1 Einletung und Aufgabenstellung

In der organischen Chemie gibt es optisch aktiveh als chiral bezeichnete
Substanzen, d.h. diese Substanzen besitzen an Kiolelenstoffatom (optisch aktive
Zentren konnen auch an anderen Atomen, wie Stitfkeder Phosphor gebildet
werden) vier unterschiedliche Liganden. Diese Ligamkibnnen so angeordnet sein,
dass sie wie Bild und Spiegelbild zu einander steBée Abbildung 1 zeigt dieses

Verhalten beispielhaft anhand von 2-Butanol.
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Abbildung 1: Chiralitat von 2-Butanol

Das 1:1 Gemisch dieser Substanzen wird als Radegraichnet, die einzelne
Substanz als Enantiomere. Die physikalischen Eajeften sind bis auf die optische
Aktivitat, d.h. die Fahigkeit polarisiertes Lichi erehen, gleich, die chemo-
physiologischen Eigenschaften unterscheiden sithnter deutlich. Ein bedauerliches
Beispiel hierfir ist das Schlafmittel Conter§amit dem in Abbildung 2 gezeigten
Wirkstoff Thalidomid, bei dem das R-Enantiomer diie beruhigende Wirkung und

das S-Enantiomer fur die fruchtschadigende Wirkugrgntwortlich gemacht werden.
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Abbildung 2: Thalidomid als Beispiel fiir unterscHielde Eigenschaften von
Enantiomeren



Folglich ist es in der Biochemie und Pharmazie wiglgnantiomerenreine
Substanzen herzustellen. Dies geschieht in desikldsen organischen Chemie tber
kostenintensive Katalysatoren und Komplexverbinésngder durch die Herstellung
eines Racemats, welches anschliel3end durch waidaebeitungsschritte und
hinzunehmende Ausbeuteverluste in seine Enantiogetrennt werden muss. In der
Biochemie nutzt man haufig das Schlissel- Schlosaziprnatirlich vorkommender
Enzyme, die eine Reaktion enantioselektiv, d. m zeinen Enantiomer, ablaufen
lassen und so Ausbeuteverluste vermeiden und Aeifarigskosten sparen.

Ziel dieser Arbeit ist die Kennwertermittiung voarkinuierlich betriebenen
Festbettreaktoren zur enantioselektiven Reduktianprochiralen
Carbonylverbindungen zu chiralen Hydroxyverbindungenwie die Datenerfassung
und Auswertung, der fiir das Festbett verwendeteal¥&storen Chiralidon R und
Chiralidon S, die Prof. Dr. Jeromin in Zusammendané Cagla Cayoglu und

Christina Sieberichs entwickelt hat.



2 Theoretischer Tell

2.1 Herstellung enantiomerenreiner Substanzerhameschen Labor

Da Reaktionen an enantiotopen oder prochiralen @&ugines achiralen
Ausgangsstoffes in der Regel zu racemischen Verbgelu fihren, bedarf es weiterer
Aufarbeitungsschritte zur Trennung der Enantiomedgr einem Reaktionsverlauf,

der direkt zum gewlnschten Enantiomer fuhrt.

2.1.1 Racematspaltung

Die Auftrennung eines Racemats in seine Enantiomemat man Racematspaltung.
Gangige Methoden sind die im Abschnitt 2.1.1.1 beebkne Derivatisierung des
racemischen Gemisches mit einem enantiomerenréliflsneagenz und die im

Abschnitt 2.1.1.2 vorgestellte chirale Chromatograp

2.1.1.1 Derivatisierung

Die Derivatisierung eines Racemats mit einem enar@ienreinen Hilfsreagenz fuhrt
zu einem Diastereomerengemisch, deren untersathedtihysikalische Eigenschaften
fur die Trennung genutzt werden kdnnen. Voraussetzst die leichte Abspaltbarkeit
des Hilfsreagenzes nach der Trennung. Als Beispidhier die Saure-Base-Reaktion
L-(+)-Weinsaure mit racemischen Aminen genannt.Enantiomer fallt als Tartrat
aus, wahrend das andere in L6sung bleibt. Nach Eitieation wird die Base mit

wassriger Lauge freigesetzt.

2.1.1.2 Chirale Chromatographie

Das Wirkprinzip der chiralen Chromatographie isiadieder konventionellen
Chromatographie (s. Abb. 3). Als Tragermaterial wardptisch aktive Substanzen
verwendet, welche verschieden starke Wechselwirduumgit den einzelnen
Enantiomeren eines Racemats eingehen. Es entstehgoréeenDiastereomere, die

somit eine Trennung bewirken.



Abbildung3: Chirale Flussigkeitschromatographie

Die Abbildung 3 beschreibt den schematischen Aldadr chiralen Chromatographie
von der Aufgabe des Racemats (1) Uber die Auftrendesdracemats in die
Enantiomere (2 und 3) bis zu dem Auffangen des dlemreduierenden

Enantiomers(4).

2.1.2 Enantioselektive Reaktionen

Bei enantioselektiven Reaktionen kommen chirale stedsch anspruchsvolle
Katalysatoren, wie Rhodium-Phosphin-Komplexe (sieble. 4) oder Agenzien, wie
(S)-BINAL-H (siehe Abb. 5) zum Einsatz. Hierbei wirdsdaubstrat durch rdumliche
Hinderung und Wechselwirkung mit den Liganden ireeinlektive Reaktion

gezwungen.
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Abbildung 4: Rhodium(1,5-cyclooctadien)(-)-DIOP &tioroborat [13] verandert
durch Stephan Maintz
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Abbildung 5:(S)-BINAL-H [13] verandert durch Stephdaintz

2.2 Enzymtechnologie

Enzyme nehmen bei vielen Anwendungen einen wichtigjatz ein. Ihre Bedeutung
nimmt stark zu. Anwendung finden Enzyme zum Beidpéém Brotbacken und
Bierbrauen, bei der Textilverarbeitung und in Wasitteim bis hin zur Umwelttechnik
und Wirkstoffsynthese in der Pharmazie. Motivationdie Weiterentwicklung von
Biokatalysatoren und Verfahrenstechnik ist der Beala neuen enantiomerenreinen
Wirkstoffen, sowie die Entwicklung umweltfreundleter und kostengunstigerer

Verfahren von bekannten Substanzen [1].

2.2.1 Enzyme

Enzyme sind die lebensnotwendigen Katalysatoreis¢ieer und pflanzlicher
Organismen. Sie bewirken eine schnelle Einstelllong@leichgewichten bei
komplexen Reaktionssystemen [4]. Enzyme haben eine Sabstratspezifitat. Sie
katalysieren nur eine Reaktion oder einen Reakiypn®it einem begrenzten

Substratspektrum, wodurch nur selten Nebenreaktianéreten. Eine weitere



Eigenschaft ist die Stereoselektivitat der EnzynsesiBd nichtracemische chirale
Makromolekile, die in der Regel Reaktionen kataiyes, die zu nichtracemischen

chiralen Produkten mit hoher Enantiomerenreinhiditén [5].

2.2.2 Enzymkatalysierte Reaktionen

Enzyme sind zur chiralen Erkennung befahigt, deheskennen Substrate bezogen auf
ihre Konfiguration[5]. Da ein Enzym eine Reaktion gide Richtungen katalysiert,
entstehen aus prochiralen Substraten enantiomemerifepdukte. Damit dies mdglich
ist, werden Wechselwirkungen an mindestens drdie8ten aktiven Zentrum des
Enzyms vorausgesetzt. Die Abbildung 6 verdeutlicatRieipunktwechselwirkung
zweier Enantiomere. Enantiomer 1 besitzt eine Mi@gpnvechselwirkung und wird

erkannt, Enantiomer 2 nicht.

Reaktion Reaktion

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Dreipuekiwselwirkung [5] verandert
durch Stephan Maintz

Da es in dieser Arbeit um Katalysatoren aus imnibiten Alkohodehydrogenasen
mit dem Cofaktor Nicotinsaureamid-Adenin-DinukleeBtiosphat (NADP) geht,
werden im weiteren Verlauf nur Beispiele genanig,sich auf diese Ezyme beziehen.
Die Abbildungen 7 und 8 zeigen das NADP sowie deBssiox-Reaktion.
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Abbildung 8: Redox- Reaktion des NADP

Bei der Reduktion von prochiralen Ketonen zu clemaAlkoholen wird der Sauerstoff
der Carbonylgruppe an einem%on im aktiven Zentrum der Alkoholdehydrogenase
polarisiert und ermdglicht dem Cofaktor NADP eingdrdibertragung auf den
Carbonylkohlenstoff [11]. Die Abbildung 9 zeigt am 8giel des Acetessigesters den

schematischen Ablauf der Reaktion.
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Abbildung 9: Reaktionsschema der KetonreduktiomAtikitholdehydrogenase

Wie das Reaktionsschema zeigt, wird bei dieser iwakler Cofaktor aufgebraucht
und muss regeneriert werden. Dies geschieht bei dehefse Arbeit genutzten
Katalysatoren Uber das Coupled-Substrate-Recy®tenighren [5,12]. Dabei befinden
sich Substrat und Hilfssubstrat zur gleichen ZaiReaktionssystem und der
verbrauchte Cofaktor wird regeneriert. In Abbilduk@wird dargestellt, wie der
Cofaktor mittels Hilfssubstrat regeneriert wird.
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Abbildung 10: Regeneration des Cofaktors mit i-Rweg [5] verandert durch
Stephan Maintz



2.3 Reaktoren im kontinuierlichen Betrieb

Bei einem Reaktor im kontinuierlichen Betrieb windunterbrochen Edukt zugefihrt

und Produkt abgefiihrt. Vorteile eines kontinuidrin Prozesses sind:
- hohe Produktionsleistung,
- gleichmaliigere Qualitat der erzeugten Produkte,

- hoher Automatisierungsgrad maoglich, dadurch weradiBnungspersonal
erforderlich [2].

2.3.1 Kontinuierlich betriebener, idealer Riuhrlegsontinuous
stirred tank reactor, CSTR)

In einem CSTR herrscht eine vollstdndige Rickvermiag. Durch eine ideale
Durchmischung wird erreicht, dass Produktstrom Kiaslselinhalt die gleiche
Zusammensetzung haben. Dem zu Folge wird der CS &atlonar und homogen

beschrieben.

Die vollstandige Durchmischung bewirkt neben daerdtanten Zusammensetzung
auch gleichbleibende Temperaturen. Anfallende Reagivarme kann stetig abgefihrt

und fur weitere Verfahrensschritte genutzt werden.

Die Automatisierbarkeit zeigt zu gleich positive algh negative Aspekte. Im
Normalbetrieb sorgt diese fur konstante Qualitét niedrige Betriebskosten,
allerdings konnen je nach Komplexitat des Verfakiieohe Investitionskosten

entstehen.



Im Vergleich zum Batchbetrieb eines Ruhrkesseld dia Reaktionszeiten im CSTR
in der Regel kirzer und damit die erreichten Umsitzériger. Sind hohe Umsatze
erforderlich, werden grof3ere Reaktorvolumina urditdatéhere mittlere
Verweilzeiten notwendig [3].Die Abbildung 11 zeigtsddonzentrationsverhalten
eines CSTR mit:

(o3 = Anfangskonzentration
C = Endkonzentration
t = Zeit
X = Raumlicher Verlauf
CO
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Abbildung 11: Konzentrationsverhalten eines CSTR

2.3.2 Ideales Stromunqgsrohr (plug flow react&iRP

Beim PFR handelt es sich im einfachsten Fall um eimrRvelches von einem Fluid

mit pfropfenférmigen Geschwindigkeitsprofil (s. Abl2)durchstrémt wird.

Stromungsrichtung

> —>

Abbildungl12: Schematische Darstellung der Pfropfenstrémung
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Eine Durchmischung des Fluides findet nur radial oicht entlang der Rohrachse
statt, somit hat jedes Fluidelement die gleichecB®emdigkeit und Verweilzeit. Bei
einer Reaktion im PFR andert sich die Konzentraties Reaktionsgemisches in
FlieRBrichtung, wahrend sie zum Rohrquerschnitt tartsbleibt. Der Reaktor wird als
stationar und inhomogen beschrieben. Die Abbilduhgeligt das

Konzentrationsverhalten eines PFR mit:

(o3 = Anfangskonzentration
C = Endkonzentration
t = Zeit
X = Raumlicher Verlauf
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Abbildung 13: Konzentrationsverhalten eines PFR

2.3.3 Ruhrkesselkaskade

Die Ruhrkesselkaskade ist eine Reihe von kontihciebetriebenen, nacheinander
geschalteten Ruhrkesseln und vereint die Vortaleidealem Strémungsrohr und
idealem Ruhrkessel, bei gleichzeitiger ReduziemergNachteile. Die
Konzentrationsverhaltnisse verandern sich von KessKessel, sind aber im

einzelnen Reaktor an jedem Ort konstant.



Die Abbildung 14 zeigt das KonzentrationsverhaltereRuhrkesselkaskade mit:

(o3 = Anfangskonzentration
C = Endkonzentration
t = Zeit
X = Raumlicher Verlauf
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Abbildung 14: Konzentrationsverhalten einer Ruhrkikssi&ade [3] verandert durch
Stephan Maintz

2.3.4 Festbettreaktor

Bei einem Festbettreaktor handelt es sich um ebweaidlung des Stromungsrohres.
Der Reaktionsraum ist mit fester Katalysatormasts einem Reaktanden geftillt und
wird vom Substrat durchstromt. Die Konzentratios 8ebstrates nimmt wie beim
Stromungsrohr in axialer FlieRrichtung ab und lleilom Querschnitt des Reaktors

konstant.



