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Kurzzusammenfassung

Die Gewinnung chiraler Amine wird heutzutage von homogenen Katalysatoren und
physikalischen Trennmethoden dominiert, da keine leistungsféahigen heterogenen
Katalysatoren flr die asymmetrische Reaktion existieren. In dieser Arbeit wurde ein neuer
Ansatz flr die asymmetrische heterogene Hydrierung von C=N-Bindungen an Edelmetall-
Tragerkatalysatoren mit Hilfe von chiralen Brgnsted-S&uren untersucht.

Bei der Hydrierung von Phenyl-(1-phenylethyliden)amin und der Verwendung von (R)-
5,5',6,6',7,7',8,8'-Octahydro-3,3'-bisphenanthr-9-yl-1,1'-binaphthylphosphat  als  chiraler
Induktor konnte in Dichlormethan ein Enantiomerentberschuss von 31 % erreicht werden.
Mit Hilfe von UV/VIS-;, NMR- und quantenchemischen Analysen wurden wesentliche
Wechselwirkungen der beteiligten Substanzen untersucht. Kritisch fir die asymmetrische
Reaktion unter Verwendung von chiralen Bronsted-Sduren ist die starke
Eigenwechselwirkung Uber Wasserstoff-Briicken-Bindungen.

Es konnte gezeigt werden, dass eine Abstimmung der Wechselwirkung von Edukt, Produkt
und chiralem Induktor essentiell flir das Gelingen einer katalytischen asymmetrischen

Reaktion ist und fiir jedes System einzeln optimiert werden muss.

/\\

S~

N

R1 \/ R1
N : 3 N~ :;
H, + | >
Edelmetalltragerkatalysator
Pt, Pd, Rh, Ir, Ru, Au
R R
t:1-17h
1 p: 1-20bar H2 2
R'=H, Me, OMe R°= 3,5-Dimethyl-phenyl,

R°= H, Me 2-Napthyl, -Phenanthryl



Inhaltsverzeichnis

1. Motivation und Aufgabenstellung..........cccoommiiiiiiinii s 1
1.1. Entwicklung der Stoffsynthese und Katalyse...........cccooveiiiriiiiiii e 1
1.2. Stoffsynthese und KatalySe........cooo i 3
1.3. ASymmetrisChe KatalySe........oueiiii s 7
1.4. Asymmetrische Hydrierung von C=N-Gruppen zu chiralen Aminen.......................... 10
1.5, AUFQaDENSTEIIUNG.....ooiiieie e e e e e e e e e e e e 12
2. Stand der Wissenschaft und TechniK.........cccooieomminiiissnincees s 13
2.1. Prinzipien der Stere0iSOMENIE. . ... .uuiii ettt a e e e e e 13
2.2. Prinzipien der enantioselektiven Stoffgewinnung...........ccoooi e 13
2.3. Prinzipien der heterogenen KatalySe...........oooeiiiiiiiiiiiiiiee e 18
2.4. Herstellung und Verwendung von chiralen Aminen..........oooouiiiieeeieeeieiiiiviie 24
2.5. Asymmetrische katalytische Hydrierung von C=0O-Gruppen..........cccceveeriieeeeeininnenn. 25
2.6. Hydrierung VON C=N-GrUPPEN......ccuuiiieeiiieie et 27

2.6.1. Achirale heterogene Hydrierung von Doppelbindungen.........ccccccoovviiiiieeneeenn. 27

2.6.2. Asymmetrische homogene Hydrierung von C=N-Gruppen...........ccceeeuuvrnnnnen. 29

2.6.3. Asymmetrische heterogene Hydrierung von C=N bzw. C=C-N Gruppen......... 33
2.7. Quantenchemische Untersuchungen zu chiralen Hydrierungen............ccccooouiieenenns 34
2.8. Technische Anforderungen an chemische Prozesse..........cccooeeeeieieeeecccccccccceeeeeeen, 35
2.9. Stand der Wissenschaft — Zusammenfassung.........ccoooueeiiiiiiiniiiiieee e, 36
3. Materialien und Methoden..........o i 39
O IV F= 1 (= == o PO PSP PPPPPPPPPTP 39
3.2. Synthesen der Substrate und Modifikatoren............coooiieii e 40
3.3. Durchfihrung der katalytischen Hydrierung..........oooiiiieeeiiiiinieeeeeee e 43
3.4. Durchfihrung der instrumentellen Analytik............oooii 44
3.5. Durchfihrung der quantenchemischen Simulationen...........ccccccoooviiiiiiicicccieeeeeen. 46
4. Ergebnisse und DiSKUSSION.........cccciiimmmmmmiiiniiisesns s snsssssssssssss s s nnnsssssssssnes 47
4.1. Ergebnisse der experimentellen Arbeit...........eeei i 48

4.1.1. Achirale Hydrierung von IMiNEN........oooiiiiiiiee e 48

4.1.2. Asymmetrische Hydrierung von IMinen.........ccccoiiiiiiiiieieieeeee e 53



Inhaltsverzeichnis

4.2. Ergebnisse der instrumentellen Analytik...........oooiioiiii e 64
4.2.1. Bestimmung der PartikelgréBe der Edelmetall-Tragerkatalysatoren................. 64
4.2.2. Bestimmung des spezifischen Drehwinkels der chiralen Verbindungen ......... 65
4.2.3. Massenspekirometrische Untersuchungen...........ccoeeeeeiiiiiiiiiiiiieeee e 66
4.2.4. Bestimmung des bevorzugt erzeugten Enantiomers ..........cccoocoeeeeiiiiiiinnnee. 67
4.2.5. NMR-Untersuchungen der Modifkator-Substrat-Wechselwirkung.................... 68
4.2.6. UV/Vis-Untersuchungen der Modifkator-Substrat-Wechselwirkung................. 70
4.2.7. Zusammenfassung der Ergebnisse der instrumentellen Analytik..................... 72

4.3. Ergebnisse der quantenchemischen Simulationen............ccooociiiieeieciecccieeeeeeee, 73
4.3.1. Bestimmung der Losungsmittel-Modifikator-Wechselwirkung........................... 73
4.3.2. Bestimmung der [Substrat|Produkt]-Modifikator-Wechselwirkung ................... 74
4.3.3. Bestimmung der Modifikator-Modifikator-Wechselwirkung...............cccccvvvnneee. 76
4.3.4. Vergleich der Wechselwirkung der beteiligten Substanzen.............ccccccceeee. 77
4.3.5. Virtuelles Screening verschiedener H8-BPa-Derivate........ccccccceeviiiiiieeeeenn. 78
4.3.6. Untersuchung eines nicht experimentell untersuchten Imins...........ccccccceeeen.. 80
4.3.7. Vergleichssimulationen zu einer NMR-Wechselwirkungsstudie....................... 81
4.3.8. Zusammenfassung der quantenchemischen Simulationen...........cccccc...oooo.. 81

5. Zusammenfassung der Ergebnisse..........cccooiiiiiiecmiiniinsnnnne s 83

o Y U] o 1 85

7. LiteraturverzeiChNis....... e 91

8. Abkiirzungen und SYmDbOIe..........cccciiiimminrriiisrnn s 93

e TR Y N 7Y 95

L g1 F- T 0T ' 98






1. Motivation und Aufgabenstellung

1. Motivation und Aufgabenstellung

Zur Einordnung des Themenschwerpunktes wird zunachst die Entwicklung und Bedeutung
der Stoffsynthese und der Katalyse dargestellt. Es werden verschiedene Verfahren zur
Stoffgewinnung thematisiert und bedeutende homogene und heterogene Katalysatoren
hervorgehoben, um die industrielle Dimension dieser Prozesse vorzustellen. AnschlieBend
wird auf die Chiralitat von Substanzen unter dem Aspekt der asymmetrischen Synthese
und die Bedeutung der Synthese von chiralen Aminen eingegangen. Mit der

Aufgabenstellung der Arbeit wird das Kapitel abgeschlossen.

1.1 Entwicklung der Stoffsynthese und Katalyse

Die Welt besteht aus anorganischen Substanzen wie Wasser, Eisenoxid, Stickstoff,
Sauerstoff und Schwefel (etwa eine Million Verbindungen) sowie organischen Substanzen
wie u.a. Starke, Penicillin, Benzol und Weinsaure, die ihre Herkunft meist biologischen
Prozessen verdanken (etwa 16 Millionen Verbindungen). Diese Substanzen liegen jeweils
meistens als Gemische vor, die reinen Verbindungen sind oft schwer zuganglich. Alle nicht
verflgbaren Stoffe missen aus technisch verfligbaren Substanzen oder Gemischen durch
chemische Stoffumwandlung oder physikalische Stofftrennung erschlossen werden. Die
Isolierung eines interessanten Stoffes lohnt sich erst, wenn es keine wirtschaftlichere
Méglichkeit der Stoffsynthese gibt.

Der wirtschaftliche Durchbruch der Stoffsynthese gelang erst durch das Aufkommen einer
Quelle fur Basischemikalien in Folge der Industrialisierung. Diese ErschlieBung gelang
jedoch nicht aufgrund des Bedarfs an Chemieerzeugnissen, sondern aufgrund der
Ansammlung von zunachst nutzlosem Steinkohleteer bei der Gewinnung von Koks aus
Steinkohle (Steinkohleteeranteil etwa 5 %) fir die Stahlindustrie. Ab diesem Zeitpunkt
entwickelte sich die synthetische Farbstoffindustrie, mit Farbstoffen wie Mauvein (Perkin,
1856), Fuchsin (Verguin, 1859), Anilinblau (Girand und de Laire, 1859) sowie das
Methylgriin und Methylviolett (Abb. 1, S.2). Die Entwicklung der chemischen Synthese
wurde Ende des 19. Jahrhunderts stark durch die wachsenden wirtschaftlichen Erfolge der
Farbstoffe, deren Umsatz in den Jahren 1874 bis 1890 von 24 Millionen Mark auf 65

Millionen anstieg (eine Mark entsprach damals laut statistischem Bundesamt einer
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heutigen Kaufkraft von 9,86 €) und die Aussicht auf die Synthese weiterer Naturfarbstoffe

befligelt.
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Abb. 1. Mauvein (oben links), Fuchsir; (oben Mitte), Ani_linblau (oben
rechts), Methylgriin (unten links), Methylviolett (unten rechts)

Die Experimentierfreude mit den Substanzen aus dem Steinkohleteer Ubertrug sich auch
auf andere Branchen. Unter anderem begann Robert Koch, bakterielle Erreger der
Tuberkulose oder Cholera mit Farbstoffen einzufarben. Paul Ehrlich und Joseph Listers
beschrieben, dass sich Farbstoffe nicht nur zu diagnostischen Zwecken nutzen lassen
sondern auch therapeutisches Potential besitzen. Diese Entdeckung ist als Geburtsstunde
der pharmazeutischen Chemie anzusehen und unterstreicht die Bedeutung der
chemischen Synthese [1].

In der Anfangszeit der chemischen Synthese lag der Fokus auf der einfachen Herstellung
nutzlicher Stoffe. Ressourcen- und Energieeffizienz war aufgrund der geringen
Produktionsmengen kein beherrschendes Thema. Die Erkenntnis, dass man gezielt eine
Substanz einsetzt, um die Umwandlung von einem Stoff in einen anderen zu ermdéglichen,
und dass diese Substanz nicht im Produkt enthalten ist, konnte erst durch die
Weiterentwicklung der chemischen Theorie reifen. Substanzen, die diese Eigenschaften
mit sich bringen, werden seit 1835, ausgehend von Berzelius [2], als Katalysatoren
bezeichnet. Erste gezielt eingesetzte katalytische Prozesse stellen die Starkespaltung
durch Saurekatalysatoren im Jahr 1781 durch Parmentier (homogene Katalyse), die saure
Veresterung von Alkoholen und Sauren zu Estern durch Scheele im Jahr 1782 (homogene
Katalyse) und die Dehydratisierung von Ethanol zu Ethylen an Tonerde im Jahr 1783

(heterogene Katalyse) dar. Die ersten Katalysatoren, die fir eine nennenswerte technische
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Stoffsynthese eingesetzt wurden, waren Stickoxide bei der Herstellung von Schwefelséure
durch das Bleikammerverfahren im Jahr 1806 [3].

