konstante Temperatur im Reaktor und
die Vermeidung einer deutlichen �berdosierung des
Organohalogenids.

(3) Die Zugabe von Benzaldehyd, die in zwei aufeinander-
folgenden Sequenzen mit abnehmenden Mengen erfolgte
und durch das Verh�ltnis zwischen Grignardreagenz und
Lçsungsmittel gesteuert wird, um die Zugabe von �ber-
sch�ssigem Benzaldehyd zu vermeiden.

Die resultierenden Signalfl�chen pro Spezies eines Syn-
theselaufs einschließlich der Kontroll-Entscheidungsvaria-
blen sind in Abbildung 2 dargestellt, w�hrend die Ergebnisse
der durchgef�hrten Experimente in Tabelle 1 gezeigt sind.

Zusammenfassend l�sst sich sagen, dass ein mit jeder
Online-PAT (in unserem Fall ein kompaktes NMR-Spektro-
meter) kompatibles analytisches Modul, erfolgreich als Er-
weiterung f�r eine bestehende automatisierte Syntheseplatt-
form entwickelt wurde. Die Verf�gbarkeit von qualitativen
und quantitativen Echtzeitdaten �ber die vorhandenen Spe-
zies ermçglichte die Anwendung einer einfachen Regelung.
So wurde ein Fortschreiten der Synthese basierend auf
aktuellen Speziesverh�ltnissen anstelle festgelegter Warte-
zeiten implementiert, was eine potenziell hçhere Produktivi-
t�t der Syntheseplattform ermçglicht. Als Machbarkeitsstu-
die wurde die Grignard-Reaktion aufgrund ihrer Relevanz in
der Synthese und der anspruchsvollen analytischen Bedin-
gungen (Feststoffe) gew�hlt. Die Messung und Auswertung
von NMR-Spektren wurde w�hrend der gesamten Synthese
erfolgreich durchgef�hrt. Die NMR-Spektroskopie erwies
sich hierbei als geeignet f�r den Umgang mit stark feststoff-
beladener Fl�ssigkeit, welche zu einer reduzierten Qualit�t
der Spektren f�hrte. Im Gegensatz zur NMR- versagt die

optische Spektroskopie oft in Anwesenheit von Feststoffpar-
tikeln, da die optischen Eigenschaften der Probe im Vergleich
zu einer reinen Fl�ssigkeit sehr stark variieren.

Abschließend zeigen wir die Ersetzbarkeit von pr�defi-
nierten Mengen durch einen selbstanpassenden, regelungs-
basierten Ansatz. Mit Kenntnis �ber die zu erwartenden
Ausbeuten vorangegangener Transformationen in einer
mehrstufigen Synthese kçnnen die maximal zuzugebenden
Mengen definiert werden, was die Leistung in schwer zu
steuernden biphasischen Systemen verbessert. Optimierte
Synthesel�ufe mit reduzierter Menge an Ausgangsmaterial
zeigen somit einen geringeren Reagenzienverbrauch. Daher
f�hrt der Einsatz von PAT zu einem wirtschaftlichen Vorteil,
der die Flexibilit�t der Syntheseplattform erhçht und auto-

Abbildung 2. Experimentelle Daten des 1,3-Diphenylpropan-1-ol-Syn-
theselaufs: A) protonen-normierte Spezies-Fl�chen w�hrend des ge-
samten Experiments einschließlich der Zugabe von PhEtCl (rot, verti-
kal) und Benzaldehyd (blau, vertikal); B) Fl�chenverh�ltnisse mit zuge-
hçrigen Schwellenwerten (gestrichelt, horizontal), die zur Kontrollent-
scheidung w�hrend des Laufs verwendet werden; C) Gradient mit zu-
gehçrigem Schwellenwert (gestrichelt, horizontal), der zur
Kontrollentscheidung w�hrend des Laufs verwendet wird.

Tabelle 1: Ergebnisse der durchgef�hrten Experimente, einschließlich Reinheit durch qNMR, Ausbeute (basierend auf der Masse von Mg) und
Initiierungszeit.