2.4 Definitionen

Wassergehalt

Der Wassergehalt gibt den Massenanteil von Wassaner feuchten Substanz in

Prozent an.
m(Wasser) 1009
= X
W m(Wasser) + m(Trockensubstanz) °
oder
B m(Trockensubstanz) 1) x 100%
W= m(Feuchtsubstanz) 0

Raum-Zeit-Ausbeute (RZA, space time yield)

Um Reaktoren unterschiedlicher Grof3e direkt vechlem zu kdnnen, wird die

Leistung eines Reaktors auf das Reaktionsvolumeodan [2].

RzA= e

R

mp = Produktmassenstrom in g/d
Vz = Reaktionsvolumen in L
RZA = Raum-Zeit-Ausbeute in g/(L*d)
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Mittlere hydrodynamische Verweilzeit

Die VerweilzeitT eines Fluidelementes ist der Quotient aus Reaktauaswen und

Volumenstrom.

r=—R
Vv

I’k = Reaktionsvolumen in mL

V = Volumenstrom in mL/min

T = Verweilzeit in min

Voraussetzung fir dieses Verhalten ist eine ide&i@pfenstromung. Liegt diese nicht
vor, bewirken Durchmischungseffekte, dass die wakreveilzeit einzelner Elemente

kurzer oder langer sein kann. Man spricht von eueeweilzeitverteilung.

Spezifischer Drehwert

Der spezifische Drehwert ist fur chirale Substanziee vom Losungsmittel
abhangige physikalische Konstante.

[al) = =

I[Xc
t = Temperatur in °C
A = Wellenlange des Lichts in nm
(D = D-Linie von Na bei 589,3 nm)
/= Schichtdicke der Kivette in dm

¢ = Konzentration der Substanz in g/mL

14



Enantiomerentberschuss

Der Enantiomereniberschuss ee% gibt die optischen&ean [8].

_IRI= 8]
eeY% = [R] + [S] X 100

[R] = Peakflache des R-Enantiomers
[S] = Peakflache des S-Enantiomers

ee% = Enantiomereniberschuss

Zykluszahl (turnover number tn)

Die Zykluszahl ist eine dimensionslose Zahl, dis Warhaltnis zwischen Menge

Produkt und Menge Enzym bzw. Cofaktor wieder gifpt [8

n 1
tn = —— x
Neat |VP |

np = Stoffmenge Produkt in mol
Near=Stoffmenge Enzym bzw. Cofaktor in mol

Vp = stochiometrischer Faktor fir das Produkt

Aktivitdt U und spezifische Aktivitat V

Enzymmengen werden haufig Gber die katalytischeviit angegeben. Dabei ist 1 U

die Enzymmenge, die 1pmol Substrat pro Minute urhseid entspricht der
Anfangsgeschwindigkeit der katalysierten Reaktidn [7

umol

min

15



Wird die Aktivitat auf die Masse des Enzyms bezoggnicht man von der
spezifischen Aktivitat V [8].

on
St X Megy

on = Stoffmenge umgesetztes Substrat in pmol
Ot = Zeit in der das Substrat umsetzt in min
Mcar= eingesetzte Masse Enzym/Katalysator in mg

V= spezifische Aktivitat in U/mg

Katalysator- Verbrauch (biocatalyst consumption bc)

Der Katalysator- Verbrauch ist ein Mal3 fur die tengsfahigkeit eines Katalysators.

Es sind kleine Werte anzustreben [8].

Meat
bc =
mp

Mcar= eingesetzte Masse Katalysator in g
mp= Masse Produkt in Kg

bc = Katalysator- Verbrauch in g/Kg

16



3  Praktischer Tell

3.1 Herstellung der Katalysatoren

Als Fullschittung fur die Festbettreaktoren werdepiztatalysatoren hergestellt,
Chiralidon R und Chiralidon S. Bei den Katalysatohandelt es sich um gemeinsam
mit dem Cofaktor NADP immobilisierte Alkoholdehydmmasen. Dazu werden fir
das Chiralidon R, eine fur das Referenzsubstratessgjester R-selektive ADH

verwendet und fir das Chiralidon S analog einel&see ADH.

Enzym und Coenzym werden in einem Phosphatpufiésgend anschlie3end mit
dem Superabsorber ,Favor* der Firma Evonic immolaiisiDas aufgequollene
Immobilisat wird abgenutscht, mit Isopropanol naciggchen und Uber
Phosphorpentoxid im Exsikkator unter Vakuum getnatklm Kapitel 4.1.1 ist eine
detaillierte Durchfiihrung niedergeschrieben.

3.1.1 Ergebnisse

Die Auswaagen der getrockneten Katalysatoren sim&chfolgender Tabelle 1

dargestellt.
Katalysator Auswaage
Chiralidon R 85,0010 ¢g
Chiralidon S 143,8744 g

Tabelle 1: Auswaagen Chiralidon

3.2 Wassergehalt der Katalysatoren

Um den Wassergehalt der Katalysatoren zu bestimmemlen diesen nach der
Trocknung im Exsikkator Proben entnommen und intReaschrank bis zur
Massenkonstanz getrocknet. Aus der Massendiffdésst sich der Wassergehalt

errechnen. Im Kapitel 4.1.2 ist eine genaue Durchiiipbeschrieben.



3.2.1 Ergebnisse und Diskussion

In den Tabellen 2 und 3 werden die Ergebnisse des®Ygehaltsbestimmung von
Chiralidon R und Chiralidon S dargestellt.

ChiralidonR| Taraing Emyvaage Aus.waage Wasser- Mittelwert
ing ing gehalt
Probe 1 17,2416 0,1979 0,1836 7,2%
7,2%
Probe 2 18,1283 0,2356 0,2188 7,1%

Tabelle 2: Wassergehalt von Chiralidon R

Einwaage | Auswaage | Wasser-

. . Mittelwert
ing ing gehalt

Chiralidon S| Taraing

Probe 1 22,0733 0,1948 0,1748 10,3%

10,4%

Probe 2 18,8172 0,1957 0,1749 10,6%

Tabelle 3: Wassergehalt von Chiralidon S

Die gravimetrische Messung des Wassergehaltesh&b WWasser fir das Chiralidon
R und 10,4 % Wasser fur das Chiralidon S ergelbraareet wurden aber ca. 14 %

(Lit. 6). Dies kann zum einen an dem gewahlten Kinaagsmittel (Phosphorpentoxid
gegen Lit. Calciumchlorid) oder aber am Temperatienschied des Trockenschrankes
(115 °C gegen Lit. 107 °C) liegen. Die Differenz\Wassergehalt zwischen Chiralidon
R und Chiralidon S kann durch die zeitliche versekterstellung erklart werden. Das
Chiralidon S ist einen Tag spater hergestellt wongled dem zu Folge auch einen Tag
spater in den Exsikkator gestellt worden. Das bededass das Trockenmittel dem
Chiralidon R langer ausgesetzt war und zum End@ekenzeit nicht mehr genug
Wasser aufnehmen konnte um eine einheitliche Tnooigrzu gewahrleisten. Dies
wurde die Theorie tUber das Trocknungsmittel alsn@rfiir den geringeren
Wassergehalt gegentber der Literatur bekraftigen.



3.3 Aufbau des Festbettreaktors

3.3.1 Flussigkeitschromatographiesaule als Fdsth&tor

Der verwendete Festbettreaktor ist eine mit Katabysgefillte
Flussigkeitschromatographieséaule. Mit einer Schiaumpe wird das geldste Substrat
vom Vorratsbehalter angesaugt und auf den Katalygatoopft. Das entstandene
Produkt/Lésungsmittel- Gemisch wird nach durchlawdfea Reaktors in einem
Auffangbehalter gesammelt und fir die weitere Alégtung gelagert. Im Kapitel

4.1.3 ist die Vorbereitung der Reaktoren und derean@trie detailliert aufgefuhrt.

Die Abbildung 15 zeigt die fur diese Arbeit verweredeEestbettreaktoren.

Abbildung 15: Festbettreaktoren (Saulenreaktoren)
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3.3.2 Silikonschlauch als Reaktor

Diese Festbettreaktoren arbeiten nach dem gleiehearip wie die
Flussigkeitschromatograpiesaulen. Diesem Reaktidibaauiegt die Theorie zu
Grunde, dass ein schlanker Reaktor dem Substratdiétd1dglichkeit bietet mit dem
Katalysator zu reagieren, als ein breiter Reakter. 8chlauchreaktor hat ein Lange-
Durchmesser-Verhaltnis von 188 im Vergleich zu eirginge- Durchmesser-
Verhaltnis von 13 bei dem Saulenreaktor. Dem zué-sigd bei den Reaktionen, die
im Schlauchreaktor durchgefiihrt werden, héhere tres#u erwarten.

Die Abbildung 16 zeigt die fur diese Arbeit verwetedeSchlauchreaktoren.

o

i
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Abbildung 16: Festbettreaktoren (Schlauchreaktoren)
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3.4 Umsetzungen

3.4.1 Umsetzungen von Acetessigester

Der Acetessigester wird im Eluenten, einem Gemissh-&ropanol und Wasser
(Volumenverhéltnis 9:1), geldst und mittels Schiguampen von den
Eduktvorlagegefal3en in die Reaktoren gepumpt. AnReaktorauslassen wird das
Eluat nach Durchlaufen der Katalysatorschiuttungenifuierlich abgezogen, in
Produktvorratsbehaltern aufgefangen und bis zuasgfitung gelagert. Nach
Durchlauf eines Ansatzes werden die Katalysatotsghgien mit reinem Eluenten
nachgespult und ausgewaschen. Es sind mehrere Amsdtanterschiedlichen
Eduktkonzentrationen und Eduktdosiergeschwindigkeiturchgefuhrt worden. Die
detaillierte Durchfiihrung steht im Kapitel 4.1.4eBibbildung 17 zeigt die Reaktion
von Acetessigester zu 3-Hydroxybuttersdureethyleste

.
AP WAL

Abbildung 17: Reaktion von Acetessigester

3.4.2 Umsetzungen von Acetophenon

Das Acetophenon wird im Eluenten, einem Gemisch-&uepanol und Wasser
(Volumenverhéltnis 9:1), geldst und mittels Schiguampen von den
Eduktvorlagegefal3en in die Reaktoren gepumpt. ArReaktorauslassen wird das
Eluat nach Durchlaufen der Katalysatorschittungenifuierlich abgezogen, in
Produktvorratsbehaltern aufgefangen und bis zuaskgfitung gelagert. Nach
Durchlauf eines Ansatzes werden die Katalysatotsehgien mit reinem Eluenten
nachgespult und ausgewaschen. Es sind mehrere Amsdtanterschiedlichen
Eduktkonzentrationen und Eduktdosiergeschwindigketturchgefiihrt worden. Die
detaillierte Durchfiihrung steht im Kapitel 4.1.5eBibbildung 18 zeigt die Reaktion

von Acetophenon zu 1-Phenylethanol.
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Abbildung 18: Reaktion von Acetophenon

3.4.3 Umsetzungen von 4-Chloracetessigester

Der 4-Chloracetessigester wird im Eluenten, einemisch aus i-Propanol und
Wasser (Molumenverhaltnis 9:1), gelést und mitgdklauchpumpen von den
Eduktvorlagegefal3en in die Reaktoren gepumpt. AnReaktorauslassen wird das
Eluat nach Durchlaufen der Katalysatorschittungenifuierlich abgezogen, in
Produktvorratsbehaltern aufgefangen und bis zuasgfitung gelagert. Nach
Durchlauf eines Ansatzes werden die Katalysatotsehgien mit reinem Eluenten
nachgespult und ausgewaschen. Es sind mehrere Amsdtanterschiedlichen
Eduktkonzentrationen und Eduktdosiergeschwindigketturchgefiihrt worden. Der
letzte Ansatz ist nicht im kontinuierlich betrieleenFestbettreaktor gelaufen, sondern
im Schleifenbetrieb. Die detaillierte Durchfiihrungim Kapitel 4.1.6 beschrieben.
Die Abbildung 19 zeigt die Reaktion von 4-Chloracsigsster zu Ethyl-4-Chlor-3-

hydroxybutyrat.
o 0 H o O
(od | \)-I\/[L Enzyim . \/:k/u\
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Abbildung 19: Reaktion von 4-Chloracetessigester

3.5 Aufarbeitung der Produkte

Die Ansatze des Acetessigesters werden einzelnotati@nsverdampfer bei 60°C und
100 mbar eingeengt und anschliel3end Uber eine Wgfelonne vakuumdestilliert.

Die Analyse der Destillate zeigt, dass praktisané&drennung von Keton und
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Alkohol vollzogen worden ist und eine andere Methadr Reinigung des Alkohols
angewendet werden muss. Darlber hinaus zeigenudieaagen der Destillate, dass
es zu signifikanten Ausbeuteverlusten gekommemistAnsatze der restlichen
Substrate werden produktspezifisch gesammelt thGadl3ansatz aufgearbeitet.

Als praktikable Lésung dient die Umsetzung (s. Al). @&es Carbonylkohlenstoffs
des Ketons mit Hydroxylamin in einer nukleophilerbStitutionsreaktion zu einem

Oxim.

Abbildung 20: Umsetzung von Keton zu Oxim

Die Reaktionslésungen werden im Rotationsverdamgfegeengt und mittels
Gaschromatographen das Verhaltnis von Produkt mktHgestimmt. Um nicht
umgesetztes Keton zu entfernen wird das Produkt/E@ektisch in
tert.-Butylmethylether (t-BME) gelost und mit wégsr Hydroxylaminlésung

versetzt. Das Zwei-Phasen-Gemisch wird solange gdighsamtliches Keton zu dem
gut wasserloslichen Oxim umgesetzt ist. Die orgd@dehase wird abgetrennt und die
wassrige Phase mit weiterem t-BME ausgeschuttetvBreinigten organischen
Phasen werden am Rotationsverdampfer eingeenginsahlieend

vakuumdestilliert. Im Kapitel 4.1.7 ist die genauer€nhfiihrung beschrieben.

23



3.5.1 Ergebnisse und Diskussion

Die Auswaagen und prozentualen Ausbeuten sindbell&4 aufgelistet.