Ein weiterer Schub der Entwicklung der chemischen Synthese folgte durch das
Aufkommen einer neuen Quelle fir Basischemikalien, welche man fir die Herstellung
vieler neuer Verbindungen nutzen konnte, dem Rohdl. Erst als Folge der einsetzenden
Nutzung von Kerosin (Destillat aus Rohél) zu Heiz- und Beleuchtungszwecken begann die
systematische Forderung von Roh6l. Heute basiert ein bedeutender Anteil der
Rohstoffbasis, die fir die Erzeugung der gesamten chemischen Vielfalt von Kunststoffen,
Feinchemikalien und Arzneimitteln benétigt wird, mit denen allein in Deutschland 145 Mrd.
€ (2009) [4] jahrlich umgesetzt werden, auf Rohdl und zum geringen Teil auf Kohle und
Gas. Da beide Rohstoffquellen endlich sind und somit in absehbarer Zeit eine
Verknappung eintreten wird, liegt der Fokus heutzutage darauf, madglichst viele
katalytische Prozesse flr die Stoffumwandlung zu entwickeln, um Rohstoffe effizienter
einsetzen zu kénnen. Ein weiteres wichtiges Anwendungsgebiet flr Katalysatoren ist die
Erzeugung von Grundchemikalien aus anderen Rohstoffquellen. Hier werden von der
Industrie die nachwachsenden Rohstoffe flir Basischemikalien [5] [6] und Feinchemikalien
(weiBe Biotechnologie) [7] sowie Wasser/Kohlendioxid (Basischemikalien) trotz einiger
Defizite (kaum effiziente Katalysatoren bekannt) als geeignete Stoffressourcen betrachtet.
Dabei sind erstere als die kurzfristig relevante Alternative zu fossilen Rohstoffen
anzusehen, letztere perspektivisch sowie strategisch sinnvoll in Bezug auf den

Wettbewerb um Nutzflache, Rohstoffe und Energiequellen [8].

1.2 Stoffsynthese und Katalyse

Die Stoffgewinnung erfolgt weitestgehend durch Rohstoffabbau, Trennung und Synthese
(stéchiometrisch und katalytisch):

Einige Grundchemikalien bzw. Rohstoffe liegen angereichert in Lagerstatten vor. Die
bekanntesten Grundstoffe sind Kohle (Braunkohle 60-75% C, Steinkohle 80-92% C;
gewinnbare Vorrate 786 Mrd. t SKE (Steinkohleeinheit); Reichweite 250 Jahre; 2005) [9],
Erdgas (Methan 75-99%, Ethan 1-15%, Propan 1-10%; gewinnbare Vorrate 208 Mrd. t
SKE; Reichweite 60 Jahre; 2005) [9], Schwefel (Férderung: 8.2 Mio. t elementarer
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Schwefel 2007 in den USA) [10], NaCl (Steinsalzférderung etwa 175 Mio. t/a) und Gold
(Férderung 2007 2.380 t, Reichweite 20 Jahre) [11].

Andere Grundchemikalien missen aufwendig aus Stoffgemischen getrennt werden. Die
industriell wichtigste Trennungsmethode ist die Destillation. Im Megatonnen-Bereich wird
Rohdl (Besteht aus > 17.000 Einzelsubstanzen; gewinnbare Vorrate 218 t SKE; Reichweite
40 Jahre; 2005) [9] in seine wesentlichen Bestandteile getrennt. Davon ist fir die
Petrochemie das Naptha, welches die wesentliche Quelle fir die Gewinnung von 90% der
etwa 300 Grundchemikalien darstellt und das auf der enorme Vielfalt der chemischen
Endprodukte basiert, besonders wichtig [12].

Anorganische Stoffe werden im groBen MaBstab z.B. durch Extraktion gewonnen, die
Rohstoffquelle fir das technologisch bedeutende Metall Aluminium wird im Wesentlichen
durch das Herauslésen von Aluminiumionen durch Natronlauge aus Bauxit in Form von
[AI(OH)4] gewonnen (Férderung 190 Mio. t, Reserven 25.000 Mio. t; 2008) [13].

Die wesentliche Stoffgewinnung erfolgt heutzutage durch die chemische Synthese. Im
Jahr 2009 wurden in Deutschland Chemikalien im Wert von 110,7 Mrd. € hergestellt [14].
Die Chemikalien lassen sich in folgende Gruppen unterteilen [14]:

Chemie (Anteil am Gesamtwert der produzierten Chemikalien: 76,1 %):

Anorganische Grundchemikalien 8,9 %
Petrochemikalien und Derivate 16,0 %
Polymere 17,0 %
Fein- und Spezialchemikalien 241 %
Waschmittel und Kérperpflege 7,6 %
Pharmazeutische Industrie (23,9 %):
Pharmazeutische Grundstoffe 2,3 %
Pharmazeutische Spezialitaten 21,6 %

Achtzig Prozent der Wertschépfung der chemischen Industrie basieren auf katalytischen
Prozessen, deshalb liegt der Fokus der Forschung & Entwicklung (F&E) der chemischen
Industrie und ihrer Partner in der Entwicklung neuer innovativer Katalysatoren [15]. Im
Jahre 2010 bezifferten sich die F&E-Ausgaben der chemischen Industrie auf 4 Mrd. € und
wurden im Wesentlichen in die Entwicklung neuer Produktionsverfahren gesteckt. Durch
Prozessverbesserungen spart die chemische Industrie in Deutschland jahrlich 5,28 Mrd. €

in der Produktion (2007) durch héhere Rohstoff- und Energieeffizienz ein [16], wobei unter

4
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héherer Rohstoffeffizienz die Erhéhung der Chemoselektivitat beim Herstellungsprozess

zu verstehen ist.

Im Folgenden werden einige Katalysatortypen vorgestellt:

Homogene Katalysatoren

Ein homogener Katalysator zeichnet sich dadurch aus, dass sich dieser in der gleichen
Phase befindet wie das Substrat. Es handelt sich hierbei um in einem Lésungsmittel oder
dem Substrat gelésten Stoff, der die Umsetzung des Substrats beginstigt, selbst jedoch
bei der Reaktion nicht verbraucht wird. In Tabelle 1 sind einige Beispiele flr industriell

bedeutende Katalysatoren und Verfahren aufgelistet:

Tab. 1. Industriell bedeutende homogen katalysierte Verfahren

Produkt Verfahren/Katalysator Bemerkung
PE, PP Ziegler-Natta 2007: 45.1 Mio. t Polypropylen, 150.000

Kat.: TiCl/AlEts kgprogTi
Acetaldehyd Wacker-Hochst < 1 Mio./a, in den 70er Jahren

Kat.: PdCI./CuCl, bedeutend fir die Herstellung von HOAc

(aus Acetaldehyd)
C4-C40 a-Olefine SHOP PR ph 2010: etwa 10.0 Mio. t,
(meist C10-C18) Kat: P. 5% 0,001 Mol% - 0,005 Mol% Ni
L JNIZ \—]
of 0

AcOH Monsanto col” 7 Mio. t/a, entsprechender Iridium-

Kat: o, » Katalyator = Cativa-Prozess.

“ “eo — 65% flr Polymere (Vinylacetate,
Celluloseacetat)

Butanal Ruhrchemie o 6 Mio. t/a, Hydroformylierung von

-Rhone- C{\ Y Propen, wasserldslicher Komplex

Poulenc S Vﬁ_

Kat: %

at: 1 1o
@;; i<
J@’q\\}}

L-DOPA Wilkinson-Typ (Rh-DIPAMP) 200 t/a, Parkinson-Medikament

Heterogene Katalysatoren

Ein heterogener Katalysator befindet sich in einer anderen Phase (meist auch anderem

Aggregatzustand) als das Substrat. Die katalytische Reaktion spielt sich an der
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Grenzflache der beiden Phasen ab. Die bekanntesten heterogen katalysierten Reaktions-
systeme sind Fest-Fllssig- und Feststoff-Gas-Systeme, wobei der Katalysator zumeist als
Feststoff vorliegt. Dies begtinstigt die Abtrennung des Katalysators vom Substrat-Produkt-
Nebenprodukt-Gemisch. In der chemischen Industrie werden heterogene Katalysatoren
haufiger eingesetzt als homogene. Homogene Katalysatoren werden aufgrund der
einfacheren Verfahrenstechnik hdufig an Festkdrpern heterogenisiert. In Tabelle 2 sind

einige Beispiele fur industriell bedeutende Verfahren aufgelistet:

Tab. 2. Industriell bedeutende heterogen katalysierte Verfahren

Produkt Verfahren Bemerkung
H,SO, Kontakt 150 Mio. t/a, — DUngemittelproduktion
Kat: V.05 Dabei entsteht SO, was zu H.SO,
verarbeitet wird.
NH; Haber-Bosch 2004: 109 Mio. t/a, — 83%
Kat: Eisenoxide Diingemittelproduktion

Erfordert etwa 1.4 % des weltweiten
Energieverbrauchs

Synthesegas CO/H, Steam Reforming Aus Methan und Wasser bei 700-
Kat: Ni’/K,O 1100°C — Haber-Bosch
HCN Andrussow Aus Methan, NH; und O, bei 1200°C
Kat: Pt (-Rh) — Nylonproduktion, —
Plexiglasproduktion, — Melamin
Entschwefelung von Hydrodesulfurierung Nebenprodukt H.S — Schwefelquelle flr
Mineraldlprodukten Kat: Ni-(Co)-Mo H.SO, Gewinnung
gesattigte Fettsduren Hydrierung Fetthartung (Hydrierung), Hochporéses
Kat: Raney-Nickel Nickel, 100m3/g
Flissiggas und Fluid Catalytic Cracking 500°C, Spaltung des schweren
Benzinkomponenten Kat: Zeolithe Vakuumdestillats von Raffinerien

Biologische Katalysatoren (Enzymkatalyse)

Katalysatoren biologischen Ursprungs werden als Enzyme bezeichnet. Ein groBes
Proteinrlickgrat sorgt bei den Enzymen fir eine definierte Struktur, an der eine spezielle
chemische Umsetzung stattfindet. Meist sind Metallionen oder Metallcluster, die in das
Protein eingebaut sind, wesentlich an der Reaktion beteiligt. Enzyme sind oft auf nur einen
Reaktionstyp spezialisiert. Die industrielle (,weiBe®) Biotechnologie, welche sich auf die
Nutzung von Enzymen zur Stoffgewinnung fokussiert, wird als Wachstumsbranche mit

groBem Potential angesehen, um weniger abh&angig von Rohstoffimporten zu werden [17].
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In Tabelle 3 sind einige Beispiele flr industriell bedeutende Verfahren aufgelistet:

Tab. 3. Industriell bedeutende biotechnologische Verfahren

Zielprodukte Bemerkung

Substitution fossiler Energietrager  Ethanolgarung (2007 in Mrd. L: USA 24,6, BRA 19, EU 1,8)

(Bioethanol, Biogas) Methanfermentation (Mais 105 m?3/t, Bioabfall 61 m3/t, Rindergllle
15 m3/t)

Antibiotika Hauptgewinnung Uber Pilzstdmme und Bakterien aufgrund der

Komplexitat der Strukturen. > 5.000 bekannte Antibiotika.
Hergestellte Menge > 30.000 t/a (1999)

Vitamine Vitamin B2-Gewinnung etwa 40 % glnstiger als mit aktuellen
chemischen Synthesemethoden, etwa 5.000 t/a

Aminosauren Vor allem Lysin, etwa 1 Mio. t/a als Futtermittelzusatz.

1.3 Asymmetrische Katalyse

Die asymmetrische Katalyse ist ein Spezialgebiet der Katalyse. Hierbei wird das
Zielprodukt (chemoselektiv) in einer bestimmten raumlichen Anordnung (stereoselektiv)
synthetisiert. Dies setzt voraus, dass der entsprechende Stoff auch zwei madgliche
Konfigurationen besitzt. Sind diese zwei Konfigurationen spiegelbildlich zueinander, so
spricht man von Enantiomeren, dies setzt ein Chiralitdtszentrum voraus (Abb. 2 links).
Enthalt eine Substanz mehr als ein Chiralitatszentrum, so liegen mehrere Isomere vor, die

man als Diastereomere bezeichnet (Abb. 2 rechts).