Synthese Regelung Reinheit[b] Ausbeute (berechnet) Initiationszeit[c] Benzaldehyd Verbrauch

Diphenylmethanol Nein 61.2�2.2 9.61 g, 51% 15 min 50 mL
Diphenylmethanol Ja 83.0�1.7 15.74 g, 83 % 8.26 min 40 mL
Diphenylmethanol[a] Ja 80.0�2.9 7.07 g, 62% 7.22 min 26 mL
Diphenylmethanol[a] Ja 78.9�1.9 8.09 g, 71% 12.45 min 32 mL
1,2-Diphenylethanol Nein 84.8�0.0 15.14 g, 74 % 15 min 60 mL
1,2-Diphenylethanol Ja 89.3�0.1 13.19 g, 65 % 3.35 min 39 mL
1,2-Diphenylethanol [a] Ja 68.2�0.0 6.67 g, 54% 15 min 21 mL
1,2-Diphenylethanol [a] Ja 72.3�0.1 5.71 g, 47% 3.36 min 17 mL
1,3-Diphenylpropan-1-ol Nein 91.1�0.1 18.38 g, 84 % 15 min 50 mL
1,3-Diphenylpropan-1-ol Ja 83.2�0.0 19.23 g, 88 % 7.20 min 50 mL
1,3-Diphenylpropan-1-ol Ja 91.7�0.0 18.96 g, 87 % 26 min 48 mL

[a] Anteil an Mg auf 60 % gesenkt. [b] Bestimmt durch 1H-NMR (siehe unterst�tzende Informationen). [c] Initiierungszeit f�r unkontrollierte Expe-
rimente festgelegt.
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matische mehrstufigen Synthesen entscheidend verbessern
kann. Die Anpassung der Eduktmengen auf Basis der
Zwischenausbeuten reduziert den Reagenzienverbrauch und
verbessert die Effizienz, die Gesamtkosten, sowie die Rein-
heit. Weitere Anwendungen sind die Identifizierung uner-
w�nschter Nebenprodukte sowie die Verringerung von Ne-
benprodukten. Der modulare Ansatz ermçglicht auch eine
einfache Implementierung weiterer PAT, welche als erg�n-
zende Methoden oder “On-the-Run”-Kalibrierungen zur
Verf�gung stehen. Zuk�nftige Arbeiten umfassen die Opti-
mierung unter Verwendung des Chemputers mit der XDL-
Sprache, so dass XDLs versioniert und somit in Systemen
ohne PAT-Sensoren verwendet werden kçnnen. Außerdem
soll der selbstjustierende Ansatz durch maschinelle Lernal-
gorithmen verbessert werden.

Palladium-katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen gehç-
ren zu den leistungsf�higsten und etabliertesten Klassen
organischer Transformationen[26] und sind daher attraktive
Reaktionskandidaten, um eine breite Anwendung der vorge-
stellten Methode zu beweisen. Insbesondere die Suzuki–
Miyaura-Kreuzkupplung von Arylhalogeniden mit Organo-
borverbindungen ist weit verbreitet.[27] Die Zusammenf�h-
rung der hier vorgestellten Arbeit mit der automatisierten
iterativen Kreuzkupplung von N-Methyliminodiessigs�ure
(MIDA)-Boronaten, die von Burke und Mitarbeitern[7f] ent-
wickelt und von Cronin und Mitarbeitern[16b] bereits auf dem
Chemputer demonstriert wurde, w�rde die Anwendbarkeit
erheblich erweitern und das modulare Konzept des Chem-
puters und des angeschlossenen Analysemoduls beweisen.
Der Fortschritt der Entsch�tzung des MIDA-Boronats
kçnnte beurteilt und der Endpunkt im Kopplungsschritt
bestimmt werden. Weitere Arbeiten sind notwendig, um eine
sauerstofffreie und trockene Atmosph�re w�hrend der Pro-
benahme zu garantieren und die zuverl�ssige Handhabung
von Reaktionssuspensionen mit fester Base und Katalysator
innerhalb des Analysemoduls weiter zu verbessern. Wenn
mçgliche analytische Herausforderungen, wie fehlende
NMR-Aktivit�t bestimmter Spezies, niedrige Konzentratio-
nen und starke Signal�berlagerungen sorgf�ltig ber�cksich-
tigt werden, ist die hier vorgestellte Methode f�r eine Vielzahl
chemischer Reaktionen anwendbar und ebnet damit weiter
den Weg f�r ein digitalisiertes Labor.
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Prozesskontrolle

M. Bornemann-Pfeiffer, J. Wolf, K. Meyer,
S. Kern, D. Angelone, A. Leonov,
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F. Emmerling* &&&&—&&&&

Standardisierung und Kontrolle von
Grignard-Reaktionen mittels Online-
NMR in einer universellen chemischen
Syntheseplattform

Eine universelle chemische Synthese-
plattform wurde um online-NMR erwei-
tert, um Anpassungen fest kodierter Re-
aktionen „on the fly“ zu ermçglichen. Der
Ansatz wurde an Grignard-Reaktionen
demonstriert und zeigte robuste analyti-
sche Ergebnisse unter rauen Bedingun-
gen. Echtzeit-Prozessanalytik und die
Verwendung eines einfachen Regelungs-
algorithmus verbessern die Nutzung
verf�gbarer Syntheseabl�ufe durch Be-
r�cksichtigung vorhandener Abweichun-
gen.
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