Ausbeutebestimmung
Erwartete
Substrat Katalysator | Auswaage [g] | Ausbeute [%] | Ausbeute
[%]
. Chiralidon R 1,7 8,1 54,4
Acetessigester —
Chiralidon S 7,5 35,7 76,7
Chiralidon R 2,8 11,0 34,9
Acetophenon —
Chiralidon S 3,1 12,1 35,8
) Chiralidon R 16,5 28,9 38,0
4-Chloracetessigester ——
Chiralidon S 26,8 47,0 56,1

Tabelle 4: Ausbeutebestimmung der Substratumsetzunge

Die erwarteten Ausbeuten ergeben sich aus densatrjen Mengen und den
Ergebnissen der gaschromatographischen Umsatzipestigen. Die hohen
Differenzen zwischen erwarteter Ausbeute und tats#er Ausbeute lassen sich
durch die Aufarbeitung erklaren. Bei der Abtrennwogn i-Propanol/Wasser-Gemisch
im Rotationsverdampfer kann es wegen geringer \kliéstiehkeit zur
Wasserdampfdestillation und damit zu Ausbeuteveatukommen. Die Umsetzung
des Ketons zum Oxim mit anschliel3ender Extraksomie die Vakuumdestillation

sind weitere Moglichkeiten Produkt einzubif3en.

Bei den Ansatzen mit Acetessigester und Acetophsnarmmieren sich die
Ausbeuteverluste aus Rotationsverdampfer und Vakiestilation, da alle
Acetessigester- Ansatze und zwei grof3e Acetophé&msétze getrennt einrotiert und

vakuumdestilliert worden sind.



3.6 Analvytik

3.6.1 Bestimmung der Umsetzung

Um Kennwerte fir die Reaktoren und Katalysatorenitéeln zu kénnen, wird von
jedem Ansatz der Umsatz bestimmt. Dies erfolgt msif@aschromatographie. Um die
Schreiberausdrucke des Gaschromatographen auswarké&mnen, ist eine vorherige
Bestimmung der Retentionszeiten der zu erwarteSadastanzen, mit Hilfe von
Reinsubstanzen unumganglich. Zur Ermittlung der Unes@&erden Proben aus den
Reaktionsgemischen der einzelnen Chargen gezogemitm-Propanol verdinnt.
Diese Verdinnungen werden gaschromatographisclhsamdl Da zwischen Produkt
und Edukt nicht mehr als zwei Gramm Differenz in mhedaren Masse liegen, wird
auf eine Kalibriergerade verzichtet und einzig deallachen zur Umsatzbestimmung
herangezogen. Nachfolgende Abbildungen (Abb. 21, 2pz&igen
Beispielchromatogramme zuféllig ausgewahlter Aresdirser Arbeit. Im Abschnitt
4.1.8.1 befinden sich die detaillierten Durchflhremg

[}yl e AR T B b e B
Rl PR P2 2 1eg DR | I EOPL | RS L0 Cvmaee=t | Y
{TRETSETTW i

L il eth ool

Abbildung 21: Beispielchromatogramm von 1-(R)-Phehgieol

25



Ethyt-(5}-4-chlore-3-hydroxybutyrat #5M121220-4 in {-Propanol 1:50
Saule: OV1701 85°C; Inj.:250°C ; Det.: 250°C; Split 1:30 Carriergas: He
Einsprizmenge 0,03 ul

} 4-Chloracetessigester
F=2EE Ethyl-4-chloro-3-hydroxybutyrat
'b-'l;-i:‘
CHRONATOGRRN ! MEMORIZED
{-R5A4 CHROMATOPAL
CHARNEL NO 1 FILE ]
$AMPLE ND i HETHOD 41
FCPORT HO 4
PKNO TIHE AREA HK 1DND CONC HAME
1 G664 228858 E 98,7471
g 1.8 ! B.0063
3 4,136 459 B.B487
4 4.965 3283 2.3542
5 5.224 7888 ¥ g.5437 1%
TOTHL 932540 Laa

Abbildung 22: Beispielchromatogramm von Ethyl-(S)bro-3-hydroxybutyrat
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3-(S)-Hydroxybuttersaureethylester # SM121016-4 in i-Propanol 1:40
Y Saule: FFAP 120°C ; Inj.: 250°C ; Det.: 250°C ; Split 1:30 Carriergas: N,

=i m:uflin ci-4uie- Einspritzmenge 0,1 pL
_f. H =3 =T=
|
L Acetessigester
.| 3-Hydroxybuttersaureethylester

e emda i b H R L —RER FIuk c
ZHIELE NO | IETRES 1:
=E=DRET MG S
= e AL sREH - s LT = fLam e
o PESEANGR S e
< <. 77 BLEE ST
=] 5. bes ZELNED e
[T oz == i 1

Abbildung 23: Beispielchromatogramm von
3-(S)-Hydroxybuttersaureethylester

27



3.6.1.1 Ergebnisse und Diskussion

Auswertung der Acetessigester- Ansatze

Diese Ansatze dienen der Findung von Erfahrunggmnearhd zur Optimierung des
Umgangs mit den Katalysatoren und den Reaktioaganl Die Tabellen 5 und 6

listen die ermittelten Ergebnisse auf.

Acetessigester mit Chiralidon R zu 3-(R)-Hydroxybuttersdureethylester
Hydro- . Kat.-masse-
Umsatz in dyn:mische Raum-zeit- Zeit-
Charge - Ausbeute
Prozent Verweilzeit * Ausbeute
[min] le/(L*d)] [8/Kg*d]
SM121011-1 6,4 49,6 150,0 288,6
SM121011-2 92,2 565,4 94,8 182,4
SM121015-3 51,1 188,5 157,6 303,2
SM121016-4 40,4 101,0 232,5 447,5
SM121017-5 49,6 166,3 173,3 333,5
SM121023-1 78,9 207,9 176,4 326,6
SM121105-2 36,1 207,9 95,9 177,5

Tabelle 5: Ergebnisse 3-(R)-Hydroxybuttersaureetigie

Acetessigester mit Chiralidon S zu 3-(S)-Hydroxybuttersaureethylester
Hydro- . Kat.-masse-
Umsatz in dynaymische Raum-Zeit- Zeit-
Charge o Ausbeute
Prozent Verweilzeit N Ausbeute
[min] /(L] | g kgra)
SM121011-1 43,8 29,1 1750,3 4446,2
SM121011-2 92,3 111,7 480,3 1220,0
SM121015-3 74,5 164,2 263,6 669,6
SM121016-4 76,1 146,9 300,9 764,4
SM121017-5 78,3 146,9 309,6 786,5
SM121023-1 98,0 186,0 2449 485,9
SM121105-2 81,6 186,0 275,3 546,1

Tabelle 6: Ergebnisse 3-(S)-Hydroxybuttersaureethstes

Ein Vergleich der Werte zeigt, dass sowohl beiAeséatzen mit Chiralidon R, als
auch bei den Ansatzen mit Chiralidon S, die Umséteigen, wenn die mittleren

hydrodynamischen Verweilzeiten steigen. Des Wait&tzu sehen, dass bei geringen



Verweilzeiten und geringen Umsétzen, hohe Raum-ZXesbeuten moglich sind.

Werden die Umsatze der beiden Katalysatoren mitei@averglichen, stellt man fest,

dass das Chiralidon S der potentere Katalysator ist

Auswertung der Acetophenon- Ansétze

Diese Ansatze sollen die Abhéngigkeit der Umsatre\Werweilzeit und
Substratkonzentration wiedergeben. Des Weiterdnrgbdieser Versuchsreihe
dargestellt werden, welchen Einfluss die Reaktamgetae auf die Umsatze hat. Die
Tabellen 7 und 8 listen die Ergebnisse auf. Esudieachten, dass die grin
hinterlegten Flachen die Anséatze im Saulenreaktdrdie blau hinterlegten Flachen

die Ansatze im Schlauchreaktor darstellen.

Acetophenon mit Chiralidon R zu 1-(R)-Phenylethanol
Hydro- . Kat.-masse-
Umsatz in dyn:mische Raum-zeit- Zeit-
Charge - Ausbeute

Prozent Verweilzeit N Ausbeute

[min] [/(L*d)] [g/Kg*d]
SM121107-3 11,8 294,5 27,0 49,9
SM121112-4 38,0 1767,0 14,6 27,0
SM121119-5 45,9 1767,0 8,9 16,5
SM121128-1 79,2 1597,5 34,3 54,7
SM121203-2 8,5 266,3 21,9 35,0
SM121204-3 19,4 532,5 25,2 40,2
SM121205-4 66,9 1597,5 28,9 46,2

Tabelle 7: Ergebnisse von 1-(R)-Phenylethanol

Acetophenon mit Chiralidon S zu 1-(S)-Phenylethanol
. vdro | Raum-zeit. | K@tomasse:

Charge Umsatz in dynam!sche Ausbeute Zeit-

Prozent Verweilzeit N Ausbeute

[min] [/(L*d)] [g/Kg*d]
SM121107-3 10,7 271,8 27,1 53,7
SM121112-4 37,5 1767,0 15,0 29,8
SM121119-5 38,9 1767,0 7,4 14,7
SM121128-1 96,7 1590,5 42,0 66,8
SM121203-2 23,1 244,7 65,1 103,6
SM121204-3 17,4 454,4 26,5 42,1
SM121205-4 51,5 1590,5 22,4 35,6

Tabelle 8: Ergebnisse von 1(S)-Phenylethanol
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Die nachfolgenden Diagramme 1 und 2 veranschauliceeredhfluss der

Substratkonzentration auf den Umsatz und die RaaitnAisbeute.

Umsatz in Abhangigkeit der

Konzentration in Massenprozent

Konzentration
47,0
Q\ ¢ Umsatz 1-(R)-
45,0 Phenylethanol
=
g 43,0 B Umsatz 1-(S)-
a Phenylethanol
£ 41,0
N
© .
g 390 —— Linear (Umsatz 1-(R)-
> .\\’. Phenylethanol)
37,0
—— Linear (Umsatz 1-(S)-
35,0 T T . ) Phenylethanol)
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0
Konzentration in Massenprozent
Diagramm 1: Umsatz/Konzentration 1-Phenylethanol
Raum-Zeit-Ausbeute in Abhangigkeit der
Konzentration
17,0
- RZA 1-(R)-Phenylethanol
£ 15,0
= /
bo
c
o 13,0 X RZA 1-(S)-Phenylethanol
>
2 11,0
=]
< ,
£ 90 Linear (RZA 1-(R)-
N >/ Phenylethanol)
£
2 70
o«
—— Linear (RZA 1-(S)-
5,0 . . T ) Phenylethanol)
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0

Diagramm 2: Raum-Zeit-Ausbeute/Konzentration 1-Ftethanol
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Anhand der Chargen SM121112-4 und SM121119-5 wamigit, dass die Umsatze
mit steigender Substratkonzentration sinken, aleleRdum-Zeit-Ausbeuten im Falle

des 1-(R)-Phenylethanols um 65 % und beim 1-(Spfkthanols um 103 % steigen.

In den Diagrammen 3 und 4 werden die Umsatz- und Ragith-Z

Ausbeuteabhangigkeit von der Verweilzeit wiederdgege

Umsatz in Abhangigkeit der Verweilzeit

120,0
y =0,0441x - 3,6452
100,0 R?=0,9998 i
w2 =0, @ Acetophenon mit
& 800 Chiralidon R zu 1-(R)-
° 7’
a / Phenylethanol
E 80,0 /./ B Acetophenon mit
5 40,0 Chiralidon S zu 1-(S)-
g Phenylethanol
200 - y =0,0341x
’ R?=0,6596 ——Linear (Acetophenon
0,0 : : . mit Chiralidon R zu 1-
0,0 1000,0 2000,0 3000,0 (R)-Phenylethanol)

Verweilzeit in min

Diagramm 3: Umsatz/Verweilzeit 1-Phenylethanol

Raum-Zeit-Ausbeute in Abhangigkeit
der Verweilzeit

=700 T
£ 60,0
S~
:’; 20,0 @ Acetophenon mit
e 40,0 Chiralidon R zu 1-(R)-
3 30,0 Y 4 Phenylethanol
% 200 —* . ,
g ! B Acetophenon mit
& 10,0 Chiralidon S zu 1-(S)-
ril',J 0,0 T T . . T ) Phenylethanol
g 0,0 500,0 1000,0 1500,0 2000,0 2500,0 3000,0
]
e Verweilzeit in min

Diagramm 4: Raum-Zeit-Ausbeute/Verweilzeit 1-Phehgiztl

Das Auftragen der Umsatze gegen die Verweilzedtzsne klare Tendenz. Langere
Verweilzeiten fuhren zu héheren Umsétzen. Am Beispes 1-(R)-Phenylethanols hat
das Tabellenkalkulationsprogramm ExXteine lineare Trendlinie interpoliert, die

einen Umsatz von 100 % bei einer Verweilzeit von@®Bbnuten voraussagt.
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Die Raum-Zeit-Ausbeuten zeigen ein gegenlaufigebalten und streben ein
Gleichgewicht zwischen 20 und 30 g/(L*d) an. Diémnkte durch die
unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten vaos8atumsatz und Regeneration
des Cofaktors NADP erklart werden.

Das folgende Diagramm 5 gibt die Abhéngigkeit von dingur Reaktorgeometrie

wieder.
Umsatz in Abhangigkeit der
Reaktorgeometrie
80,0
70,0 SM121205-4
‘S’ 60,0
9 50,0 B Acetophenon mit
o SM121112-4 Chiralidon R zu 1-(R)-
:,‘:, 40,0 Phenylethanol
© 30,0 - ,
g B Acetophenon mit
S5 20,0 Chiralidon S zu 1-(S)-
10,0 - Phenylethanol
0,0 -
Saulenreaktor Schlauchreaktor

Diagramm 5: Reaktorgeometrie

Wie erwartet, zeigt der Vergleich der Reaktorgeoi®et dass ein hoheres Langen-
Durchmesser- Verhaltnis bei gleichbleibenden Velzeden und Katalysatormengen,

zu hoheren Umsatzen fihrt.