Enantiomere Diastereomere
| | | |
OH OH
/\<NMe2 NM92\<\ /'\<NMe2 NMeZ\<_'\
< ol < el < ol < ¥l

Abb. 2. Vergleich von Konfigurationsisormeren:

Enantiomere und Diastereomere
Um bei der Synthese selektiv ein Enantiomer herzustellen, muss die Umwandlung des
Substrats in einer rdumlich bevorzugten Weise erfolgen. Diese raumliche Differenzierung
kann sowohl vom Substrat, vom Reaktanden sowie vom Katalysator verursacht werden.
Im Folgenden werden Strategien beschrieben, um eine Reaktion enantioselektiv zu

gestalten:
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Urspriingliche Chiralitat:

Bei diesem Ansatz kommt die chirale Information, die auf den umzuwandelnden
Molekulabschnitt Gbertragen werden soll, vom Substrat selbst. Hierbei wird die natlrliche
raumliche Anordnung eines Substrats genutzt, welches mindestens ein chirales Zentrum
in der Struktur aufweist. Bei dieser Methode missen die eingesetzten Katalysatoren nicht
prapariert (,chiralisiert”) werden, was als eindeutiger Vorteil anzusehen ist, wohingegen

der Ansatz nur auf wenige spezielle Substrate anwendbar ist.

Abb. 3. Urspriingliche Chiralitat (links) und Auxilliar-Technik (rechts)

Auxilliar-Technik:

Bei dieser Technik besitzt das Substrat ebenfalls bereits die chirale Information. An eine
geeignete funktionelle Gruppe des Substrates in der Nahe der chemisch umzusetzenden
Stelle koppelt man eine chirale Struktur, woraufhin bei der Reaktion am reagierenden
(Kohlenstoff)-Atom Chiralitéat induziert wird. Vorteil dieser Methode ist eine hohe
Enantioselektivitat des erzeugten Produktes. Nachteilig ist der zusétzliche synthetische
Aufwand (Anbindung des Auxiliars, Isolierung, Reinigung sowie die spatere Isolierung und

Reinigung) und die Voraussetzung des Vorhandenseins geeigneter funktioneller Gruppen.

Chirale Reaktanden:

Bei diesem Ansatz Ubertragt der Reaktand (z.B. Alpine-Boran) die chirale Information auf
das Substrat und wird ,verbraucht® (Abbildung 4).

H H
3 R R R
X — X X — X
H Rkt* H’
Rkt* H, H .
I

Abb. 4. Chirale Reaktanden (links) und Chirale Katalysatoren (rechts)
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Vorteile dieses Ansatzes sind die Mdéglichkeit hoher Enantioselektivitdten. Nachteile sind
die Kosten flr die chirale Reaktanden und die stéchiometrischen Mengen, die eingesetzt

werden mussen.

Chirale Katalysatoren:

Chirale Informationen lassen sich auch durch eingesetzte Katalysatoren auf das Substrat
Ubertragen. Hierbei bildet das Substrat mit dem Katalysator zwei diastereomere Komplexe.
Der Komplex mit der geringsten Energiebarriere bei der Umwandlung des Substrats
bestimmt das bevorzugt gebildete Enantiomer.

Einige Enzyme zeichnen sich besonders dadurch aus, dass sie in der Lage sind, unter
physiologischen Bedingungen mit sehr hohen Reaktionsraten ein Substrat enantioselektiv
umzusetzen. Dies erfolgt aufgrund der Bildung einer strukturellen Umgebung
(Proteinrtickgrat), die eine besondere Affinitadt zum Substrat hat und an den
Ubergangszustand der Umwandlung angepasst ist und diesen besonders stabilisiert.
Diese Enzyme sind jedoch zumeist auf bestimmte Substrate spezialisiert. Ein Vorteil von
Enzymen sind hohe Umsatze, hohe Enantioselektivitaten. Von Nachteil sind die oft noch
geringen Raum-Zeit-Ausbeuten, d.h. es muss in hohen Verdlinnungen gearbeitet werden.
Homogene Ubergangsmetallkomplex-Katalysatoren eignen sich insbesondere fir die
Durchfihrung von enantioselektiven Reaktionen, da man viele strukturelle Variationen in
die Liganden einflihren kann, die eine chirale Induktion ermdglichen. Von Vorteil sind die
teilweise hohen erreichbaren Enantioselektivitdten und die Variationsvielfalt der
Katalysatoren, die eine Anpassung an das Substrat ermdéglicht. Nachteilig ist das
Trennproblem des Katalysators von der Reaktionsldsung. Oft vertragen homogene
Katalysatoren auch nur relativ geringe Temperaturen.

Die chirale Induktion durch heterogene Katalysatoren ist allgemein eine groBe
Herausforderung. Zumeist handelt es sich bei heterogenen Katalysatoren um Festkérper
(Metalle, Oxide, Halide), die eine chirale Information enthalten muissten. Dies ist
theoretisch moglich und wurde auch untersucht [18] [19], hat aber keine praktische
Bedeutung. Die Oberflachenmodifizierung durch chirale Substanzen ist eine elegante

Méglichkeit flr die Realisierung einer asymmetrischen heterogenen Reaktion. Hierzu sind
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zwei Prozesse entwickelt und intensiv untersucht worden, die jedoch nur auf wenige
Substanzen angewandt werden kénnen [20].

Mit Hilfe der Auxiliartechnik lasst sich auch an geeigneten Substraten ein chirales Zentrum
erzeugen, welches an einem achiralen heterogenen Katalysator umgesetzt wird (Abb. 4
rechts, S.8). Vorteilhaft ist eine leichte Trennung und Rezyklierung des Katalysators, eine
einfache kontinuierliche Prozessfihrung. Nachteilig ist der stéchiometrische Einsatz

chiraler Informationstbertrager.

1.4 Asymmetrische Hydrierung von C=N-Gruppen zu chiralen Aminen

Chirale Substanzen sind im Allgemeinen in der Anwendung fur biologische Zwecke in
Form von Arznei- oder Pflanzenschutzmitteln bedeutend [21]. Dort kann eine
Differenzierung zwischen den Enantiomeren einer Substanz besonders wichtig sein. Ein
chirales Amin kann z.B. spezielle Wechselwirkungen mit Enzymen oder Rezeptoren
eingehen und so auf biologische Prozesse einwirken. Die meisten Wirkstoffe besitzen
Heteroatome (N,O,S,P) und beinhalten Stickstoff in Form von Aminen. Deshalb besteht ein
hohes Interesse an neuen Prozessen, die es ermdglichen, rohstoff- und energieeffizient

chirale Amine herzustellen.

Vergleich ausgewéhlter Synthesen von Aminen:

In Abbildung 5 ist eine Substitutions-Reaktion dargestellt, hierbei wird ein Amin auf ein

Substrat Gbertragen bzw. ein Ammoniakderivat alkyliert.

R2
R kat. R' R! 1
RN, 4 B [N — %N %R
/

2
/ R’ +20H R'
Clpere o 220w
R -KBr, - Phthalat” R

\
o]

R R

Abb. 5. Beispiele zur Synthese von Aminen (oben:
Aminolyse, unten: Gabriel-Synthese)

Bei der Substitution wird eine C-N-Bindung gekndpft und es kdnnen groBe
Molekuilfragmente miteinander verbunden werden. Nachteilig sind bei dieser Synthese die

oft geringe Chemoselektivitat und der problematische Aufbau eines chiralen Zentrums.
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H
\
+ H—M (Ligand)

H\ R'
N— —> N4<-H
4 4< 2 H H 4 2
R R R R
+ Metall

Abb. 6. Beispiel der Hydrierung von Iminen (oben:

homogen, unten: heterogen)
Abbildung 6 stellt die Hydrierung eines Imins dar, hierbei wird ein Imin zu einem Amin
umgewandelt. Als Wasserstoffquelle kann entweder molekularer Wasserstoff oder ein
Metallhydrid eingesetzt werden, bei letzterem folgt noch ein Hydrolyseschritt.
Bei dieser Reaktion kann man auch heterogene Metallkatalysatoren einsetzen. Hierbei
treten kaum Nebenprodukte auf und eine Hydridlbertragung in chiraler Umgebung wiirde
eine asymmetrische Synthese ermdglichen. Nachteilig ist, dass unter dem Aspekt der
O6konomischen Syntheseplanung das wesentliche Grundgerlist des Substrats bereits

besteht und nur 2 H-Atome hinzukommen.

Vergleich der homogenen und heterogenen Hydrierung von Aminen:

Die heterogen katalysierte Hydrierung von Iminen zu Aminen ist technisch erheblich
einfacher als in einer homogenen katalysierten Reaktion. Zum Einen kénnen aufgrund des
héheren Anteils von chemisorbiertem Wasserstoff niedrigere Drlicke angewendet werden,
um hbéhere Umsatze pro Zeit zu erreichen, zum Anderen lasst sich der heterogene
Katalysator einfacher vom Reaktionsgemisch trennen. Auf der anderen Seite ist die
enantioselektive Hydrierung von Aminen durch homogene Katalysatoren erheblich

einfacher zu realisieren, da sich diese leichter herstellen und modifizieren lassen.

Das Interesse an enantioselektiven Verfahren ist in der Pharma- und
Pflanzenschutzbranche besonders groB. Arzneistoffe mit vielen stereogenen Zentren
werden bis auf wenige Ausnahmen teilsynthetisch hergestellt. Die Bedeutung der
asymmetrischen Synthese nimmt insbesondere bei der Herstellung von Substanzen mit
einem chiralen Zentrum zu (enantiomerenreine Neueinfihrungen 1999-2003: 15 von 24,
2004-2008: 20 von 25). Viele von diesen Produkten haben keine racemischen Vorlaufer
[22].

11
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1.5 Aufgabenstellung

Der Bedarf der Pharma- und Pflanzenschutzbranche an glinstigen Herstellungsmethoden
von chiralen Aminen ist groB. Es existieren in der Literatur keine Prozesse die
enantioselektiv, heterogen und katalytisch mit hoher Enantioselektivitat Amine aus Iminen
erzeugen. Ziel dieser Arbeit war es, einen neuen Ansatz fur die asymmetrische
heterogene Hydrierung von Iminen zu untersuchen. Als Ansatz wurde ein System aus
prochiralem Imin, achiralem Edelmetall-Tragerkatalysator und einer chiralen Brgnsted-
Saure als Co-Substanz (als Modifikator bezeichnet) gewéhlt. Hierbei soll der Modifikator
entweder die Oberflache modifizieren oder, wie in Abb. 7 dargestellt, einen Substrat-

Modifikator-Komplex eingehen und an der Oberfldche reagieren.

Modifikator * “ R
H
RS/N ; * = O\P¢O
\kR Ho g 0~ “OH
R o
—_— N
H 4 ‘ H ‘O
R® R R
Metall Abb. 8. H8-

Abb. 7. Ansatz fir die asymmetrische Binaphtholphosphorsaure-
Hydrierung von Iminen Diester (H8-BPa)

Als Modifikatorprototyp wurden die Derivate eines H8-Binaphtholphosphorsdure-diesters
gewahlt (Abb. 8), da sich dieser in homogen katalysierten Reaktionen als erfolgreicher
chiraler Induktor ausgezeichnet hat [23] [24].

In dieser Arbeit wird untersucht, ob sich ein Substrat-Modifikator-Katalysator-System
finden lasst, welches einen enantiomeren Uberschuss eines Amins bei der Hydrierung
eines Imins an einem heterogenen Katalysator erzeugt. Da es sich um ein System mit
vielen Parametern handelt, welche sich gegenseitig beeinflussen, sollten geeignete
Reaktionsbedingungen fir das System gefunden werden. Zu den wichtigsten Parametern
gehdéren neben dem Substrat, dem Modifikator, dem Metall und dem Trager das
Lésungsmittel (Wechselwirkungs-Gleichgewichte), der Druck (Oberflachenbeladung), die

Temperatur (Reaktion, Wechselwirkungen) und die Zeit (Einstellung von Gleichgewichten).

12
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2. Stand der Wissenschaft und Technik

In diesem Kapitel werden die aktuellen Erkenntnisse zur asymmetrischen Katalyse
dargestellt. Zunachst werden die Prinzipien der Stereoisomerie, der enantioselektiven
Stoffgewinnung und der heterogenen Katalyse vorgestellt. AnschlieBend wird auf die
Bedeutung und die Synthese chiraler Amine eingegangen. Des Weiteren werden
bedeutende asymmetrische homogene und heterogene Katalysatoren vorgestellt. Neben
klassischen Untersuchungsmethoden werden quantenchemische Analysen zur
asymmetrischen Katalyse behandelt. Nach der Benennung der Mindestanforderungen fur
potentielle technische Prozesse werden die Erkenntnisse des Stands der Wissenschaft

und Technik zusammenfassend dargelegt.

2.1  Prinzipien der Stereoisomerie

Die Stereoisomerie ist eine Untergruppe der Isomerie, welche chemische Verbindungen
gleicher Summenformel und Molmasse differenziert, die sich nur in ihrer rdumlichen
Anordnung unterscheiden. Stereoisomere werden in Konfigurationsisomere und
Konformationsisomere unterteilt. Konformationsisomere lassen sich ohne einen
Bindungsbruch ineinander Gberflihren, z.B. durch Rotation um eine Molekiilachse.

Zu den Konfigurationsisomeren gehéren Enantiomere und Diastereomere, wobei sich
Enantiomere wie Bild und Spiegelbild zueinander verhalten, Diastereomere nicht (Abb. 2,

S. 7). Ebenfalls gehéren zu dieser Gruppe cis- und trans-Isomere.

2.2 Prinzipien der enantioselektiven Stoffgewinnung

Es gibt drei Moglichkeiten, reine bzw. angereicherte Enantiomere zu erhalten. Die erste
Méglichkeit beruht auf der physikalischen Trennung eines racemischen Gemisches, die
zweite auf der chemischen Trennung eines Racemats [25] und die dritte auf der gezielten

Synthese eines Enantiomers.

Trennung aufgrund unterschiedlicher physikalischer Eigenschaften:

Die Gewinnung von enantiomerenreinen Stoffen gelingt durch Trennung sich optisch

unterscheidender Kristalle, wie z.B. D- und L-Weins&ure (Pasteur, 1848). Diese Technik

13
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beschrankt sich auf wenige leicht kristallisierbare Molekile mit starken intramolekularen
Wechselwirkungen und wenigen Konformationen des Enantiomers im Kristall.

Eine weitere Technik ist die selektive Abtrennung eines Enantiomers aus einem
Racematgemisch, im Falle von Sauren und Basen durch die Bildung von diasteromeren
Salzen. Dabei werden enantiomerenreine organische Sauren oder Basen zu dem
Racematgemisch zugegeben, die sich bildenden zwei diastereomeren Salze haben
unterschiedliche Ldéslichkeiten im Solvens, was die bevorzugte Auskristallisation eines
diastereomers Salzes zur Folge hat. Aus dem Salz der 2-Ethyl-2-methylmalons&ure und
dem Alkaloid Brucin (isoliert aus der BrechnuB) liess sich nach der Decarboxylierung die
optisch aktive 2-Methylbutansaure erhalten (Marckwald, 1904) [26]. Weitere Naturstoffe,
die zur fraktionierten Kristallisation verwendet werden, sind Chinin, Weins&ure und
modifizierte Naturstoffe wie die Camphersulfonsdure (Abb. 9). Chirale Naturstoffe (,chiral
pool of nature®) bilden die Basis flir die Gewinnung und Synthese von chiralen Substanzen
[27] [28].

Abb. 9. (R,R)-(+)-Weinsé&ure, Chinin, Brucin, Camphersulfonsaure

Eine weitere Methode, die auf der Trennung eines Racematgemisches Uber
Diastereoisomere mit unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften beruht, ist die
Chromatographie an chiralen stationdren Phasen. Sie ist insbesondere flir die Analyse von
Enantiomeren von Bedeutung. Durch die chirale Modifizierung der stationdren Phase (z.B.
fixierte Weinsaure auf Kieselgur oder Cyclodextrinderivate) kommt es zu unterschiedlich
starken diastereomeren Wechselwirkungen von R- und S-Enantiomer mit der stationaren
Phase und somit zur Trennung der Enantiomeren. Eine effiziente Form der
chromatographischen Trennung stellt das Simulated Moving Bed (SMB)-Verfahren dar, bei

welchem sich die stationare Phase entgegen der Richtung des Eluenten bewegt [29].

14
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Trennung aufgrund unterschiedlicher chemischer Eigenschaften:

Enantiomere Gemische lassen sich auch durch chemische Veréanderung auftrennen. Zwar
sind die chemischen Eigenschaften der isolierten Enantiomere gleich, jedoch kénnen
diese mit weiteren chiralen Substanzen Diastereomere bilden, die sich in ihren
chemischen Eigenschaften unterscheiden. Eine Technik, die dies ausnutzt, ist die
kinetische Racematspaltung. Als Beispiel sei die Veresterung von racemischer
Mandelsaure mit Menthol genannt. Die (R)-Mandelsaure bildet mit dem (-)-Menthol
bevorzugt den Ester, so dass sich in der Reaktionslésung die (S)-Mandelsaure anreichert
(Abb. 10). Nach Isolierung des diastereomeren Mandelsaurementholesters lasst sich
dieser wieder im Basischen verseifen, wobei die (R)-Mandelsdure und das (-)-Menthol
wiedergewonnen werden. Heutzutage ist die kinetische Racematspaltung durch Enzyme
von Bedeutung, da diese groBe Unterschiede der Reaktionsraten beim Umsatz der

jeweiligen Enantiomere aufweisen [30].

0 o]
HO HO
OH K o
R
+ z e
kS < kH
o)
HO

kg OH

—_—

Abb. 10. Kinetische Racematspaltung von Mandelsaure mit (-)-Menthol

Lasst sich in einer Reaktion das langsamer reagierende Enantiomer wieder racemisieren,
so spricht man von einer dynamischen kinetischen Racematspaltung. Eines der ersten
Beispiele fur diesen Reaktionstyp war eine asymmetrische Hydrierung einer
Carbonylgruppe von Noyori mit einem (R)-BINAP-Ru-Katalysator (1989), hierbei sollte das
N-Acetyl geschitzte L-Threonin (Abb. 11, S. 16) erzeugt werden, was neben einem
Enantiomerenlberschuss (ee) von 99% auch einen Diastereomerenliberschuss (de) von
99% aufwies [31].
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Abb. 11. N-Acetyl-L-Threonin-COOMe, (R)-BINAP

Chemische Synthese von reinen Enantiomeren:

Die Synthese von enatinomerenreinen Verbindungen kann sowohl stéchiometrisch, als
auch katalytisch erfolgen. Zu den bekanntesten stéchiometrisch asymmetrischen
Reaktionen gehért die Hydrierung von Aldehyd-/Carbonylgruppen (BINAL-H [32], TADDOL-
Al [33] und Alpine-Boran [34] (Abb. 12)) sowie die asymmetrische C-C-Knlpfung an
Carbonylgruppen (Evans-Auxiliar [35], Ephedrin-Auxiliar [36], Enders-Auxiliar [37] und
TADDOL-Grignard (Abb. 13, 14)). Eine Ubersicht zur enantioselektiven Reduktion mit Hilfe

von Aluminium- und Borhydriden liefert der Ubersichtsartikel von Zanda und Daverio [38].

<
Fh—> © Ph
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® Kein @ 0 Kiein
Li.,/ _— PR )\ H
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| 0o o H R [
R | ein

Abb. 12. Ubergangszustinde der Hydrierung von Carbonylgruppen
mit BINAL-H, TADDOL-LiAIH,/ROH und Alpine-Boran (v.l.)
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)k )K/ Stereoselektive Enolatchemie
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N H

E—

Auxilliar ©
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Abb. 13. Asymmetrische C-C-KnUpfung mit Hilfe von Auxiliaren. (oben Evans-Typ,
unten Ephedrin)
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Abb. 14. Ubergangszustande einer
asymmetrische C-C-KnUpfung: Enders-
Auxilliar (links), TADDOL-Grignard (rechts)

Die stéchiometrischen asymmetrischen Synthesen weisen hohe Enantioselektivitaten auf,
jedoch benétigt man mindestens ein Aquivalent an zumeist kostspieligen Auxiliaren oder
chiralen Liganden. Deshalb konzentriert sich die aktuelle Forschung auf Prozesse, bei

denen die Chiralitat induzierende Komponente in katalytischen Mengen eingesetzt wird.

Asymmetrische katalytische Reaktionen:

Die asymmetrische Kkatalytische Synthese ist von homogenen metallorganischen
Komplexen dominiert. Zu dieser Klasse gehdért der gréBte Teil der in industriellen
asymmetrischen Prozessen verwendeten Katalysatoren. Hier kénnen beispielsweise die
Synthese von L-DOPA (Wilkinson-Typ-Katalysator und DIPAMP als Ligand) [39] und die
Synthese von S-Naproxen, einem Entzindungshemmer, ((S)-BINAP-Ru(OAc),) [40]
genannt werden. Die Bedeutung dieser Katalysatoren spiegelt sich auch darin wider, dass
fir deren Entwicklung Nobelpreise vergeben wurden (2001: Knowles, Noyori — chirale
Hydrierung; Sharpless — chirale Oxidation (Abb. 15)) [41].
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Abb. 15. Asymmetrische homogene Katalysatoren: (v.l.) Knowles (Rh-DIPAMP),
Noyori (Ru-S-BINAP), Sharpless (Ti-DET)

17



2. Stand der Wissenschaft und Technik

Eine Nische auf diesem Gebiet stellt die asymmetrische Organokatalyse dar. Haufig
angewandt werden Reaktionen mit der Aminos&ure Prolin. Mit Hilfe von 3 Mol% dieser
Aminoséaure gelingt die Robinson-Annelierung mit einem ee von 93 % [42] (Abb 16, links).
Ein weiteres Beispiel der asymmetrischen Organokatalyse ist die Shi-Epoxidierung, bei der

ein Fruktose-Derivat die chirale Information Ubertragt [43] (Abb. 16, rechts).
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Abb. 16. Asymmetrische Organokatalysatoren: Hajos—Parrish—Eder—
Sauer—Wiechert-Reaktion (links) und Shi-Epoxidierung (rechts)

Im Jahr 2001 gab es 15 Produktions- (davon 10 flr Hydrierungen und 3 fir Oxidationen)
und 35 Pilotanlagen (davon 29 fir Hydrierungen und 3 fir Oxidationen) mit
asymmetrischen Katalysatoren. Die Produkte adressierten die Pharma- (7 Prozesse), die

Pflanzenschutz- (2 Prozesse) und die Duftstoffindustrie (2 Prozesse) [44].

2.3 Prinzipien der heterogenen Katalyse

Das wesentliche Merkmal der heterogenen Katalyse ist es, dass der Katalysator und das
Substrat in unterschiedlichen Phasen vorliegen. Der wesentliche Vorteil dieser
Phasentrennung ist die einfachere Separation der Substrat-/Produkt- und
Katalysatorphase, wodurch sich bei Fixierung der Katalysatorphase kontinuierliche
Produktionsprozesse technisch einfacher realisieren lassen. Deshalb werden industrielle
Produktionsprozesse von diesem Katalysatortyp dominiert (ca. 80 %).

Eine spezielle Form der heterogenen Katalyse stellt die Phasen-Transfer-Katalyse (PTC)
dar [45]. Hierbei befinden sich zwei Substrate, die miteinander reagieren sollen, in
unterschiedlichen nicht mischbaren Phasen, der Transport des einen Substrats in die
andere Phase erfolgt durch einen Phasentransferkatalysator. Zu den bekanntesten PTC-
Anwendungen gehéren die Substitutionsreaktionen, bei denen Hydroxid- oder Cyanid-
lonen mit Hilfe von quaterndren Ammoniumsalzen aus der wassrigen Phase in die

organische Phase Ubertragen werden. Auch bei der Phasen-Transfer-Katalyse lassen sich
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asymmetrische Reaktionen realisieren, einen Uberblick lber die Entwicklung und

Anwendung gibt der Ubersichtsartikel von Hashimoto und Maruoka [46].