Auswertung der 4-Cloracetessigester- Ansatze

Mittels der 4-Chloracetessigester- Ansatze solieben dem Verhalten der Umsatze
bei Konzentrations- und Verweilzeitanderung, auchneerte wie Zykluszahl,

Katalysatorverbrauch und die Aktivitat der Katalgsan ermittelt werden.



Die Tabellen 9 und 10 zeigen die Ergebnisse zur Bestimg der Zykluszahl und

Katalysatorverbrauch.
4-Chloracetessigester mit Chiralidon R zu
Ethyl-S-4-chloro-3-hydroxybutyrat
Hydro- . Kat.-masse-
Umsatz in dynaymische Raum-Zeit- Zeit-
Charge o Ausbeute

Prozent Verweilzeit * Ausbeute

min] | B g
SM121217-1 57,3 459,0 87,1 144,3
SM121218-2 72,9 459,0 110,8 183,6
SM121219-3 74,1 459,0 112,6 186,6
SM121220-4 67,3 459,0 102,3 169,5
SM130102-5 50,5 459,0 76,7 127,2
SM130107-6 32,7 459,0 49,7 82,3
SM130108-7 36,9 459,0 56,1 92,9

Tabelle 9 Bestimmung der Zykluszahl; Ethyl-(R)-4-chloro-3-hydroxybutyrat

4-Chloracetessigester mit Chiralidon S zu
Ethyl-R-4-chloro-3-hydroxybutyrat
. Hydr.o- Raum-Zeit- Kat.-masse-

Charge Umsatz in dynam!sche Ausbeute Zeit-

Prozent Verweilzeit N Ausbeute

[min] [/(L*d)] [g/Kg*d]
SM121217-1 85,4 504,9 118,0 193,5
SM121218-2 95,8 504,9 132,3 217,0
SM121219-3 99,2 504,9 137,0 224,7
SM121220-4 99,2 504,9 137,0 224,7
SM130102-5 74,2 504,9 102,5 168,1
SM130107-6 50,5 504,9 69,8 114,4
SM130108-7 48,4 504,9 66,9 109,7

Tabelle 10 Bestimmung der Zykluszahl; Ethyl-(S)-4-chloro-3-hydroxybutyrat
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Tragt man diese Ergebnisse graphisch auf, erhéltfolgendes Diagramm 6.

Zykluszahlbestimmung

120,0 y = 0,925x3 - 14,052x2 + 53,451x + 42,6
R2 = 0,945 ¢ Chiralidon R Ansatz 1
100,0 Y bis 6
B Chiralidon R Ansatz 7
s 80,0
(=
N Chiralidon S Ansatz 1
S oo ‘/g/—‘\‘\
5 bis 7
1S3 T
—— Poly. (Chiralidon R
2 40,0 -
y= -4,26729xZ +24,246x + 39 \‘\ [ | Ansatz 1 bis 6)
20,0 R™=0,9822 Poly. (Chiralidon S
\ Ansatz 1 bis 7)
0,0 T T T

0 2 4 6

Anzahl der Ansitze

Diagramm 6: Zykluszahlbestimmung

Am Kurvenverlauf ist zu erkennen, dass die Umsétgesteigen und dann abfallen.

Der Anstieg der Umséatze kann mittels zweier Theoeklart werde.

1.Theorie: Die Lésungsmittelmenge zum NachwascherKdtalysatoren ist zu
gering gewahlt und Substratreste der Vorchargdilsstien das Ergebnis.

2.Theorie: Die Katalysatoren unterliegen Anfahreféskt

Nach dem Abfallen der Umsétze bis Ansatz Nummerssesdheint sich mit dem
siebten Ansatz ein Gleichgewicht einzustellen. Awthder interpolierten Trendlinie
Chiralidon R Ansatz eins bis sechs, sollte man Ammehder Umsatz des siebten
Ansatzes wirde bei 0 % liegen. Die Analytik dieAasatzes zeigt hingegen einen
geringen Anstieg. Die Einstellung des Gleichgeweshst mit der Regeneration des
Cofaktors mit i-Propanol zu erklaren. Wenn die Regation langsamer verlauft als
die Reduktion des Substrates, wird die Regenratimomn
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt und begremnitsden Umsatz.
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bestimmt und in folgender Tabelle 11 dargestelit.

Aus organisatorischen Grinden wird die Zykluszahlfiir diese sieben Ansatze

Masse Stoffmenge | Stoffmenge
Katalysator Produkt Cofaktor |Zykluszahltn
Produkt [g]
[mmol] [mmol]
Chiralidon R 11,75 70,53 0,12 580
Chiralidon S 16,58 99,52 0,07 1374

Tabelle 11: Ergebnisse Zykluszahl

In der Literatur (Lit. 8) ist die Zykluszahl tn fldehydrogenasen mit 103 angegeben.

Das Chiralidon S hat diesen Wert nach dem siebtea# erreicht und sogar
Ubertroffen. Das Chiralidon R hat diesen Wert naiéichen kénnen. Dies liegt an
der geringeren Aktivitat des Katalysators. Wie atign schon beschrieben, hat sich
ein Gleichgewicht eingestellt und lasst vermutessdmit weitern Ansatzen die

Zykluszahlen steigen.

Die Tabelle 12 gibt die Ergebnisse fur den Katalysa/erbrauch wieder.

Masse Masse Katalysator-
Katalysator Produkt [g] Katalysator | Verbrauch bc
(8] (8/Kg]
Chiralidon R 11,75 21,3221 1814,65
Chiralidon S 16,58 21,5462 1299,53

Tabelle 12:Ergebnisse Katalysator-Verbrauch
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Die Tabellen 13 und 14 zeigen die Ergebnisse zumdtiwerhalten bei
Konzentrations- und Verweilzeitanderung. Die grimidrlegten Ergebnisse geben die
Verweilzeitanderung an, die blau hinterlegten demkentrationsanderung von 6 %
auf 12 %. Um eine Verfalschung der Ergebnisse durcheteits erwahnten
Anfahreffekte zu vermeiden, werden Vergleich diei@ba SM121218-2 und
SM121219-3 aus der Zykluszahlbestimmung genutzt.

4-Chloracetessigester mit Chiralidon R zu
Ethyl-S-4-chloro-3-hydroxybutyrat
: Hydr_o— Raum-Zeit- Kat.—masse—
Umsatz in | dynamische Zeit-
Charge - Ausbeute

Prozent Verweilzeit l&/(L*d)] Ausbeute

[min] [g/Kg*d]
SM130110-1 76,0 1767,0 30,0 46,0
SM130115-2 42,1 271,8 108,0 165,7
SM121218-2 72,9 459,0 110,8 183,6
SM121219-3 74,1 459,0 112,6 186,6
SM130116-3 43,6 459,0 132,5 203,2

Tabelle 13: Umsatz/Zeit und Konzentrati&thyl-(S)-4-chloro-3-hydroxybutyrat

4-Chloracetessigester mit Chiralidon S zu
Ethyl-R-4-chloro-3-hydroxybutyrat
. Hydr_o— Raum-Zeit- Kat.—masse—
Umsatz in | dynamische Zeit-
Charge g Ausbeute

Prozent Verweilzeit (g/(L*d)] Ausbeute

[min] [8/Kg*d]
SM130110-1 85,0 1767,0 33,5 52,5
SM130115-2 82,2 294,5 194,6 304,9
SM121218-2 95,8 504,9 132,3 217,0
SM121219-3 99,2 504,9 137,0 224,7
SM130116-3 99,0 504,9 273,5 428,4

Tabelle 14:Umsatz/Zeit und Konzentration,; Ethyl-(R)-4-chloro-3-hydroxybutyrat



Die Diagramme 7 und 8 sollen das Verhalten von UmsadzZRaum-Zeit-Ausbeute

bei Verweilzeitanderung darstellen.

Umsatz gegen die Verweilzeit
100,0 ¢ Umsatz mit
[ | -
90,0 Chiralidon R
80,0 o =
- ’
[=
@ 70,0 * _—— B Umsatz mit
£ 600 Chiralidon S
£ 500
N
© 40,0 ¢ —— Linear (Umsatz mit
g 30,0 Chiralidon R)
20,0
10,0 —— Linear (Umsatz mit
0,0 ' ' Chiralidon S)
0,0 1000,0 2000,0
Verweilzeit in min

Diagramm ?Umsatz/Zeit; Ethyl-4-chloro-3-hydroxybutyrat

Raum-Zeit-Ausbeute gegen die
Verweilzeit

200,0 ¢ RZA mit Chiralidon R
2 180,0
—
< 160,0
bo
-E 140,0 X X RZA mit Chiralidon S
2 1200
()
§ 100,0
< 800 Linear (RZA mit
K 60,0 Chiralidon R)
£ 40,0 %
3 200
o ! —— Linear (RZA mit

0,0 ' ' Chiralidon S)
0,0 1000,0 2000,0
Verweilzeit in min

Diagramm 8:Raum-Zeittusbeute/Zeit; Ethyl-4-chloro-3-hydroxybutyrat

Begrtindet durch die bereits erwédhnten Anfahreffekig fehlender statistischer
Werte, kdnnen nur Tendenzen wiedergegeben werdenDRgramm zeigt, dass die
Umsatze mit der Verweilzeit steigen, die Raum-Zeisbeuten dagegen sinken.

Das Verhalten von Umsatz und Raum-Zeit-Ausbeuterg&gazentrationsanderung



werden in den Diagrammen 9 und 10 dargestellt.

Umsatz und gegen die Konzentration

100,0 B—n .
¢ Umsatz mit
90,0 Chiralidon R
=)
S 80,0
§ ’ B Umsatz mit
; 70,0 ‘\ Chiralidon S
N
2 60,0
g ’ —— Linear (Umsatz mit
50,0 \ Chiralidon R)
100 I ' ' —— Linear (Umsatz mit
0,0 5,0 10,0 15,0

Chiralidon S)
Konzentration in Prozent

Diagramm 9 Umsatz/Konzentration; Ethyl-4-chloro-3-hydroxybutyrat

Raum-Zeit-Ausbeute gegen die

Konzentration
300,0
— 280,0 RZA mit Chiralidon
2 ~ R
% 260,0
e /
€ 240,0 /
‘g 220,0 / X RZA mit Chiralidon
S
2 200,0 7
=}
<
3 180,0 / ' '
& 160,0 Linear (RZA mit
£ / Chiralidon R)
5 140,0 £
£ 120,0
100,0 T . . —— Linear (RZA mit
0,0 5,0 10,0 15,0 Chiralidon S)

Konzentration in Prozent

Diagramm 10:Raum-Zelusbeute/Konzentration; Ethyl-4-chloro-3-hydroxybutyrat

Bei diesen Ansétzen lassen sich durch die bemeitshmten Anfahreffekte und

fehlender statistischer Werte nur Tendenzen wiedggigen. Das Diagramm zeigt, dass



die Umsatze mit steigender Konzentration sinkea RAum-Zeit-Ausbeuten dagegen
steigen.

Der Schleifen- Ansatz ist gesondert zu betrachtardieser nicht im kontinuierlichen
Betrieb durchgefuhrt wurde. Mittels diesem Ansaiwdie Aktivitat bestimmt, sowie
die Raum-Zeit-Ausbeute im Gleichgewicht. Die TadellL5 und 16 listen die

Ergebnisse auf.

4-Chloracetessigester mit Chiralidon R zu
Ethyl-S-4-chloro-3-hydroxybutyrat
. . Raum-Zeit- Kat.—masse—
Charge ZEI’F in Umsatzin Ausbeute Zeit-
min Prozent &/(L*d)] Ausbeute
[8/Kg*d]
SM130121-5 60 0,5 9,0 63,8
120 1,6 14,4 102,1
180 2,8 16,8 119,2
240 3,8 17,1 121,3
300 5,0 18,0 127,7
360 5,8 17,4 123,4
420 7,3 18,7 133,1
1350 23,4 18,7 132,8
1770 31,1 18,9 134,6

Tabelle 15Schleifenanssatz; Ethyl-(S)-4-chloro-3-hydroxybutyrat

4-Chloracetessigester mit Chiralidon S zu
Ethyl-R-4-chloro-3-hydroxybutyrat
. Raum-Zeit- Kat.-masse-
Charge Zeit in min Umsatz in Ausbeute zeit-
Prozent (g/(L*d)] Ausbeute
[8/Kg*d]
SM130121-5 60 2,3 41,3 293,6
120 3,7 33,2 236,2
180 51 30,5 217,0
240 6,5 29,2 207,5
300 8,3 29,8 211,9
360 9,9 29,6 210,6
420 11,0 28,2 200,6
1350 29,4 23,5 166,8
1770 371 22,6 160,6

Tabelle 16 Schleifenansatz,; Ethyl-(R)-4-chloro-3-hydroxybutyrat



Das Diagramm 11 stellt den zeitlichen Verlauf dessdires dar.

Zeitabhangige Umsatzbestimmung

40,0
35,0

y =0,0202x + 1,7978 A
R*=0,9978

"q&') 30,0 /’ A
N
© 25,0 -
a /‘ ¢ Chiralidon S
£ 20,0
N B Chiralidon R
© 15,0
£ y =0,0178x - 0,4526 —— Linear (Chiralidon S)
> 100 R? = 0,9998

50 - ! ——Linear (Chiralidon R)

0,0 T T T 1

0 500 1000 1500 2000
Zeit in min

Diagramm 11 Umsatz/Zeit,; Schleifenansatz

Der lineare Zusammenhang von Umsatz und Reaktidnsizd deutlich dargestellt
und kann folglich fur die Aktivitatsbestimmung geériuwerden. Die nachfolgende
Tabelle 17 stellt die spezifischen Aktivitaten #atalysatoren fur
4-Chloracetessigester dar.