Die haufigsten Anwendungen flir heterogene Katalysatoren sind Fest-Gas- und Fest-
Flussig-Systeme mit festem Katalysator. Zu den Feststoffkatalysatoren z&hlt man
Vollkatalysatoren, getragerte Katalysatoren und immobilisierte (homogene) Katalysatoren.
Vollkatalysatoren zeichnen sich durch eine hohe Stabilitdt und sehr hohe Aktivitat aus,
nachteilig ist der relativ groBe Materialeinsatz. Beispiele fir Vollkatalysatoren sind Tonerde
(Claus-Prozess: Bauxit [47]), Zeolithe (Cracken: Faujasit — Zeolith Y) [48], Legierungen
(Ostwald-Verfahren mit Pt/Rh [49], Hydrierung: Raney-Nickel [50]). Edelmetall-
Tragerkatalysatoren zeichnen sich durch eine hohe Aktivitdt und einen geringeren
Edelmetalleinsatz aus, nachteilig kann das Leaching (auslaugen) der auf den Trager
aufgebrachten aktiven Komponente sein. Als Beispiele sind Metalle bzw. Metalloxide
(Haber-Bosch-Verfahren mit einem Eisenmischoxid-Katalysator bestehend aus Fe;0,, KO,
CaO, AlLO; und SiO, [51], Kontakt-Verfahren mit V,Os auf SiO, [52], katalytisches
Reforming von n-Alkanen zu Aromaten und verzweigten Alkanen mit Pt/(Sn|Re) auf Al,Os)
und Metalle auf nichtoxidischen Tragern (Lindlar mit Pd auf CaCO; und Spuren von Pb-II-
Acetat, Chinolin [53]) zu nennen. Immobilisierte homogene Katalysatoren werden
hauptsachlich fur spezielle Reaktionen wie Metathese (speziell die relativ unempfindlichen
Grubbs-Rutheniumkatalysatoren) [54] und asymmetrische Synthesen [55] verwendet,
jedoch sind auch heterogenisierte Polymerisationkatalysatoren wie z.B. fir das Unipol-
Verfahren bekannt [56].

Ein Schwerpunkt der aktuellen Forschung in der heterogenen Katalyse ist die Suche nach
getragerten Katalysatoren, die katalytisch aktive stabile Nanopartikel enthalten und hohe
Produktivitadten und Selektivitdten in Katalysereaktionen gestatten. Mit dem Einsatz von
Nanopartikeln werden neue Prozesse infolge der veranderten physikalischen und
chemischen Eigenschaften der Metalle erst ermdglicht [57]. Ein Beispiel stellt hierfir die
moderne Katalyse mit Goldnanopartikeln dar [58].

Neben der katalytisch aktiven Komponente (meist Metall oder Metalloxid/-sulfid) kann auch

der Trager (Tab. 4) Einfluss auf die Reaktion nehmen. Die makroskopische Form und die
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chemische Zusammensetzung des Tragers bestimmen die Diffusion des Substrats zum
aktiven Zentrum und des Produkis vom aktiven Zentrum weg. Je kleiner die aktiven
Metallpartikel sind, desto mehr passen sich die Gitterparameter der Oberflachenstruktur
des Tragers an. Ist der Trager redoxaktiv, beeinflusst dies auch das Redox-Potential der
katalytisch aktiven Komponente. Die Wechselwirkung zwischen Trager und Lésungsmittel
kann ebenfalls eine wichtige Rolle in der Beurteilung einer Reaktion spielen. Polare Trager
sorgen z.B. daflir, dass sich polare Substanzen bevorzugt in den Poren anreichern und
polare Lésungsmittel den Trager stark benetzen. Diese Eigenschaft nutzt man auch bei
SCILL-Katalysatoren, bei welchen ionische Flissigkeiten auf Festkérperkatalysatoren
aufgebracht werden [59]. Polare Trager kdnnen auch spill-over-Effekte verursachen, dabei
wandern Substrate vom Trager zum Katalysator und umgekehrt. Im ginstigen Fall kann
z.B. ein saures Produkt, das stark am Katalysator bindet, Gber einen basischen Trager mit
hoher Oberflache abgefiihrt werden und von dort entropiegetrieben in Lésung gehen.
Diese unterschiedlichen Faktoren machen heterogene Katalysatoren komplexer als

homogene und die Identifikation des dominierenden Effekts in einer Reaktion aufwendiger.

Tab. 4. Ubersicht typischer Tragermaterialien und ihrer Eigenschaften

Trager Eigenschaft

Al;O4 thermisch widerstandsfahig, das y-Al,O; kann als Schablone fir eine
[111]-Oberflache eines fcc-Metalls dienen, haufig verwendeter Trager

MgO, CaO, BaO basisch, thermisch widerstandsféhig

SiO; leicht sauer, thermisch widerstandsfahig, chemisch modifizierbar

TiO,,Ce0, leicht sauer, thermisch widerstandsfahig, redoxaktiv

Alumosilikate saure und basische Zentren, modifizierbar, besondere Strukturen,
Zeolithe bilden die bekannteste Klasse

Graphit hexagonale-Oberflache des Tragers kann als Schablone fir [111]-
Oberflache eines fcc-Metalls dienen

CNT redoxaktiv, chemisch modifizierbar

(carbon nanotubes)
Hydrotalcite

PVP
(Polyvinylpyrrolidon)

basisch, Eigenschaften durch Kalzinierung veréanderbar

Polymer, chemisch vielfaltig modifizierbar
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Charakterisierung von Festkdrper-Katalysatoren:

Festkorperkatalysatoren der gleichen elementaren Zusammensetzung kdnnen sich
erheblich voneinander unterscheiden. Um mdglichst eine Vergleichbarkeit der
eingesetzten Katalysatoren zu gewahrleisten, gibt es mehrere Parameter, die entweder die
aktive Komponente (z.B. ein Metallpartikel) oder den gesamten Katalysator (z.B.
Vollkatalysator, Trager) charakterisieren. Zu diesen Parametern zahlen die Oberflache, die
PorengréBen, die PorengréBenverteilung, Anzahl an sauren und basischen Zentren, die
Morphologie der Oberflache sowie die PartikelgrdBe.

Zur Bestimmung der Oberflache von pordsen Festkdrpern wird die Brunauer-Emmett-
Teller(BET)-Methode angewandt, die auf dem Prinzip der Gasadsorption beruht [60]. Zur
Bestimmung der PorengréBenverteilung und des Gesamtporenvolumens eignet sich
besonders die Quecksilberporosimetrie. Bei dieser Methode wird Hg als gering
benetzende FlUssigkeit unter hohem Druck in die Poren gedrickt [61]. FlOr einige
Reaktionen sind saure bzw. basische Zentren wesentlich fir eine katalytische Reaktion am
Festkérper. Zur Bestimmung der Art (Lewis- oder Bronstedt-Aziditat) und Starke dieser
Zentren kann man die temperaturprogrammierte Desorption (TPD) von Ammoniak bzw.

Pyridin verwenden. Diese Charakterisierung lasst sich mit IR-Spektroskopie erganzen [62].

Verwendet man getrégerte Katalysatoren (meist Metalle als Aktivkomponente), so sind die
Partikelgr6Be und die Dispersitat des Metalls auf dem Tragermaterial relevant, denn nur
die Metallatome an der Oberflache eines Metallpartikels sind fir die Reaktanden
zuganglich. Die Bestimmung erfolgt entweder durch bildgebende Methoden wie die
Transmissionselektronenmikroskopie (TEM), oder Réntgenkleinwinkelstreuung (SAXS),
die bei kristallinen Partikeln angewandt werden [63]. Um die Dispersitat eines Metalls zu
ermitteln, kann die Chemisorption/-desorption von Sondenmolekilen wie H, oder CO
genutzt werden. Diese Methode wird jedoch ungenau, falls das Metall z.B. den
Wasserstoff teilweise chemisorbiert (wie z.B. beim Pd) oder das Sondenmolekil vom
Partikel auf den Trager Ubergeht (spill-over-Effekt). Neuere Erkenntnisse ermdglichen es,
die Dispersitat von Metallpartikeln mit hoher Genauigkeit zu bestimmen, was insbesondere

flr die Untersuchung von Nanopartikeln sehr wichtig ist [64].
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Kinetik der Reaktion an Festkdrperkatalysatoren:

Die Geschwindigkeit ablaufender Oberflachenreaktionen wird in der heterogenen Katalyse
durch makroskopische (Stofftransportphanomene: Diffusion und Phasenlbergange) und
mikroskopische Effekte (Adsorptions-/Desorptionsschritte, Oberflachenreaktion) bestimmt.
Der gesamte Prozess der Umwandlung eines Substrats zum Produkt an einem
Festkdrperkatalysator untergliedert sich in sieben Schritte, die jeweils limitierend wirken
kénnen. Zunéachst diffundiert das Substrat durch die Grenzschicht an der auBersten
Katalysatorschicht. Dieser Schritt ist durch die Hydrodynamik in Gasférmig-Fest bzw. die
Durchmischung der Reaktionslésung im Flissig-Fest-System dominiert und hier mittels
hoher Ruhrgeschwindigkeiten ermdglicht. Der zweite Schritt stellt die Diffusion des
Substrats zum katalytisch aktiven Zentrum durch die Poren dar und hangt von der
Wechselwirkung des Substrats bzw. Lésungsmittels (Benetzung) mit der Oberflache ab.
Beim dritten Schritt adsorbiert das Substrat am Katalysator und reagiert im vierten zum
Produkt. AnschlieBend desorbiert das Produkt vom Katalysator im flinften Schritt und
wandert in den beiden letzten Schritten durch die Poren (innere Diffusion) zurlick zur
Reaktionslésung (auBere Diffusion) (Abb. 17) [65].

Abb. 17. Diffusionsprozess am
heterogenen Katalysator [65]

Chemische Reaktionen an heterogenen Katalysatoren kdnnen unterschiedlichen
Mechanismen folgen. Besteht eine Reaktion aus zwei Substraten, die zu einem Produkt
reagieren, so kénnen beide Substrate zunachst an der Oberflache adsorbieren und

reagieren dann miteinander (Langmuir-Hinshelwood-Mechanismus) [66]. Alternativ kann
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auch nur eine Komponente adsorbieren, wobei die zweite mit der ersten zusammen st6Bt
und zum Produkt reagiert (Eley-Rideal-Mechanismus) [67].

Basiert die Reaktion auf nur einem Substrat, so kann dieses Substrat an der
Katalysatoroberflache reagieren und eine Atomvakanz hinterlassen (z.B. wenn das
Substrat mit einem Gittersauerstoff reagiert). AnschlieBend wird die Vakanz wieder

aufgefillt (durch z.B. O,) (Mars-van-Krevelen-Mechanismus) [68].

Herstellungsmethoden von Festkdrperkatalysatoren

Festkdrperkatalysatoren lassen sich z.B. durch klassische Fallungsreaktionen herstellen,
wobei aus einer Metallsalzlésung schwer I8sliche Metalle bzw. Metallverbindungen z.B.
durch Veranderung des pH-Wertes ausgeschieden werden.

Eine weitere haufig eingesetzte Technik ist die Impragnierung, bei der eine geldste
Aktivkomponente, meist durch das Abdampfen des L&sungsmittels, auf einen pordsen
Trager aufgebracht wird. Entweder wird der Trager komplett (uniform), nur die Oberflache
(Schale) oder im Inneren (Kern) beschichtet. Schalenkatalysatoren werden bei Reaktionen
eingesetzt, bei denen die Porendiffusion die Reaktionsgeschwindigkeit dominiert.
Kernkatalysatoren werden hingegen bei Reaktionen eingesetzt, bei denen der Katalysator
auBerlich mechanisch stark beansprucht wird und die Porendiffusion keinen limitierenden
Faktor darstellt.

Zu den neueren Herstellungsvarianten gehdéren die Sol-Gel-Verfahren, bei welchen
Katalysatoren mit sehr groBen Oberfladchen aus kolloidalen Dispersionen erzeugt werden
kébnnen. Als Ausgangsmaterial werden metallorganische Verbindungen wie z.B.
Tetraethylorthosilikat, Titan-/Aluminiumisopropylat, oder Zirkonpropylat eingesetzt. Nach
der Teilhydrolyse kondensieren diese Verbindungen zu Gelen, diese Gele lassen sich
durch unterschiedliche Trocknungsmethoden zu Pulvern, Fasern und Aerogelen (bis zu 99
% des Volumens sind Poren) weiter verarbeiten. [69] [70]

Eine weitere Methode zur Erzeugung von getragerten Metallkatalysatoren ist die
Verwendung von chemischen oder physikalischen Gasabscheidungen (CVD bzw. PVD).
Dabei werden Metalle physikalisch auf den Tragern aufgedampft oder gasférmige

metallorganische Verbindungen an einem Trager bei hohen Temperaturen zersetzt [71].
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Herstellung enantioselektiver heterogener Katalysatoren

Die prinzipiell einfachste Methode der enantioselektiven heterogenen Katalyse ist die
Immobilisierung von chiralen homogenen Katalysatoren. Dies kann durch kovalente
Bindungen, starke Adsorption, lonenpaarbildung oder partielle Einkapslung erfolgen [72].
Eine weitere Mdglichkeit ist die Modifikation der Oberflache, dies betrifft entweder die
Aktivkomponente selbst, indem chirale Oberflachendefekte erzeugt werden [73], der
Katalysator auf einem chiralen Trager wie SiO,/Chitosan aufgebracht wird [74] oder durch
adsorbierte chirale Verbindungen wie z.B. Weinsaure auf Ni [75] oder Cinchonidin auf Pt
[76] (Abb. 18).

Abb. 18. Chitosan (links) und Cinchonidin (rechts)

2.4 Herstellung und Verwendung von chiralen Aminen

Die groBte Gruppe der industriell hergestellten chiralen Amine sind die Aminoséauren.
Diese werden nahezu ausschlieBlich durch Fermentationsprozesse erzeugt. Chemische
Synthesen sind in der technischen Herstellung von Aminoséuren durch biotechnologische
Prozesse nahezu unbedeutend geworden. Die bedeutendsten Aminosauren sind
Glutamin, Methionin, und Lysin, die hauptsachlich den N&hrwert von Kraftfutter bei der
Fleischproduktion steigern (Produktion 100.000-1.000.000 t/a) [77].

Der erste groBe technische Prozess fir die asymmetrische Synthese (homogener
Katalysator) eines chiralen Amins war die Herstellung von L-DOPA. Als Katalysator wird
Rh-DIPAMP verwendet (95% ee, TON 20.000, TOF 1.000 h ") [78]. Mit der Produktion
einer Vorstufe des Herbizids Metolachlor gelangte eine weitere asymmetrische chemische
Synthese (homogener Katalysator) in die technische Fertigung (Produktion 20.000 t/a), als
Katalysator wird hier Ir-Xyliphos (Abb. 21) verwendet (80% ee, TON 2.000.000, TOF >
400.000 h™") [79]. Ein weiteres Beispiel fiir ein Gber asymmetrische Synthese technisch

hergestelltes Amin ist eine Vorstufe des Antibiotikums Levofloxacin (Abb. 19), das durch
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Hydrierung mit Ir-bppm/Bil; umgesetzt wird (90% ee, TON 100, TOF 30 h™") [80].

Oft werden jedoch technische Amine wie das Ephedrin (Abb. 19) als Racemat synthetisiert
und die Enantiomere mit klassischen Trennmethoden separiert. Aktuell ist kein industrieller
Prozess bekannt, bei dem die asymmetrische Synthese von Aminen unter Verwendung

von heterogenen Katalysatoren praktiziert wird.
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Abb. 19. Oben v.I: Metolachlor, Levofloxacin, Ephedrin; Unten v.I: Ir-

Xyliphos, bppm
2.5 Asymmetrische katalytische Hydrierung von C=0O-Gruppen
Die katalytische Herstellung von chiralen Alkoholen wird von den homogenen
Katalysatoren dominiert. Mittlerweile gibt es flr die asymmetrische Hydrierung von
C=0-Gruppen eine ganze Reihe von leistungsfahigen homogenen Katalysatoren,
die hohe Enantioselektivitaten (> 80%) und hohe Aktivitaten aufweisen (> 4.000 h-
"). Eine gute Ubersicht der Leistungsfahigkeit einiger homogener Katalysatoren
wurde dem Ubersichtsartikel ,Progress in enantioselective catalysis“ von Blaser [81]

entnommen (Tab. 5).

Tab. 5. State-of-the-art der Reduktion funktionalisierter Ketone

Substrate/Reducing agent ee (%)" TON* TOF (h™ ') Preferred catalyst types®

RCOCHRCOOR/H: 90-98 5000-50000 2000-10000 Ru/BIAR, RuW/FERRO, NIVTARTRATE
RCOCOOR/H: 90-95 1000-5000 100-500 Rh/AMPP, Ru/BIAR, Pt/CINCHONA
RCOCHRX/H: X =NHR, OR 90-95 1000-5000 100-500 Ru/BIAR, RWFERRO, Rh/AMPP, PUCINCHONA
ArCOR/H2 90-95 5000-20000 500-10000 Ru/BIAR-diamine

ArCOR/i-PrOH or HCOOH/NEt; 85-95 1000-5000 100-500 Ru, Rh, or Ir/O"N, NN, P'N

Various ketones/BH 85-95 20-50 5-10 OXABOR
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Unter den heterogen katalysierten asymmetrischen Synthesen gibt es wenige erfolgreiche
Systeme. Neben klassischen immobilisierten homogenen Katalysatoren (an Silica-
Oberflachen  [82] oder Kolloiden [83]), gehéren  Oberflachen-modifizierte
Metallpartikelkatalysatoren zu den am haufigsten untersuchten asymmetrischen
heterogenen Katalysatoren. Hierzu z&hlen Katalysatorsysteme wie z.B. Ni/Tartrat-NaBr
(Methyl-Isopropyl-Keton, 60°C, 1h, 85% ee) [84], bei welchem das Dianion der Weinsaure
an der Metalloberflache koordiniert. Ein weiterer erfolgreich eingesetzter Katalysator ist
das Pt- bzw. Pd-Cinchonidin-System, bei welchem ein chirales Alkaloid an der
Metalloberflache adsorbiert wird [85] [86] (Abb. 20). Auch wurden Versuche unternommen,
chirale Modifikatoren fest an die Metalloberflache zu binden, dabei wurde z.B. ein Menthol-
Sn-Metallorganyl auf eine Pt-Oberflache aufgetragen (Acetophenon, 80°C, 3h, 20% ee,
99% X, 97% S) [87].

Abb. 20. Adsorbiertes Cinnchonidin auf der Pt-(111)-

Oberflache (DFT-Simulation) [88]
Das Cinchonidin-System wurde am umfangreichsten untersucht [89] [90], hier konnte z.B.
bei der Hydrierung des a-Ketoesters Ethylpyruvat ein Enantiomerentberschuss von 98%
bei einem Umsatz von 100% (1 h, 0°C, 25 bar H,) erreicht werden [91].
Die Gegenlberstellung eines homogenen und eines heterogenen Katalysators
(Pt/Cinchonidin) fir eine potentielle industrielle Synthese hatte Blaser am Beispiel der
ersten Stufe (2-Oxo-4-phenylbuttersaure-ethylester) der Synthese des ACE-Inhibitors
Benazepril vorgestellt [92]. Zwar wies der homogene Katalysator eine hdéhere

Enantioselektivitat (96%) als der heterogene (80%) auf, jedoch ist dies aufgrund der
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gunstigeren technischen Bedingungen des heterogenen Katalysators (Reaktionszeit 3-5 h
gegenltiber 20 h, 70 bar H.-Druck gegeniber bis zu 100 bar, hdhere Stabilitdt des
heterogenen Katalysators) und der kommerziellen Faktoren (homogener Katalysator 140-
400 $/kg, heterogener Katalysator 1-2 $/kg) nicht immer ausschlaggebend [92].

Ein weiterer wichtiger Faktor fir die Wirtschaftlichkeit eines Prozesses ist die Rezyklierung
von chiralen Katalysatoren. Einzelne Beispiele hierzu wurden in einem Ubersichtsartikel

von Kragl und Dwars fir ausgewahlte Industrie- und Laborprozesse dargestellt [93].

Wesentliche Erfolge der asymmetrischen heterogenen Katalyse mit Cinchonidin als
Modifikator beschranken sich auf die Anwendung bei der Hydrierung von a-Ketoestern und
speziellen Ketonen. Trotz umfangreicher Charakterisierung des Katalysatorsystems und
einiger Mechanismusstudien beschreibt Blaser diese Katalysatoren als relativ gering
leistungsfahig in der Anwendung im Vergleich zu homogenen Katalysatoren und bezweifelt
einen Fortschritt in naherer Zukunft [20].

Vier Jahre nach Entdeckung des Pt/Cinchonidin-Systems versuchten Blaser und Jalett
1983 Metolachlor mit Hilfe dieses Katalysatorsystems Uber die Iminvorstufe herzustellen

[94]. Diese asymmetrische heterogene Hydrierung eines Imins schlug jedoch fehl.

2.6 Hydrierung von C=N-Gruppen

2.6.1. Achirale heterogene Hydrierung von Doppelbindungen

Die Chemoselektivitdt einer Reaktion ist starker vom Substrat abhéngig als von der
Struktur des Katalysators. Nach einem Ubersichtsartikel von Murzin zur chemoselektiven
Hydrierung von C=0 Bindungen [95] folgt, dass der Einfluss des Metalls im Wesentlichen
auf den geometrischen (Metall-Metall-Abstand,  Oberflachenstruktur/-ausschnitt,
PartikelgréBe) und elektronischen Eigenschaften (Adsorption, Stabilisierung der
Ubergangszustande) beruht. Erst wenn die Substrate mit ihren funktionellen Gruppen an
einer geeigneten Stelle adsorbieren und beim Bindungsbruch entsprechend stabilisiert
werden, kann es zu einer selektiven Reaktion kommen. Deshalb gibt das Substrat meist
vor, welche Metalle Gberhaupt in Frage kommen.

Als Reduktionsquelle fir die C=N-Bindung wird in dieser Arbeit chemisorbierter
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Wasserstoff verwendet. Die Aktivitat von Wasserstoff auf vielen Metallen ist umfangreich
untersucht. Geeignete Aktivmetalle fir Hydrierungen sind Co, Ni, Ru, Rh, Pd, Ir, Pt, Ti, V,
Zr, Mo, W, Cr, Mn und Fe [96]. Zu Katalysatoren zur Herstellung von Aminen zahlen Pt/C,
Pd/C, Rh/C, Rh/Al,O;, Ru/C, Ru/Al,O;, Raney-Ni, Pt-V/C und Ir/C [97]. Aus einer
Untersuchung der Chemoselektivitdt der Hydrierung von Aldiminen an heterogenen
Katalysatoren folgt, dass Pd- und Pt-Katalysatoren besonders hohe Chemoselektivitaten
zum Amin aufweisen und Katalystoren wie Nickel und Cobalt zu unerwlnschten
Nebenreaktionen flhren [98]. Platin reagiert dabei selektiver als Palladium.

Die PartikelgréBe der Edelmetall-Tragerkatalysatoren kann einen Einfluss auf die Aktivitat
und Selektivitat von Metallen haben. Die Hydrierung von C=C-Bindungen an kleinen
Partikeln (<2 nm) lauft finfmal schneller ab als an gréBeren Partikeln (2-10 nm).
Gleichzeitig nimmt die Selektivitat mit gr6Beren Nanopartikeln zu [99]. Das muss aber

nicht generell so sein.