Aktivitatsbestimmung
Spezifische Er\glser;ete
Katalysator ,Aflljt/l\r:]‘;a]t Aktivitit
[U/mg]
Chirali R
|.ra |.don 0,00068 0,0047
Chiralidon S 0,00079

Tabelle 17: Aktivitatsbestimmung

Die gemessenen Aktivitaten sind um das Sechs- blze8fache kleiner, als die
erwarteten Werte (Lit. 9). Dies liegt daran, dassler das gleiche Substrat noch die
gleichen Reaktionsbedingungen herrschten. Des ¥¥gitst fir diesen Ansatz ein
bereits verwendeter Katalysator genutzt wordenderdReaktionsaufbau lasst keine

Probenentnahme wahrend der Anfangszeit der Reaktion
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Die Diagramme 12 und 13 zeigen den zeitlichen Verd@ufRaum-Zeit-Ausbeute.

Auswertung Schleifenreaktor mit Chiralidon

— - 150,0
19,0 * T
= A4 ¢ - 140,0 %,
= *om O O X
c 17,0 ‘0-. 130,0 E
‘o @ Raum-Zeit-Ausbeute
Q " - 1200 £
§ 15,0 - o o [g/(L*d)]
9 - 1100 &
5 130 1m - 1000 2
< "4 MKat.-masse-Zeit-
."q;; 11,0 900 < Ausbeute [g/Kg*d]
N =
h - ()
£ o0 e 800 2
5 - 70,0 §
7.0 1M - 600 &
5,0 . ; . 500 %
0 500 1000 1500 2000 x
Zeit in min
Diagramm 182: Schleifenansatz Raum-Zgitbeute;
Ethyl-(S)-4-chloro-3-hydroxybutyrat
Auswertung Schleifenreaktor mit Chiralidon
? 45,0
— ’ —
= u - 2900 T
bo * 0o
£ x
o 40,0 270,0 ?n @ Raum-Zeit-Ausbeute
3 L*d
2 © 250,0 _E [g/(L*d)]
é - 230,0 F
o v
= ¢ " 2 EKat.-masse-Zeit-
,ﬂl,’ 30,0 !’ 210,0 2 Ausbeute [g/Kg*d]
£ [ | =
> - 1900 N
& 250 Q
8 - 1700 &
o E
20,0 : : : 150,0 4
0 500 1000 1500 2000 N

Zeit in min

Diagramm13: Schleifenansatz Raum-Zaikbeute,
Ethyl-(R)-4-chloro-3-hydroxybutyrat
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Beide Diagramme zeigen, dass die Raum-Zeit-Ausheiteem
Gleichgewichtszustand entgegenstreben. Interesgdnérbei das gegenlaufige
Verhalten der beiden Katalysatoren. Beim ChiraliBosteigen die Raum-Zeit-
Ausbeuten und streben ein Gleichgewicht von ca/(19d) an, wahrend das
Chiralidon S sinkende Werte vorweist und das Glgeticht von ca. 22 g/(L*d)

anstrebt.

3.6.2 Bestimmung der Enantiomereniuberschisse

Die Bestimmung der Enantiomerentberschisse erfatgglsnGaschromatograph an
einer chiralen Saule. Analog der Umsatzbestimmuomgssen auch hier die
Retentionszeiten ermittelt werden. Die Abbildungz2#gt eine deutliche

Basislinientrennung der Enantiomere von 1-Phenytetha

Retentionszeitbestimmung von
| 1-(+)-Phenylethanol

Abbildung 24: Retentionszeit von 1-Phenylethanol
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Die Reinsubstanzen von 3-Hydroxybuttersaureethgttestid Ethyl-4-chloro-3-

hydroxybutyrat lassen sich mit der zur Verfugundnetelen Séule nicht trennen.

Eine Derivatisierung der Alkohole an ihren Hydroxygpen mit
N-Methyl-N-trimethylsilyltrifluoracetamid (MSTFA) éwirkt eine Antrennung der
Racemate, aber keine Basislinientrennung. Die Desieaung mit MSTFA wird am

Beispiel des 3-(R)-Hydroxybuttersdureethylestershhildung 25 dargestellt.

8]
Ao o 40
CH Z
- 3 -} -4
F3C N\ M D’/\\

Si(CH,),

MSTFA 3+{R)-Hydroxybuttersdureethylester

Si(CH.),
0 I
HOo O
NT cHs + U\
E.C \ 0/\
H

Abbildung 25: Reaktionsschema der Derivatisierung

Die Enatiomereniberschiisse werden mit den Peakfiédér Chromatogramme
berechnet. Wie bereits beschrieben, ist dies nuan hePhenylethanol méglich. Die
Bestimmung der Enantiomerenuberschisse fir Ethyilgra-3-hydroxybutyrat und
3-Hydroxybuttersaureethylester werden von der Fiktagherey-Nagel GmbH & Co.
KG durchgefihrt. In Kapitel 4.1.8.1 befinden sich detaillierten Durchfiihrungen.

3.6.2.1 Ergebnisse und Diskussion

Auf der zur Verfiigung stehenden chiralen Sauleslassch
(+)-3-Hydroxybuttersaureethylester und Ethyl-(+¢#ler-3-hydroxybutyrat nicht
trennen. Es liegen Proben dieser Produkte der Rtacherey-Nagel GmbH & Co. Kg

zur Analyse vor.
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Das 1-(+)-Phenylethanol lasst sich auf der chir8aule trennen und somit der

Enantiomereniberschuss ee% bestimmen. Die Ergelsiiss tabellarisch (Tab. 18)

dargestellt.
Enantiomereniberschuss
Edukt Produkt Peakfléche Peakfléche ce%
R-Enantiomer | S-Enantiomer
1-(R)-Phenylethanol 3076 _ icht >99 %
integriert
Acetophenon icht
1-(S)-Phenylethanol . . 1074 >99 %
integriert

Tabelle 18: Ergebnisse Enantiomerentberschuss

Die Produkte kdnnen nur mit einem Enantiomerenigberss von >99 % angegeben
werden, da auf den Chromatogrammen (Abb. 26 uné&@ks des nicht erwlinschten
Enantiomers zu erkennen sind, diese aber nichtlmtegrator erfasst werden. Es ist
anzunehmen, dass die Reaktionsbedingungen der kimgelles Ketons zur

Oxim-O-sulfonsaure fur die Racemesierung des 1-Ra#ranols verantwortlich sind.
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1-(R)-Phenylethanol
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Abbildung 26:Chromatogramm 1-(R)-Phenylethanol
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1-(S)-Phenylethanol
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Abbildung 27: Chromatogramm 1-(S)-Phenylethanol
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3.6.3 Bestimmungq der spezifischen Drehwerte

Der spezifische Drehwert wird in einem Polarimdtestimmt. Hierflr wird eine
Losung des Produkts mit definierter Konzentratiengestellt. Im Falle des Ethyl-4-
chloro-3-hydroxybutyrats wird die Reinsubstanz vemadet. Die Proben werden
nacheinander in eine Kivette gegeben und im Potaeinder Drehwinked
gemessen. Aus diesem Winkel lasst sich der spezéiBrehwert errechnen und mit

Herstellerangaben (Lit. 10) vergleichen.

3.6.3.1 Ergebnisse und Diskussion

Die Ergebnisse der Drehwertbestimmung werden iell@i9 dargestellt.

Spezifischer Drehwert [a]5
. o spezifischer spezifischer
Produkt Drehwinkel [ Drehwert [°] Drehwert [°]
gemessen .
errechnet Literatur
3-(R)-
Hydroxybuttersaure- -0,229 -43,7 -43
ethylester
3-(S)-
Hydroxybuttersaure- 0,232 43,4 43
ethylester
1-(R)-Phenylethanol 0,989 39,4 45+ 2
1-(S)-Phenylethanol -0,999 -39,7 45+2
Ethyl-(R)-4-chloro-3- 8 659 14,6 14
hydroxybutyrat
Ethyl-(S)-4-chloro-3- 8,145 137 14
hydroxybutyrat

Tabelle 19: Ergebnisse Spezifischer Drehwert

Die errechneten spezifischen Drehwerte zeigen, dia€3rodukte wie erwartet hohe
optische Reinheiten besitzen. Beim 3-Hydroxybudtersethylester, sowie beim

Ethyl-4-chloro-3-hydroxybutyrat, kbnnen die Abweicigen zur Literatur durch
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unterschiedliche Prifbedingungen, wie Produktratnfiemperatur und
Losungsmittelreinheit erklart werden. Beim 1-Phetty@inol sind neben den
Prufbedingungen auch die Chromatogramme zur Besitimgrder
Enantiomereniuberschiisse zu beachten. Diese zd@sngeringe Mengen Edukt und

Gegenenantiomer im Produkt enthalten sind.

3.7 Gesamtdiskussion

Die Ergebnisse der Umsatzbestimmungen zeigen,ndiasseigender Verweilzeit auch
die Umsatze steigen. Allerdings flihren steigenda®#zeiten auch zu sinkenden
Raum-Zeit-Ausbeuten. Fir die Substratkonzentrdéiest sich sagen, dass mit
steigender Konzentration die Umsétze sinken undRdiem-Zeit-Ausbeuten steigen.

Fur ein wirtschaftlich orientiertes Unternehmereisie Kostenrechnung von Noéten,
die klart, ob die Aufarbeitungskosten eines Proésikibher sind als die zusatzlichen

Arbeitszeitkosten, die durch grol3ere Verweilzegatstehen.
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4  Experimenteller Tell

4.1 Allgemeine Versuchsvorschriften

4.1.1Katalysatorherstellung

4.1.1.1 Chiralidon S

Chemikalien:

140,0 g KHPQOy/KH,POy-Pufferlésung pH 6,5
222mg  MgClx 6 H,O

360 mg  NADP

64 ml ADH 005 mit 615 U/mL

7 mg Farbstoff D&C green No. 8

5ml VE-Wasser

80,1229 Favor

i-Propanol

Phosphorpentoxid

Durchfuhrung:

Der Phosphatpuffer wird in einem Becherglas voigieled mit einem Magnetrihrer
und Ruhrfisch durchmischt. Anschliel3end wird derffd?iMagnesiumchlorid
zugegeben und solange gerihrt bis eine klare Losatsgeht. In die klare Losung
wird das NADP gegeben und durchmischt. Sobald ldare Losung entsteht, wird
dieser Losung das ADH zugefuhrt und zehn Minutetilyg. Wahrend dieser Zeit
wird der Farbstoff in einem 5 mL-Messkolben abgewoged mit VE-Wasser gelost.
Der geloste Farbstoff wird der Enzymlésung zugegabel fur weitere funf Minuten
durchmischt. Im Anschluss wird der SuperabsorbevgFazugegeben und der

Magnetriihrer ausgeschaltet.



Nach 20 Minuten Quellzeit wird das Chiralidon Uberea Blchner-Trichter
abgesaugt und mit i-Propanol nachgewaschen.

1.Nachwaschen mit 200 mL

2.Nachwaschen mit 150 mL

3.Nachwaschen mit 150 mL
Das abgesaugte Chiralidon S wird bis zur Massertkonsn einem evakuierten
Exsikkator Uber Phosphorpentoxid getrocknet undldiefiend die Ausbeute

bestimmt.

4.1.1.2 Chiralidon R

141,2 g KHPQOy/KHPOy-Pufferlésung pH 6,5
208 mg MgClx 6 H,O

361 mg NADP

30 ml ADH 002 mit 1360 U/mL

7 mg Farbstoff FD&C red No. 40

5ml VE-Wasser

50,0449 Favor

i-Propanol

Phosphorpentoxid

Durchfuhrung:

Der Phosphatpuffer wird in einem Becherglas voigieled mit einem Magnetrihrer
und Ruhrfisch durchmischt. Anschliel3end wird derffd?iMagnesiumchlorid
zugegeben und solange gerihrt bis eine klare Losatsgeht. In die klare Losung
wird das NADP gegeben und durchmischt. Sobald ldare L6sung entsteht, wird
dieser Losung das ADH zugefuhrt und zehn Minutetilyg. Wahrend dieser Zeit
wird der Farbstoff in einem 5 mL-Messkolben abgewoged mit VE-Wasser gelost.
Der geloste Farbstoff wird der Enzymlésung zugegabel fur weitere funf Minuten
durchmischt. Im Anschluss wird der SuperabsorbeoFangegeben und der
Magnetriihrer ausgeschaltet. Nach 20 Minuten Quelled das Chiralidon Uber
einen Blchner-Trichter abgesaugt und mit i-Propaachgewaschen.

1.Nachwaschen mit 200 mL

2.Nachwaschen mit 150 mL

3.Nachwaschen mit 150 mL
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Das abgesaugte Chiralidon R wird bis zur Massenkozsh einem evakuierten
Exsikkator Uber Phosphorpentoxid getrocknet undtdiefiend die Ausbeute

bestimmt.

4.1.2Wassergehaltsbestimmung

Zur Bestimmung des Wassergehaltes werden dem imkkatsr getrocknetem
Chiralidon jeweils zwei Proben entnommen und imcKemschrank bis zur

Massenkonstanz getrocknet.

Tara der Trockenschalen: R1 =17,2416 g
R2  =18,1283¢g
S1 =22,0733 g
S2 =18,8172 ¢

Masse Trockenschale mit Probe: R1 =17,4395 ¢

R2  =18,3639¢

S1 =22,2681 g

S2 =19,0129 g
Der Trockenschrank wird auf 115°C aufgeheizt ursthheRend werden die Proben
in den Trockenschrank gegeben. Nach 32 Stundendirdrste Wagung
durchgefuhrt.

Masse nach 32 h bei 115°C: R1 =17,4251 ¢
R2 =18,3471¢
S1 =22,2481 g
S2 = 18,9920 g
Nach weiteren 16 Stunden im Trockenschrank wirdzdieite Wagung durchgefuhrt.