Die am haufigsten eingesetzten Trager bei Hydrierungsreaktionen sind Al,O; und
Aktivkohle. Die Dispersitdt von Nanopartikeln ist auf Aluminiumoxid oft gréBer als auf
Aktivkohle, da im Vergleich zu Aktivkohle die Partikel an dem Oxid starker binden.
Andererseits lassen sich Katalysatoremetalle, die auf Kohle aufgebracht sind, leichter
rezyklieren, indem man den Trager verbrennt.

Weitere Parameter, die die Hydrierung beeinflussen kdnnen, sind Temperatur, Druck und
das Lésungsmittel. Mit steigender Temperatur wird die Hydrierung zunehmen, doch
kébnnen bei héheren Temperaturen auch Nebenreaktionen auftreten, die Katalysatorgifte
entstehen lassen (z.B. CO beim Zerfall von Crotonaldehyd auf Pt/SiO, bei >100°C [100]).
Die Druckabhangigkeit einer Hydrierung hangt im Wesentlichen mit der
Oberflachenbeladung der Aktivmetallpartikel durch die beteiligten Substrate zusammen.
Bei einer Untersuchung der Hydrierung von Acrolein an Ag/SiO, bei Dricken zwischen 50
mbar und 20 bar wurde festgestellt, dass die Chemisorption von Wasserstoff vom
Partialdruck des Substrats und die Substratbeladung auf der Katalysatoroberflache vom
Partialdruck des Wasserstoffs abhangt [101]. Eine Ubersicht des Lésungsmitteleinflusses

bei heterogen katalysierten Reaktionen bietet der Ubersichtsartikel von Singh [102]. Als
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wichtige Einflussparameter bei der Hydrierung sind die Wechselwirkung des
Lésungsmittels mit der Katalysatoroberflache, die Wasserstoffldslichkeit und die Polaritat
zu nennen [103]. Die Identifikation des dominierenden Effektes eines L&sungsmittels ist
schwierig und bislang wurden diesbezlglich keine umfassenden systematischen Analysen

flr die heterogene Hydrierung von Ketonen oder Iminen durchgefihrt [95].

2.6.2. Asymmetrische homogene Hydrierung von C=N-Gruppen

Die homogene katalytische Hydrierung von Iminen erfolgt bevorzugt Gber metallorganische
Komplexe. Diese werden durch Hydrierung oder Transferhydrierung zu Metallhydriden
umgewandelt und Ubertragen das Hydrid auf die C=N-Gruppe. Als Wasserstoffdonor fiir
die Transferhydrierung werden meist Ameisensdure bzw. Formiate, Isopropanol oder der

Hantzsch-Ester (Abb. 21) verwendet.

Me  1Bu
/H._.'___- Ar
r.. S
/N Me
tBu Me Ar

Abb. 21. Wasserstofflbertrager fur die Hydrierung von Iminen. (v.l.) Hantzsch-Ester,

Rh-Cycphos, Ir-tBu-BisP*
Die asymmetrische homogene Hydrierung von Iminen ist im Vergleich mit der
asymmetrischen homogenen Hydrierung von Keto-Gruppen deutlich weniger untersucht.
Es existieren Systeme mit hohen Aktivitdten und Enantioselektivitdten [104], dabei ist die
Anwendung jedoch nur auf bestimmte Substrate begrenzt. Hervorzuheben sind hierbei die
homogenen Iridium-, Rhodium- und Ruthenium-Komplexe. Bereits 1975 stellte Scorrano
mit Hilfe des Rh-DIOP-Katalysators eine erste erfolgreiche asymmetrische Hydrierung von
Benzyl-(1-phenylethyliden)amine (Abb. 22, S. 30) mit einem Enantiomereniberschuss von
20 % vor [105]. Unter Verwendung eines Rh-Cycphos-Katalysators (Abb. 21) konnte sogar
ein ee-Wert von bis zu 79 % (Ausbeute 100 %, Reaktionszeit 90 h, TOF 0.55 h™") erreicht
werden. Des Weiteren konnte auch gezeigt werden, dass sich flr die Reaktion die

Verwendung von Methanol als Lésungsmittel positiv auf den Enantiomereniberschuss
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auswirkt, indem es am Komplex koordiniert mit dem Imin eine Wechselwirkung eingeht
[106]. Die Ir-Komplexe haben sich als aktivere homogene Katalysatoren mit einer héheren
Enantioselektivitat erwiesen. So konnte das entsprechende Amin von 1a (Abb. 22) mit
Hilfe von 0.5 mol % Ir-t-Bu-BisP* (Abb. 21) mit 86 % ee (Ausbeute 91 %, Reaktionszeit 1.5
h, Druck 1 bar, TOF 12 h'") hergestellt werden [107].

o 0

Abb. 22. Modellsubstrate fir asymmetrische Hydrierungen (v.l.):
Benzyl-(1-phenylethyliden) amine und 1a

Haufig beobachtet man bei Ir-Phosphin-Komplexen eine Desaktivierung (z.B. Bildung von
homogenen Hydrid-verbrickten Di-lridium-Komplexen), dem wird mit lodiden versucht
entgegenzuwirken [108]. Dies lasst sich jedoch nicht bei allen Komplexen (z.B. Ir-BINAP)
anwenden [109]. Ein weiterer Aspekt der asymmetrischen katalytischen Hydrierung von
Iminen ist das mdgliche Vorliegen verschiedener Stereoisomere. Der Einfluss einer E-/Z-
Konfiguration wurde bei einer Reduktion von Iminen mit Hydrosilanen beschrieben [110].
Die hohe Enantioselektivitat von Katalysatoren hangt entscheidend von der Koordination
des Substrats am Katalysator und damit von den Einzelschritten im
Reaktionsmechanismus ab (Abb. 23) [111]. Durch weitere Koordinationsstellen am
Substrat werden Chelat-Komplexe mdglich, die zu langeren Verweilzeit am aktiven
Komplex flhren und aufgrund héherer sterischer Abschirmung des Aktivmetalls zu einer

héheren Enantioselektivitadt am Katalysator fihren.
M M M

/
/—h /7\ >—/ )LNH

Abb. 23. Koordinationen von Iminen und Enaminen
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Eine weitere katalytische Syntheseroute zu Aminosauren gelang Bdérner und Tararov,
indem sie mit a-Ketosauren als Substrate in einer asymmetrischen reduktiven Aminierung
in  Gegenwart von Rh-Phosphin-Komplexen (Liganden: Norphos, Deguphos)
Enantioselektivitaten von 9 - 98 % erreichen konnten [112].

Neben Ir- und Rh-Katalysatoren gibt es auch homogene Pd-Katalysatoren, die in der Lage
sind, Imine (mit elektronenziehenden Gruppen am Stickstoff wie Tosylat) asymmetrisch zu
hydrieren. Mit einem Pd-(CF;CQO,).-SynPhos-Katalysator (Abb. 24) konnten 96 % ee
erreicht werden (Zeit 12 h, Druck 41 bar, Ausbeute 84 %, TOF 3.5 h™) [113].

o
e
mpphz 2 o} PPh,
BN, 0 PPh,
PPh, PPh, ( O
0

Abb. 24. Phosphinliganden fiir die asymmetrische
Hydrierung von Enaminen und Iminen. (v.l.): (R,R)-
NorPhos, (R,R)-DeguPhos, (R)-SynPhos

Unter den asymmetrischen Transferhydrierungskatalysatoren [114] sind nur wenige
bekannt, die in der Lage sind, neben Ketonen auch Imine zu reduzieren. Mit Hilfe von
Noyoris Transferhydierungskatalysator (Abb. 25) und HCOOH/NEt; als Reduktionsmittel
lassen sich insbesondere zyklische oder N-P=O-Imine (Abb. 25) reduzieren, wobei mit
diesen Modellverbindungen bis zu 99% ee und eine TOF von bis zu 1.000 h™ erreicht
werden konnte [115]. Mit diesem Katalysatorsystem erfolgte auch die Synthese (92 % ee,

96 % Ausbeute) des Anti-Tumor-Alkaloids (+)-Crispine A (Abb. 25) [116].

Jos P Ph
Ph N
N 'Ph
T e
Ph\“ N‘ Cl

Abb. 25. Asymmetrische Transferhydrierung. (v.l.): Noyoris
Katalysator, N-P=0O-Imin, Crispine A

Die asymmetrische Transferhydrierung ist nicht nur auf metallorganische Komplex-

Katalysatoren  beschrankt. Mit Hilfe des Hantzsch-Esters und chiraler
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Binaphtholphosphorséurediester gelang es Rueping [117] und List [118], Imine
enantioselektiv zu hydrieren. Rueping erreichte mit Hilfe von (R)-3,3"-Bis-[3,5-bis-
(trifluormethyl)-phenyl]-1,1"-binaphthyl-2,2'-diyl-hydrogenphosphat (Abb. 26) nach 3 Tagen
(20 mol %) bei der Umsetzung von 1a 72 % ee (Temperatur 60°C, Ausbeute 71 %, TOF
0.05 h). List nutzte fir die Reaktion andere BINOL-Phosphorsaurediester (1 mol %) und
erreichte mit dem Substrat p-Methoxy-phenyl-(1-phenylethyliden)amine (PMP) nach 45 h
88 % ee (Temperatur 35°C, Ausbeute 96 %, TOF 2 h).

Abb. 26. Katalysatoren fir die Transferhydrierung (v.l.): BPa Rueping, BPa List, PMP

Aktuell konnte Beller einen homogenen Fe-Katalysator vorstellen (Abb. 27), der mit Hilfe
einer BINOL-Phosphorsaure 1a tber 24 h und bei 50 bar H, und 65 °C umsetzt und ein
chirales Amin mit 94 % ee (Ausbeute 82 %, TOF 0.7 h'") erzeugt [119].
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Abb. 27. Homogener asymmetrischer
Fe-Katalysator far die Iminhydrierung

Das gr6Bte Defizit bei den untersuchten asymmetrischen homogenen Kataysatoren far die
Hydrierung von Iminen ist, dass hohe Enatioselektivaten meist nur bei der Umsetzung
sehr spezieller Imine beobachtet wurde. Des Weiteren weisen diese Katalysatoren haufig
geringe Reaktionsgeschwindigkeiten auf und desaktivieren oft schnell. DarlUber hinaus

werden in Publikationen auf diesem Gebiet nicht selten die Angaben zur Selektivitat
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vernachlassigt, und es stehen meist nur der Umsatz und der Enantiomerenlberschuss im

Vordergrund [120] [121].

2.6.3. Asymmetrische heterogene Hydrierung von C=N bzw. C=C-N Gruppen

Die Ubertragung eines erfolgreichen homogenen Katalysators durch Immobilisierung stellt
eine mogliche Strategie dar, um einen enantioselektiven heterogenen Katalysator zu
erzeugen [122]. Dass dies nicht immer gelingt, zeigt die Immobilisierung eines Ru(dach)
(PPhs).-Katalysators, bei dem die asymmetrische Hydrierung von Iminen nicht gelang
[123], obwohl diese im homogenen System erfolgreich gewesen war [124] (Abb. 28).
Andererseits gibt es auch einen umgekehrten Fall, bei dem ein immobilisierter Ir-(BDPP)-
Komplex bis zu 59 % ee (Reaktionszeit 24 h, Umsatz 60 %, TOF < 1.25 h™") erreichte und
in homogener Lésung kein Enantiomerenltberschuss gefunden wurde [125] (Abb. 28). Die
geringen Aktivitdten und die Begrenzung der Anwendung der homogenen Katalysatoren

auf spezifische Substrate lassen sich nicht durch Immobilisierung verbessern.