Masse nach 48 h bei 115°C: R1 =17,4252 g

R2 =18,3471¢

S1 =22,2481 ¢

S2 =18,9921 g
Der Massenvergleich zeigt an, dass Massenkonstngcht und die Trocknung
beendet werden kann. Aus den ermittelten Werten murdder Wassergehalt

errechnet.



4.1.3 Vorbereitung und Geometrie der Festbettorakt

4.1.3.1 Vorbereitunag:

Die Reaktoren werden auf einer Waage mit getrockmétatalysator gefullt und die
eingewogene Masse notiert. Durch leichtes Schimtebhdie Schittung verdichtet.
Nach Aufbau der Reaktionsapparatur werden die Reskioit dem Eluenten gespult

und der Katalysator zum Quellen gebracht.

Eingestellter Volumenstrom zum Spulen = 0,05 mL/min

Spulmenge = 50 mL i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
Nachdem der Katalysator gequollen ist, wird die IkdHle in den Reaktoren bestimmt.

4.1.3.2 Geometrie

Saulenreaktor:

Durchmesset Fillhéhe Fi/%?&:;%nns' Kaﬁgssior'
1. Fullung
Chiralidon R 1,5cm 16,0 cm 28,3 cm3 14,6908|g
Chiralidon S 1,5cm 15,8 cm 27,9 cm3 10,9914|g
2. Fullung
Chiralidon R 1,5cm 20,0 cm 35,3 cm3 19,0915|g
Chiralidon S 1,5cm 20,0 cm 35,3 cm3 17,8164|g
3. Fillung
Chiralidon R 1,5cm 20,0 cm 35,3 cm3 21,3221|g
Chiralidon S 1,5cm 20,0 cm 35,3 cm3 21,5462|g
4. Fillung
Chiralidon R 1,5cm 20,0 cm 35,3 cm3 23,0391|g
Chiralidon S 1,5cm 20,0 cm 35,3 cm3 22,5595|g

Tabelle 20 Reaktorgeometrie; Siulenreaktor



Schlauchreaktor:

Durchmesset Fullhéhe Fi/%ilj(;[:]oenns- Kaﬁg:géor'

1. Fullung
Chiralidon R 0,6 cm 113,0 cm 31,9 cm3 20,09
Chiralidon S 0,6 cm 112,5cm 31,8 cm3 20,09

Tabelle 21 Reaktorgeometrie; Schlauchreaktor

4.1.4 Umsetzungen von Acetessigester

Herstellung von 3-(R)-Hydroxybuttersdureethylesté@rChiralidon R und 3-(S)-
Hydroxybuttersdureethylester mit Chiralidon S

Charge SM121011-1

Verwendete Reaktoren: Saulenreaktor 1. Fullung
Chemikalien:

Chiralidon R: 50¢9 Acetessigester (= 38,4 mmol)
45,4 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
20 mL i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Chiralidon S: 49¢g Acetessigester (= 37,7 mmol)
43,6 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
20 mL  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Durchfuhrung:

Der Ester wird in bereitgestellte Vorratsgefal3e eivagen und in i-Propanol/Wasser
gel6st. Die Vorratsgefal3e werden mit den Ansaugsch&iuder Reaktoren
verbunden. An den Reaktorauslaufen werden Auffam@liber angeschlossen. Nach
Uberpriifung der Schlauchverbindungen auf festen @#zden die

Fordergeschwindigkeiten der Pumpen eingestelltdi@adReaktionen gestartet.

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe
ermittelter Volumenstrom 0,57 mL/min

bei 5 % Drehgeschwindigkeit der Pumpe



Chiralidon S: Gilson miniplus 2 Pumpe
ermittelter Volumenstrom 0,96 mL/min

bei 5 % Drehgeschwindigkeit der Pumpe

Nach Durchlaufen der Reaktionslésungen werden daki®ren nachgewaschen. Die
Reaktionslésungen werden im Rotationsverdampfe8®¥C und 100 mbar eingeengt,
anschlieend vakuumdestilliert. Bei der Vakuumdesitiin kann nur der Druck mit 13
mbar angegeben werden, da aufgrund zu geringeré&uznséngen kein thermisches
Gleichgewicht am Thermometer eingestellt wird.

Die folgenden Chargen werden analog der erstengéltarrchgefuhrt, deshalb

werden nur die veranderbaren Variablen aufgelistet.

Charge SM121011-2

Verwendete Reaktoren: Saulenreaktor 1. Fullung
Chemikalien:

Chiralidon R: 250 Acetessigester (= 19,2 mmol)
46,79  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Chiralidon S: 25¢g Acetessigester (= 19,2 mmol)
47,79  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,05 mL/min

bei 0,01 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe
Chiralidon S: Gilson miniplus 2 Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,25 mL/min

bei 0,1 % Drehgeschwindigkeit der Pumpe

Charge SM121015-3

Verwendete Reaktoren: Saulenreaktor 1. Fullung

Chemikalien:
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Chiralidon R;:

Chiralidon S:

250 Acetessigester (= 19,2 mmol)
46,99 i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
25¢9 Acetessigester (= 19,2 mmol)
47,8 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:

Chiralidon R;:

Chiralidon S:

BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,15 mL/min

bei 0,02 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe
Gilson miniplus 2 Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,17 mL/min

bei < 0,1 % Drehgeschwindigkeit der Pumpe

Charge SM121016-4

Verwendete Reaktoren: Saulenreaktor 1. Fullung
Chemikalien:
Chiralidon R: 2549 Acetessigester (= 19,2 mmol)

Chiralidon S:

47,2 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
25¢g Acetessigester (= 19,2 mmol)
48,1 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:

Chiralidon R:

Chiralidon S:

BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,28 mL/min

bei 0,02 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe
Gilson miniplus 2 Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,19 mL/min

bei < 0,1 % Drehgeschwindigkeit der Pumpe
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Charge SM121017-5

Verwendete Reaktoren: Saulenreaktor 1. Fullung
Ansaugschlauche sind erneuert worden
Chemikalien:

Chiralidon R: 250 Acetessigester (= 19,2 mmol)
47,59  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Chiralidon S: 25¢g Acetessigester (= 19,2 mmol)
47,59  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,17 mL/min

bei 0,02 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe
Chiralidon S: Gilson miniplus 2 Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,19 mL/min

bei < 0,1 % Drehgeschwindigkeit der Pumpe

Charge SM121023-1

Verwendete Reaktoren: Saulenreaktor 2. Fullung
Chemikalien:

Chiralidon R: 6,09 Acetessigester (= 46,1 mmol)
144,1 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Chiralidon S: 6,09 Acetessigester (= 46,1 mmol)
144,0 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe
ermittelter Volumenstrom 0,17 mL/min
bei 0,02 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe

Chiralidon S: Gilson miniplus 2 Pumpe
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ermittelter Volumenstrom 0,19 mL/min

bei < 0,1 % Drehgeschwindigkeit der Pumpe

Charge SM121105-2

Verwendete Reaktoren: Saulenreaktor 2. Fullung
Chemikalien:

Chiralidon R: 2,49 Produkt aus Charge SM121011-1
48,1 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Chiralidon S: 2,79 Produkt aus Charge SM121011-1
47,2 g  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,17 mL/min

bei 0,02 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe
Chiralidon S: Gilson miniplus 2 Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,19 mL/min

bei < 0,1 % Drehgeschwindigkeit der Pumpe

4.1.5 Umsetzungen von Acetophenon

Herstellung von 1-(R)-Phenylethanol mit Chiralid®mund 1-(S)- Phenylethanol mit
Chiralidon S

Vor dem Substratwechsel werden die Saulen mit jewzesatzlich 50 ml

i-Propanol/Wasser (9:1, v/v) gesplilt.
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Charge SM121107-3

Verwendete Reaktoren: Saulenreaktor 2. Fullung
Chemikalien:

Chiralidon R: 6,09 Acetessigester (= 49,9 mmol)
96,7g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
20 mL  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Chiralidon S: 6,09 Acetessigester (= 49,9 mmol)
94,59 i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
20 mL  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Durchfuhrung:

Das Acetophenon wird in bereitgestellte Vorratsgeféingewogen und in i-
Propanol/Wasser geldst. Die Vorratsgefalie werdédeni Ansaugschlauchen der
Reaktoren verbunden. An den Reaktorauslaufen wexd#angbehalter
angeschlossen. Nach Uberpriifung der Schlauchverbgah auf festen Sitz, werden

die Fordergeschwindigkeiten der Pumpen eingestetitdie Reaktionen gestartet.

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe
ermittelter Volumenstrom 0,1 mL/min
bei 0,12 mL/min Soll-Volumenstrom
Chiralidon S: BIO-RAD Econo Pumpe
ermittelter Volumenstrom 0,1 mL/min

bei 0,13 mL/min Soll-Volumenstrom

Nach Durchlaufen der Reaktionslésungen werden daki®ren nachgewaschen. Die
Reaktionslésungen werden im Rotationsverdampfe8@®C und 100 mbar eingeengt,
anschlieBend vakuumdestilliert. Bei der Vakuumdasibn kann nur der Druck mit 13
mbar angegeben werden, da aufgrund zu geringer&nséngen kein thermisches

Gleichgewicht am Thermometer eingestellt wird.

Die folgenden Chargen werden analog der erstengéltarrchgefiihrt, deshalb
werden nur die veranderbaren Variablen aufgelistet.
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Charge SM121112-4

Verwendete Reaktoren: Saulenreaktor 2. Fullung
Chemikalien:

Chiralidon R: 6,09 Acetophenon (= 49,9 mmol)
95,8 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
Chiralidon S: 6,19 Acetophenon (= 50,8 mmol)
93,19 i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,02 mL/min

bei 0,01 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe
Chiralidon S: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,02 mL/min

bei 0,01 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe

Da bei der Aufarbeitung der Produkte signifikantesBeuteverluste entstehen, werden
die folgenden Chargen gesammelt, bei 4°C im Kunésdhgelagert und spéter

gemeinsam als GrofRansatz aufgearbeitet.

Charge SM121119-5

Verwendete Reaktoren: Saulenreaktor 2. Fullung
Chemikalien:

Chiralidon R: 159 Acetophenon (= 12,5 mmol)
95,8 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
Chiralidon S: 159 Acetophenon (= 12,5 mmol)
93,1g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,02 mL/min



bei 0,01 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe
Chiralidon S: BIO-RAD Econo Pumpe
ermittelter Volumenstrom 0,02 mL/min

bei 0,01 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe

Charge SM121128-1

Verwendete Reaktoren: Schlauchreaktor 1. Fullung
Chemikalien:

Chiralidon R: 3,09 Acetophenon (= 25 mmol)
47,09 i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Chiralidon S: 3,09 Acetophenon (= 25 mmol)
47,0 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,02 mL/min

bei 0,01 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe
Chiralidon S: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,02 mL/min

bei 0,01 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe

Charge SM121203-2

Verwendete Reaktoren: Schlauchreaktor 1. Fullung
Chemikalien:

Chiralidon R: 3,09 Acetophenon (= 25 mmol)
47,0 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Chiralidon S: 3,09 Acetophenon (= 25 mmol)
47,09 i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe
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ermittelter Volumenstrom 0,10 mL/min

bei 0,12 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe
Chiralidon S: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,10 mL/min

bei 0,13 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe

Charge SM121204-3

Verwendete Reaktoren: Schlauchreaktor 1. Fullung
Chemikalien:

Chiralidon R: 3,09 Acetophenon (= 25 mmol)
47,0 g i- Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Chiralidon S: 3,09 Acetophenon (= 25 mmol)
47,0 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,05 mL/min

bei 0,06 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe
Chiralidon S: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,05 mL/min

bei 0,07 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe

Charge SM121205-4

Verwendete Reaktoren: Schlauchreaktor 1. Fullung
Chemikalien:

Chiralidon R: 3,09 Acetophenon (= 25 mmol)
47,0 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Chiralidon S: 3,09 Acetophenon (= 25 mmol)
47,09 i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:
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Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,02 mL/min

bei 0,01 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe
Chiralidon S: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,02 mL/min

bei 0,01 mL/min Soll-Volumenstrom der Pumpe

4.1.6 Umsetzungen von 4-Chloracetessigester

Herstellung von Ethyl-(R)-4-chloro-3-hydroxybutyratt Chiralidon S und
Ethyl-(S)-4-chloro-3-hydroxybutyrat mit Chiralidd

Charge SM121217-1

Verwendete Reaktoren: Saulenreaktor 3. Fullung
Chemikalien:

Chiralidon R: 3,0 g4- Chloracetessigester (=18Rol)
47,0 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
20 mL  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
Chiralidon S: 3,09 4-Chloracetessigester (= b&j2ol)
47,0 g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
20 mL  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Durchfuhrung:

Der 4-Chloracetessigester wird in bereitgesteltisAtsgeféalRe eingewogen und in i-
Propanol/Wasser geldst. Die Vorratsgefal3e werdéneni Ansaugschlauchen der
Reaktoren verbunden. An den Reaktorauslaufen wekdéangbehalter
angeschlossen. Nach Uberpriifung der Schlauchvenbiah auf festen Sitz, werden

die Fordergeschwindigkeiten der Pumpen eingestetitdie Reaktionen gestartet.

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe
ermittelter Volumenstrom 0,077 mL/min
bei 0,05 mL/min Soll-Volumenstrom
Chiralidon S: BIO-RAD Econo Pumpe
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ermittelter Volumenstrom 0,07 mL/min

bei 0,05 mL/min Soll-Volumenstrom

Nach Durchlaufen der Reaktionslésungen werden daki®ren nachgewaschen. Um
Ausbeuteverluste mdglichst gering zu halten, wedlerReaktionsldsungen
gesammelt, im Kiuhlschrank bei 4°C gelagert undessls ein GroRansatz
aufgearbeitet.

Die folgenden Chargen sind identisch der erstendgehabgelaufen und werden
deshalb nicht weiter beschrieben. Diese Ansatzesdiear Bestimmung der

Zykluszahl.

Chargen: SM121218-2
SM121219-3
SM121220-4
SM130102-5
SM130107-6
SM130108-7

Die folgenden Chargen werden analog der vorherigeargén durchgefihrt, deshalb

werden nur die veranderbaren Variablen aufgelistet.
Charge SM130110-1

Verwendete Reaktoren: Saulenreaktor 4. Fullung
Chemikalien:

Chiralidon R: 3,09 4-Chloracetessigester (=18r2ol)
47,09 i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
20 mL  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
Chiralidon S: 3,09 4-Chloracetessigester (= b&y2ol)
47,09 i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
20 mL  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe
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ermittelter Volumenstrom 0,02 mL/min

bei 0,01 mL/min Soll-Volumenstrom
Chiralidon S: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,02 mL/min

bei 0,01 mL/min Soll-Volumenstrom

Charge SM130115-2

Verwendete Reaktoren:
Chemikalien:

Chiralidon R: 3,09
47,09
20 mL
Chiralidon S: 309
47,09
20 mL

Pumpeneinstellungen:

Saulenreaktor 4. Fullung

4-Chloracetessigester (=18r2ol)
i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
I-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
4-Chloracetessigester (= bdn2ol)
i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,13 mL/min

bei 0,10 mL/min Soll-Volumenstrom
Chiralidon S: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,12 mL/min

bei 0,10 mL/min Soll-Volumenstrom

Charge SM130116-3

Verwendete Reaktoren:
Chemikalien:

Chiralidon R: 6,09
44,0 g
20 mL
Chiralidon S: 6,09

Saulenreaktor 4. Fullung

4-Chloracetessigester (=36rbol)
i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
I-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
4-Chloracetessigester (= 36p30l)
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44,09 i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
20 mL  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe
ermittelter Volumenstrom 0,05 mL/min
bei 0,077 mL/min Soll-Volumenstrom
Chiralidon S: BIO-RAD Econo Pumpe
ermittelter Volumenstrom 0,05 mL/min

bei 0,07 mL/min Soll-Volumenstrom

Der folgende Ansatz ist nicht wie die Vorherigereinem kontinuierlich betriebenen
Festbettreaktor gefahren worden, sondern in einestbEttreaktor im
Schleifenbetrieb. Der prinzipielle Aufbau der Rea&toist identisch. In diesem Fall
jedoch, wird die Reaktionslésung im Vorratsbeh&téreinem Magnetrihrer und
Ruhrfisch durchmischt und nach Durchlaufen des Reskvieder dem
Vorratsbehélter zurtickgefuhrt. Dabei wird der Remaldverlauf durch zeitabhéngige

Probenentnahmen Uberwacht.

Charge SM130121-5

Verwendete Reaktoren: Saulenreaktor 4. Fullung
Chemikalien:

Chiralidon R: 12,0g 4-Chloracetessigester (=r2q8ol)
88,0g i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
20 mL  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
Chiralidon S: 12,0g 4-Chloracetessigester (9 fianol)
88,09 i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)
20 mL  i-Propanol/Wasser (9:1, v/v)

Pumpeneinstellungen:

Chiralidon R: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,75 mL/min
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bei 0,87 mL/min Soll-Volumenstrom

Chiralidon S: BIO-RAD Econo Pumpe

ermittelter Volumenstrom 0,75 mL/min

bei 0,92 mL/min Soll-Volumenstrom

Zeitpunkt der Probenentnahme nach Reaktionsstart:

laufende Proben-Nummer

Zeit nach Reaktionsstdvtiimuten

1

60

120

180

240

300

360

420

1350

O O N O O & W N

1770

Tabelle 19: Zeitliche Probenentnahme

4.1.7 Aufarbeitung der Produkte

4.1.7.1 Aufarbeitung von 3-Hydroxybuttersaureetbtde

3-(R)-Hydroxybuttersaureethylester

Chemikalien:
6,19 Produkt aus 3-(R)-Hydroxybuttersaureetstdr
4,7 g wassrige Hydroxylamin-Losung (w = 50%)
= Dreifache molare Menge der zu erwartenden Ketendé

30 mL t-BME

2x20mL t-BME

NaSO, wasserfrei
30 mL t-BME
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Durchfuhrung:

Das Rohprodukt wird in einen verschliel3baren Erleyenkolben gegeben und in t-
BME gel6st. Der Losung wird das Hydroxylamin zudege und mittels Magnetrihrer
stark geruhrt. Es wird halbstiindlich eine Probe @mimen und mittels
Gaschromatographie der Umsatz bestimmt. Nach zwad8tuist das Keton

vollstandig zum Oxim umgesetzt. AnschlieRend wurthaarbeitet.

Hierfur wird das zweiphasige Reaktionsgemisch meeiScheidetrichter tberfuhrt
und eine Phasentrennung vorgenommen. Die untersrig@$hase wird aufgefangen
und zweimal mit t-BME ausgeschuttelt. Die oberen, wisyzdnen Phasen werden
gesammelt und tGber B8O, (wasserfrei) im Kihlschrank bei 4°C tber Nacht

getrocknet.

Die getrocknete Losung wird tber einen Buchnerhfacund Saugflasche filtriert.

Der Filterkuchen wird dreimal mit jeweils 10 mL t-B&vhachgewaschen.

Im Rotationsverdampfer wird der leichtsiedende tBBNer Loésung entzogen.
Einstellungen: 55°C

300 mbar zu Beginn

100 mbar zum Ende
Der Sumpf wird zur Reinigung vakuumdestilliert.

74°C Kopftemperatur bei 13 mbar

Auswaage: 1,79
Ausbeute: 8,1%

3-(S)-Hydroxybuttersdureethylester

Die Aufarbeitung der 3-(S)-Hydroxybuttersaureetbtde- Ansatze erfolgt analog zu
den 3-(R)-Hydroxybuttersaureethylester- Ansatze.dasem Grund werden nur die

benutzten Chemikalien aufgelistet.

Chemikalien:
119¢ Produkt aus 3-(S)-Hydroxybuttersaureetter
4,69 wassrige Hydroxylamin-Losung (w = 50%)

= Dreifache molare Menge der zu erwartenden ikélenge
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30 mL t-BME
2x20 mL t-BME

NaSO, wasserfrei
30 mL t-BME
Auswaage: 750
Ausbeute: 35,7 %

4.1.7.2 Aufarbeitung von 1-Phenylethanol

1-(R)-Phenylethanol

Chemikalien:
16,6 g 1-(R)-Phenylethanol aus Reaktionsldsungen
47,7 g Hydroxylamin-o-sulfonsaure

= Dreifache molare Menge der zu erwartenden Ketendé
150 mL t-BME
80 mL VE-Wasser
NaOH-LOsung 37,5%
2 x50 mL t-BME
NaSO, wasserfrei
30 mL t-BME

Durchfiihrung:

Die gesammelten Reaktionslésungen werden im Rosateydampfer bei 60°C und
100 mbar eingeengt. Der Sumpf wird in t-BME geldsd in einen verschlie3baren
Erlenmeyerkolben gegeben. Die Hydroxylamin-o-suléame wird in einem
Becherglas abgewogen und in VE-Wasser gelostnieneiKihlbad wird der
Hydroxylamin-Lésung solange Natronlauge zugegebisrgibh pH-Wert von sechs
erreicht ist. Die Losungen werden vereinigt und rstiagnetrihrer stark gerihrt. Es
wird halbstiindlich eine Probe entnommen und mitBadschromatographie der
Umsatz bestimmt. Da das 1-(R)-Phenylethanol zu resteran beginnt, wird nach

zwei Stunden die Reaktion beendet und aufgearbeitet.
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Hierfur wird das zweiphasige Reaktionsgemisch meriScheidetrichter Gberfihrt
und eine Phasentrennung vorgenommen. Die untersrig@i$hase wird aufgefangen
und zweimal mit t-BME ausgeschuttelt. Die oberen, wiggnen Phasen werden
gesammelt und Uber PO, (wasserfrei) im Kihlschrank bei 4°C Uber Nacht

getrocknet.

Die getrocknete Losung wird tber einen Bichnerhtecund Saugflasche filtriert.

Der Filterkuchen wird dreimal mit jeweils 10 mL B nachgewaschen.

Im Rotationsverdampfer wird der leichtsiedende tiBNer Loésung entzogen.
Einstellungen: 55°C

300 mbar zu Beginn

100 mbar zum Ende
Der Sumpf wird zur Reinigung vakuumdestilliert.

89°C Kopftemperatur bei 13 mbar

Auswaage: 2,849
Ausbeute: 11,0 %

1-(S)-Phenylethanol

Die Aufarbeitung der 1-(S)-Phenylethanol- Anséatdelgt analog zu den 1-(R)-

Phenylethanol- Anséatze. Aus diesem Grund werdemlieunenutzen Chemikalien

aufgelistet.
Chemikalien:
16,4 g 1-(S)-Phenylethanol aus Reaktionslésungen
46,5 g Hydroxylamin-o-sulfonsaure
= Dreifache molare Menge der zu erwartenden k&tenge
150 mL t-BME
80 mL VE-Wasser

NaOH-LOsung 37,5%
2 x50 mL t-BME

NaSO, wasserfrei
30 mL t-BME



Auswaage: 3,19
Ausbeute: 12,1 %

4.1.7.3 Aufarbeitung von Ethyl-4-chloro-3-hydroxyipat

Ethyl-(R)-4-chloro-3-hydroxybutyrat

Chemikalien:
12,6 ¢ Ethyl-(R)-4-chloro-3-hydroxybutyrat aus Ri@kslosung
15,79 wassrige Hydroxylamin-Losung (w = 50%)
= Dreifache molare Menge der zu erwartenden k&tenge
100 mL t-BME
2x 30 mL t-BME
NaSO, wasserfrei
30 mL t-BME
Durchfuhrung:

Die gesammelten Reaktionslésungen werden im Rosatevdampfer bei 60°C und
100 mbar eingeengt. Der Sumpf wird in t-BME gel@stl in einen verschliel3baren
Erlenmeyerkolben gegeben. Der Losung wird das Hgdamin zugegeben und
mittels Magnetruhrer stark gerthrt. Es wird halbstich eine Probe entnommen und
mittels Gaschromatographie der Umsatz bestimmt. [¥aeh Stunden ist das Keton

vollstandig zum Oxim umgesetzt. AnschlieRend wirfhjaarbeitet.

Hierfur wird das zweiphasige Reaktionsgemisch ireiScheidetrichter Uberfihrt
und eine Phasentrennung vorgenommen. Die untersrig@$hase wird aufgefangen
und zweimal mit t-BME ausgeschuttelt. Die oberegaarschen Phasen werden
gesammelt und Gber B8O, (wasserfrei) im Kihlschrank bei 4°C tber Nacht

getrocknet.

Die getrocknete Losung wird tber einen Buchnerhfacund Saugflasche filtriert.
Der Filterkuchen wird dreimal mit jeweils 10 mL B nachgewaschen.

Im Rotationsverdampfer wird der leichtsiedende tBNer Loésung entzogen.
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Einstellungen: 55°C
300 mbar zu Beginn
100 mbar zum Ende

Der Sumpf wird zur Reinigung vakuumdestilliert.

110°C Kopftemperatur bei 13 mbar

Auswaage: 26,8 ¢
Ausbeute : 59,6 %

Ethyl-(S)-4-chloro-3-hydroxybutyrat

Die Aufarbeitung der Ethyl-(S)-4-chloro-3-hydroxyirat- Ansétze erfolgt analog zu
den Ethyl-(R)-4-chloro-3-hydroxybutyrat- Ansatze.sAdiesem Grund werden nur die

benutzten Chemikalien aufgelistet.

Chemikalien:
23,4 ¢ Ethyl-(S)-4-chloro-3-hydroxybutyrat aus Reaislosung
28,2 ¢ wassrige Hydroxylamin-Losung (w = 50%)
= Dreifache molare Menge der zu erwartenden k&tenge
100 mL t-BME
2 x 50 mL t-BME
NaSO, wasserfrei
30 mL t-BME
Auswaage: 16,59
Ausbeute : 36,7 %
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4.1.8 Analytik

4.1.8.1 Bestimmung der Umsetzung

Umsatzbestimmung von Acetessigester zu 3-Hydroxgls#ureethylester

Gerate: Gaschromatograph Shimadzu, GC-14B
Integrator Shimadzu, C-R5A Chromatopac
GC-Spritze Hamilton 7000.5 KH 0,5 pL
Kolbenhubpipetten Thermo Scientific

Finnpipette F3 10-100
Finnpipette F3 100-100a

Saule: FS-FFAP-CB 30 m
Stationare Phase: PEG 20000 partiell verestert

mit Nitroterephtalséaure

Parameter des Gaschromatographen: Injektortenypera250 °C
Detektortemperatur 250 °C
Saulentemperatur 120 °C

Carrier 1 N 0,5 bar
Carrier 2 N 1,5 bar
Wasserstoff 0,6 bar
Druckluft 0,5 bar
Split 1:30

Einspritzmenge 0,03 uL



Chemikalien: 20 pL Acetessigester

20 pL (+)-3-Hydroxybuttersaureethylester
i-Propanol
1mL Produkt/i-Propanol 1:50 je Ansatz

Durchfuhrung:

Es werden am Gaschromatographen die erforderliPlaeameter eingestellt und auf
eine stabile Basislinie am Integrator gewartet. Bestimmung der Retentionszeiten
wird jeweils eine Probe Acetessigester und einbd&(e)-3-
Hydroxybuttersaureethylester im Verhéaltnis 1:50 isfitopanol verdiinnt und mit dem
Gaschromatographen gemessen. Nach den MessundafiesiRetentionszeiten
bekannt und die Proben der einzelnen Ansétze konaeimeinander eingespritzt
werden. Die erhaltenen Chromatogramme werden bésthdigitalisiert und

ausgewertet.

Umsatzbestimmung von Acetophenon zu 1-Phenylethanol

Gerate: Gaschromatograph Shimadzu, GC-14B
Integrator Shimadzu, C-R5A Chromatopac
GC-Spritze Hamilton 7000.5 KH 0,5 pL
Kolbenhubpipetten Thermo Scientific

Finnpipette F3 10-100
Finnpipette F3 100-100a

Saule: FS-FFAP-CB 30m
Stationare Phase: PEG 20000 partiell verestert
mit Nitroterephtalsaure

Parameter des Gaschromatographen: Injektortenypera250 °C
Detektortemperatur 250 °C

Saulentemperatur 150 °C

Carrier 1 N 0,5 bar
Carrier 2 N 1,5 bar
Wasserstoff 0,6 bar

Druckluft 0,5 bar



Split 1:30
Einspritzmenge 0,03 uL

Chemikalien: 20 pL Acetophenon
20 puL 1-(+)-Phenylethanol
i-Propanol
1mL Produkt/i-Propanol 1:50 je Ansatz
Durchfuhrung:

Die Durchfuhrung ist analog zu 3-Hydroxybutters@&tinglester und wird deshalb

nicht naher beschrieben.

Umsatzbestimmung von 4-Chloracetessigester zu

Ethyl-4-chloro-3-hydroxybutyrat

Gerate: Gaschromatograph Shimadzu, GC-14B
Integrator Shimadzu, C-R5A Chromatopac
GC-Spritze Hamilton 7000.5 KH 0,5 pL
Kolbenhubpipetten Thermo Scientific

Finnpipette F3 10-100
Finnpipette F3 100-100a

Saule: OV-1701-CB 25m
Stationare Phase: 86% Methyl- 7% cyanopropyl- 7%
phenylsilikon
Parameter des Gaschromatographen: Injektortenypera250 °C

Detektortemperatur 250 °C
Saulentemperatur 85 °C

Carrier 1 He 0,5 bar
Carrier 2 He 1,5 bar
Wasserstoff 0,6 bar
Druckluft 0,5 bar
Split 1:30

Einspritzmenge 0,03 uL



Chemikalien: 20 pL 4-Chloracetessigester

20 pL Ethyl-(S)-4-chloro-3-hydroxybutyrat
i-Propanol
1mL Produkt /i-Propanol 1:50 je Ansatz

Durchfiihrung:

Die Durchfihrung ist analog zu 3-Hydroxybuttersatirglester und wird deshalb
nicht n&her beschrieben

4.1.8.2 Bestimmunqg der Enantiomerenuberschisse

3-Hydroxybuttersaureethylester

Geréte: Gaschromatograph Shimadzu, GC-14A
Integrator Shimadzu, C-R6A Chromatopac
GC-Spritze Hamilton 7000.5 KH 0,5 pL
Kolbenhubpipetten Thermo Scientific

Finnpipette F3 10-100
Finnpipette F3 100-100a
Multimagnetrthrplatte Variomag Multipoint HP 15

Saule: Cyclodeg I/P 50 m
Stationare Phase: PermetBytyclodextrin
Parameter des Gaschromatographen: Injektortenypera50 °C

Detektortemperatur 250 °C

Saulentemperatur 90 °C

Carrier 1 He 0,5 bar
Carrier 2 He 1,5 bar
Wasserstoff 0,6 bar
Druckluft 0,5 bar
Split 1:30

Einspritzmenge 0,03 pL

Chemikalien: 20 pL _(+)-3-Hydroxybuttersaureethiges
20 pL 3-(S)-Hydroxybuttersaureethylester
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Dichlormethan

200 pL N-Methyl-N-trimethylsilyltrifluoracetardi
(MSTFA) je Derivatisierung

20 pL Produkt in Dichlormethan 1:40

Durchfiihrung:

Es werden am Gaschromatographen die erforderliPlaeameter eingestellt und auf
eine stabile Basislinie am Integrator gewartet. Bestimmung der Retentionszeiten
wird jeweils eine Probe 3-(S)-Hydroxybuttersdurgkgster und eine Probe (+)-3-
Hydroxybuttersaureethylester mit Dichlormethan immhétnis 1:40 verdinnt und mit
dem Gaschromatographen gemessen. Das Chromatograigimndass die Saule keine

Trennung erbringt. Eine Derivatisierung der Produkt unumganglich.
Derivatisierung:

In die bereits vorbereiteten Proben werden jewaéld uL MSTFA und ein Rihrfisch
gegeben. Auf einer Magnetruhrplatte werden die &wdbir eine Stunde geruhrt und
anschlie3end erneut gaschromatograpisch analysigrtlem Chromatogramm ist das
racemische Derivat angetrennt, aber nicht basesigetrennt. Eine Bestimmung der

Enantiomerentberschisse ist somit nicht moglich.

1-Phenylethanol

Gerate: Gaschromatograph Shimadzu, GC-14B
Integrator Shimadzu, C-R5A Chromatopac
GC-Spritze Hamilton 7000.5 KH 0,5 pL
Kolbenhubpipetten Thermo Scientific

Finnpipette F3 10-100
Finnpipette F3 100-100a

Saule: Cyclodeg I/P 50 m
Stationare Phase: PermetBytyclodextrin
Parameter des Gaschromatographen: Injektortenypera250 °C

Detektortemperatur 250 °C
Saulentemperatur 130 °C



Carrier 1 He 0,5 bar

Carrier 2He 1,5 bar
Wasserstoff 0,6 bar
Druckluft 0,5 bar

Split 1:30

Einspritzmenge 0,03 uL

Chemikalien: 20 pL 1-(+)-Phenylethanol
Dichlormethan
20 pL Produkt in Dichlormethan 1:40
Durchfuhrung:

Es werden am Gaschromatographen die erforderlifbeammeter eingestellt und auf
eine stabile Basislinie am Integrator gewartet. Eestimmung der Retentionszeiten
wird jeweils eine Probe 1-(+)-Phenylethanol uncedinobe 1-(R)-Phenylethanol mit
Dichlormethan im Verhaltnis 1:40 verdinnt und netrdGaschromatographen
gemessen. Nach den Messungen sind die Retenti@sbekannt und die Proben der
einzelnen Ansétze kdnnen nacheinander eingesmetzien. Die erhaltenen

Chromatogramme werden beschriftet, digitalisiert ansgewertet.

Ethyl-4-chloro-3-hydroxybutyrat

Gerate: Gaschromatograph Shimadzu, GC-14A
Integrator Shimadzu, C-R6A Chromatopac
GC-Spritze Hamilton 7000.5 KH 0,5 pL
Kolbenhubpipetten Thermo Scientific

Finnpipette F3 10-100
Finnpipette F3 100-100a
Multimagnetrthrplatte Variomag Multipoint HP 15

Saule: Cyclodeg I/P 50 m
Stationare Phase: PermetBytyclodextrin
Parameter des Gaschromatographen: Injektortenypera250 °C

Detektortemperatur 250 °C

Saulentemperatur 100 °C



Carrier 1 He 0,5 bar

Carrier 2 He 1,5 bar
Wasserstoff 0,6 bar
Druckluft 0,5 bar
Split 1:30

Einspritzmenge 0,03 uL

Chemikalien: 10 pL Ethyl-(R)-4-chloro-3-hydroxybuay
10 pL Ethyl-(S)-4-chloro-3-hydroxybutyrat
Dichlormethan
200 pL N-Methyl-N-trimethylsilyltrifluoracetardi
(MSTFA) je Derivatisierung
20 pL Produkt in Dichlormethan 1:40

Durchfiuhrung:

Es werden am Gaschromatographen die erforderliPlaeameter eingestellt und auf
das Einstellen einer stabilen Basislinie am Integrgewartet. Zur Bestimmung der
Retentionszeiten werden Ethyl-(R)-4-chloro-3-hydtaxtyrat und Ethyl-(S)-4-chloro-
3-hydroxybutyrat gemischt und mit DichlormethanQlv&rdinnt. Anschlie3end mit
dem Gaschromatographen gemessen. Das Chromatograiginndass die Saule keine

Trennung erbringt. Eine Derivatisierung der Produkt unumganglich.
Derivatisierung:

In die bereits vorbereiteten Proben werden jewaéld uL MSTFA und ein Rihrfisch
gegeben. Auf einer Magnetruhrplatte werden die &udbir eine Stunde gertuhrt und
anschlie3end erneut gaschromatograpisch analysigrtlem Chromatogramm ist das
racemische Derivat angetrennt, aber nicht basssigetrennt.

78



4.1.8.3 Bestimmung der spezifischen Drehwerte

Chemikalien: 0,1048 g 3-(R)-Hydroxybuttersaureetkigr
0,1069 g 3-(S)-Hydroxybuttersaureethylester
Chloroform
0,5019 g 1-(R)-Phenylethanol
0,5038 g 1-(S)-Phenylethanol
Methanol
Ethyl-(R)-4-chloro-3-hydroxybutyrat
Ethyl-(S)-4-chloro-3-hydroxybutyrat

Gerate und

Parameter: Polarimeter Kriiss P3002RS
Natriumdampflampe mi = 589,3 nm
Kivette mit d = 0,5dm
Messkolben 10 mL
Temperatur 22 °C

Durchfuhrung:

Das Polarimeter wird auf Betriebstemperatur gebrdoldieser Zeit werden die

Proben eingewogen und verdinnt.

Die 3-Hydroxybuttersaureethylester werden in 10 Mésskolben abgewogen und mit
Chloroform aufgefullt. Die 1-Phenylethanole wer@egralog behandelt, jedoch werden
diese in Methanol geldst. Die Ethyl-4-chloro-3-hyxlybutyrate bedirfen keiner

Probenvorbereitung. Sie werden in reiner Form geemess

Nach Einhalten der vorgeschrieben Wartezeit dearipodters, werden die Proben

nacheinander in die Klvette Uberfiihrt und der Diakel [a] gemessen.

Aus dem gemessenen Drehwinkel, der Probenkonzeminatd der Schichtdicke lasst

sich der spezifische Drehwdtt]% berechnen.



5 Zusammenfassung

Die Kennwertermittlung von kontinuierlich betrielsnFestbettreaktoren zur
enantioselektiven Reduktion von prochiralen Carlbampindungen zu chiralen
Hydroxyverbindungen, sowie die Datenerfassung umsivertung der verwendeten

Katalysatoren, sind Ziel dieser Arbeit.

Dazu werden drei Substrate in den Festbettreakinrdémen Hydroxyverbindungen
umgesetzt und gaschromatographisch der Umsatzteltmitm eine Aussage Uber die
Leistungsfahigkeit der Reaktoren mit ihren Katalgsan treffen zu kdnnen, werden
die Reaktionsbedingungen, wie Konzentration undiv@nstrom des Edukts
verandert und die analytischen Daten ausgewertet.

Im Verlauf dieser Arbeit hat sich herausgestelissidie Kennwertermittlung arbeits-
und zeitaufwendiger ist, als erwartet und ein Vities von Anséatzen mit gleichen

Reaktionsbedingungen fir ein statistisch aussagejeafErgebnis notig ist.

Es lasst sich zusammenfassend sagen, dass dieseAele Daten liefert und klare
Tendenzen auffihrt. Da die Ergebnisse statistischit igiestiitzt werden, liegt es nahe,
dieses Projekt als Grundlage fiir weiterfihrendesfiem zu nutzen. Im kontinuierlich
betriebenen Festbettreaktor liegt ein hohes Paleaumtid bietet fur die Zukunft ein
Okologisch wie 6konomisch interessantes Thema.

8C



6 Anhang

6.1 Materialien

6.1.1 Gerate

Gerate Hersteller Modell
Gaschromatograph Shimadzu GC-14A

Integrator Shimadzu C-R5A Chromatopac
Gaschromatograph Shimadzu GC-14B

Integrator Shimadzu C-R6A Chromatopac
GC- Spritze Hamilton 7000.5 KH 0,5uL
Polarimeter Kruss P3002RS
Rotationsverdampfer Bichi Bichi Rotavapor R-3
Schlauchpumpe Bio- Rad Econo Pump
Schlauchpumpe Gilson Minipuls 2
Vakuum-Membranpumpe Vacuubrand MD 4C 3,0 m3h
Membran-Vakuumpumpe Vacuubrand MZ 2C 13hm
Analysenwaage Sartorius BP 221 S
Prazisionswaage Acculab ALC

Luftpolsterkolbenhubpipette Thermo Scientific ~ Fapette F3 100-1000l

Luftpolsterkolbenhubpipette Thermo Scientific ~ Fapette F3 10-10Ql

6.1.2 Chemikalien

6.1.2.1 Eingesetzte Edukte und Vergleichschemikalie

Substanz Hersteller Reinheit
Acetophenon Fluka _>99,0%
(+)-1-Phenylethanol Fluka >96,0%

Acetessigester Fluka . >99,0%




(+)-3-Hydroxybuttersaureethylester ACROS Organics 99 %
(S)-3-Hydroxybuttersaureethylester ACROS Organics 99 %
4-Chloracetessigester Alfa Aesar 97 %
Ethyl-(S)-(-)-4-chloro-3-hydroxybutyrat Alfa Aesar 98
Ethyl-(R)-(+)-4-chloro-3-hydroxybutyrat | Alfa Aesar 97 %
Superabsorber Favor® Evonik

Alkoholdehydrogenase 005

Thermoanaerobicum sp.

Jilich Chiral Solutions

Alkoholdehydrogenase 002

lactobacillus brevis

Julich Chiral Solutions

NADP

Codexis

MSTFA

CS-Chromatographie
Service GmbH

Tabelle 23: Chemikalienverzeichnis

6.1.2.2 Verbrauchschemikalien

i-Propanol 100,0% AnalaR NORMAPUR

tert.- Butylmethylether
Natriumsulfat wasserfrei

VE-Wasser
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