Abb. 28. Immobilisierung von homogenen Katalysatoren. Ru(dach)

(PPhs). (kovalente Fixierung), Ir(BDPP) (ionische Fixierung)
Durch die Verwendung von Edelmetall-Tragerkatalysatoren ist die Verflgbarkeit von
chemisorbiertem Wasserstoff im Verhalinis zum adsorbierten Substrat héher als bei
homogenen Katalysatoren, was die Wahrscheinlichkeit einer Reaktion erh6ht und zu einer
héheren Aktivitat fihren kann. Damit die Hydrierung an Metalloberflachen von prochiralen
Substanzen enantioselektiv verlauft, muss die Reaktion mit Hilfe von Modifikatoren
(Oberflachenmodifikation oder starke Wechselwirkungen zum Substrat) oder Auxiliaren
(Modifikation des Substrats, die die Bildung eines Diastereomers bevorzugt) erfolgen.
Bereits 1984 hatte Takasaki und Harada ein Enamin mit Hilfe der Auxiliartechnik an Pd/C
asymmetrisch hydriert. Um das geeignete Ausgangssubstrat zu erhalten, wurde ein

Tripeptid oxidiert (die mittlere Aminosdure zum Enamid). Bei der Reaktion wirkten die
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auBeren Aminosauren als ,natlrliche* Auxiliare und somit konnten nach 24 h 84 % ee
erreicht werden (Ausbeute von 93 %, TOF 4.1 h™) [126]. Ein weiteres Beispiel fir eine
heterogene asymmetrische Umwandlung von Enamiden zu chiralen Aminen (genauer
Aminosauren) ist die Hydrierung von Dehydro-diketopiperazinen, hierbei konnten
Enantiomerenlberschisse von 66-99 % und Ausbeuten zwischen 8-69 % erzielt werden
[127] (Abb. 29). Etwas schlechtere Diastereoselektivitaten (6-83 % de) lassen sich durch
die Hydrierung von Iminen erhalten, die chirale Reste am Stickstoff besitzen (hergestellt
aus Ketonen und chiralen Aminen). Nach der diastereoselektiven Hydrierung am Pd/C-

Katalysator wird das Amin an der benzylischen Position hydrogenolytisch gespalten [128].

Q o}

R1 NH RE HE/KaiaIysamr R1 \ NH RS H H2N RQ
. 2:/ | ?/7 o i>(7
R, NH R, NH~ H HO—{ H
@] 0] O
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) = I S

Abb. 29. Heterogene Hydrierung mit Hilfe von Auxiliaren: oben
Dehydro-diketopiperazine, unten chirale Amine

Eine der wenigen publizierten asymmetrischen heterogenen Hydrierungen einer C=N-
Bindung gelang Szd6ll6zi mit der Hydrierung von 1-Pyrrolin-2-carboxylat-methylester an

Pt/Al,O3 in Anwesenheit von Cinchonidin, wobei ein ee von 16% erhalten wurde [129].

2.7 Quantenchemische Untersuchungen zu chiralen Hydrierungen

Mit Hilfe von quantenmechanischen Simulationen ist man in der Lage, physikalische und
chemische Eigenschaften beliebiger Substanzen in beliebigen Konformationen zu
untersuchen [130]. Mit der Wahl geeigneter Methoden und Modelle kénnen reale Prozesse
in guter Naherung abgebildet werden. Dabei kénnen Geometrien sowohl im lokalen als
auch im globalen Minimum stérungsfrei untersucht werden. Ebenfalls kann man einzelne

Wechselwirkungen  zwischen beliebigen  Substanzen oder Substanzen und
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Festkérperoberflachen qualitativ und quantitativ bestimmen [131]. Neben statischen
Ubergangszustanden einer chemischen Reaktion kann man auch molekulardynamische
Prozesse untersuchen. Damit lassen sich wesentliche Informationen eines chemischen
Systems auf molekularer Ebene erhalten.

Diese besonderen Untersuchungsmdglichkeiten wurden auch angewandt, um bekannte
asymmetrische heterogene Hydrierungsprozesse zu untersuchen. So wurden zum Einen
unterschiedliche mégliche Konformationen des Cinchonidin auf einer Pd-[111]-Oberflache
untersucht und es konnte gezeigt werden, welche die energetisch gunstigste und somit
haufigste Konformation des Modifikators auf der Metalloberflache ist [88]. Zum Anderen
konnte zum ersten Mal auf molekularer Ebene ein méglicher Mechanismus vorgeschlagen
und gezeigt werden, wie der Wasserstoff in chiraler Umgebung auf das Ethylpyruvat
Ubertragen wird [132].

Ebenso konnte man fir das Ni/Tartrat-System demonstrieren, welche Konformation das
(R,R)-Tartrat auf der Ni-[110]-Oberflache einnimmt und wie das Substrat mit dem Metall
und Tartrat eine Wechselwirkung eingeht [133]. Quantenchemische Simulationen wurden
ebenfalls erfolgreich fir die Aufklarung des Ubergangszustands der Reduktion eines Imins
durch eine Transferhydrierung mit Hilfe einer chiralen Phosphorsaure und eines Hantzsch-
Esters herangezogen [134].

Einen kurzen Ubersichtsartikel zum Thema DFT-Simulationen und enantioselektive
heterogene Katalyse hat Willock verfasst [135]. Eine weitere Zusammenfassung zu
theoretischen Studien von chiraler Adsorption auf Festkérperoberflachen lieferte Sholl
[136]. Ein Highlight der Untersuchung der chiralen Adsorption an Metalloberflachen mit
Hilfe von quantenchemischen Simulationen stellt die Arbeit von Wider dar, in welcher die
Adsorption von Cystein auf Au-Oberflachen analysiert wurde und eine hervorragende
Ubereinstimmung zwischen aufwendigen experimentellen Oberflachenanalysen und den

DFT-Simulationen festgestellt werden konnte [137].

2.8 Technische Anforderungen an chemische Prozesse
Bevor ein neuer Prozess in den industriellen MaBstab Gberfihrt werden kann, sind

zwei wesentliche Faktoren zu beachten. Zum Einen missen die Gesamtkosten
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absehbar mit etablierten Verfahren konkurrieren kénnen, zum Anderen mussen die
Entwicklungen und Verbesserungen in einer absehbaren Zeit abgeschlossen
werden kdnnen.

FOr die Eignung eines asymmetrischen katalytischen Prozesses flr eine technische

Umsetzung sind folgende Punkte wichtig [81]:

- ee: Pflanzenschutzmittel > 80 %, Pharmaka > 90 %

- hohe Chemoselektivitat und Toleranz gegenlber funktionellen Gruppen

- TON: kleine Skala > 1.000, groBe Skala > 50.000

- TOF (bei > 95 % Umsatz): kleine Skala > 500 h™', groBe Skala > 10.000 h"
- Katalysatorkosten: Labor-Skala 100-500 $/g, technische Skala 5-20 $/g

- IP-Lage: sind die Katalysatoren bzw. Liganden bereits patentiert

- Material: sind die Substratmengen verfiigbar (Unreinheiten — Katalysator-Gift)

Eine kleine Skala bedeutet eine Produktionsmenge von Tonnen bis Kilotonnen pro

Jahr und eine groBe Skala bedeutet Kilo- bis Megatonnen im Jahr.

2.9 Stand der Wissenschaft - Zusammenfassung

Die wesentlichen Fortschritte in der asymmetrischen Katalyse beansprucht die
enantioselektive katalytische Hydrierung von C=C- oder C=0O-Gruppen durch homogene
Katalysatoren. Diese Reaktionen wurden umfangreich untersucht und es gibt zahireiche
Katalysatoren flir unterschiedliche Substrate [81]. Die enantioselektive Hydrierung von
C=N-Gruppen erfolgte mit wesentlich geringeren Aktivitdten und geringeren Chemo- oder
Enantioselektivitaten. Oft beschranken sich die besonders enantioselektiven Reaktionen
auf die Umsetzung von Modellsubstraten, die teilweise erst nach einer Nachbehandlung
(stéchiometrische Folgereaktionen) zum Zielprodukt fuhren [115]. Es gibt jedoch eine
Reaktion, die eine groBe Ausnahme darstellt: von dem Pestizid Metolachlor werden im
technischen MafBstab 20.000 t pro Jahr mit Hilfe eines homogenen Iridium/Xyliphos-
Katalysator hergestellt (80 % ee) [79].

Neben auf metallorganischen Komplexen basierenden Prozessen gibt es auch organo-
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katalytische Reaktionen fir die Reduktion von Iminen. Mit Hilfe des Hantzsch-Esters als
Quelle  for  Wasserstoff kann  man in  Anwesenheit eines  chiralen
Binaphtholphosphorsaurediesters ein Amin mit einem Enantiomerentberschuss von bis zu
88 % erhalten. Obwohl das Reduktionsmittel in hohen Konzentrationen vorliegt, kbnnen
nur geringe Aktivitaten erreicht werden [118].

Auf dem Gebiet der asymmetrischen heterogenen Katalyse gibt es zwei haufig untersuchte
Systeme (Pt-Cinchonidin [86], Ni-Tartrat-NaBr [84]) flr die enantioselektive Hydrierung von
Ketonen und Ketocarbonsaureestern. Die Herstellung von chiralen Aminen mit Hilfe von
heterogenen Katalysatoren gelang durch die Hydrierung von Enaminen, welche Auxiliare
enthielten [127]. In den letzten Jahren konnten mit Hilfe von quantenchemischen
Simulationen neuere Erkenntnisse auf molekularer Ebene der heterogenen Prozesse
erlangt werden, hierbei wurden wesentliche Effekte der erfolgreich eingesetzten
asymmetrischen Katalysatoren untersucht [132] [133] [134].

Heutzutage gibt es wenige industrielle Prozesse, die Uber chemische Synthesen chirale
Amine herstellen. Von 76 asymmetrischen homogen katalytischen Synthesen (Tab. 6)
betreffen 14 die Umsetzung von Enamiden und nur 2 die von Iminen [138]. Die Enamid-

Prozesse werden hauptsachlich zur Produktion von Aminosauren verwendet.

Tab. 6. Ubersicht industrieller asymmetrischer Prozesse

Transformation Production Pilot Hench scale
=5 tyear <5 tiyear =5 kg <50 kg
Hydrogenation of ennmides 1 1 2 i 4
Hydrogenation of C=C—-COOR and C=C-CH-OH 1 ] 3 4 L]
Hydrogenation of other =" 1 1l | 2 2
Hydrogenation of o and |} functionalized C=} 2 2 3 i1 4
Hydrogenation/reduction of other C={} i) ] i 1 4
Hydrogenation of C=M 1 1l | i 1
Dihydroxylation of C=C i 1 i [ 4
Epoxidation of C=C, oxidation of sultides 2 1 2 o 2
lsomenzation, epoxide opening., addition 2 0 3 i 1

Total 1] b 15 1% )

Detinitions: production processes are operated on a regular basis: pilot processes are technically on a similar level but are not {yet) applied on a regular basis;
bench scale processes hove an optimized catalyst system and have been carried out on a kg scale.

Ein Grund, warum es nur wenige industrielle Prozesse zur Herstellung chiraler Amine gibt,
besteht darin, dass die klassische Racemattrennung meist wesentlich ginstiger und weiter
entwickelt ist. Amine eignen sich z.B. hervorragend, durch Kristallisation mit chiralen

Sauren getrennt zu werden. Aktuelle asymmetrische Katalysatoren weisen eine noch zu
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geringe Aktivitat, Enantio- und Chemoselektivitat auf, so dass die Prozesskosten zu hoch
sind, um mit den klassischen Trennmethoden konkurrieren zu kénnen [81]. Auf der
anderen Seite kommen bei komplizierteren Strukturen mit mehreren Stereozentren immer
mehr biotechnologische Prozesse in Frage [139]. Die Anforderungen an einen potentiellen

industriellen Katalysator sind somit sehr hoch.

Bei der Entwicklung der homogenen Katalysatoren fiir die Hydrierung von Iminen gab es,
abgesehen vom Ir-Xyliphos-Katalysator [79], keine vergleichbaren Katalysatoren bezlglich
der Aktivitdt und Enantioselektivitdt. Diese ZielgréBen lieBen sich nicht durch
Immobilisierung erfolgreicher homogener Katalysatoren verbessern [72].

Heterogene Edelmetallkatalysatoren weisen zwar hohe Aktivitdten bei der Hydrierung von
Iminen auf, jedoch gibt es keine brauchbaren enantioselektive Systeme. Es ist eine groBe
Herausforderung, ein Katalysatorsystem und Reaktionsbedingungen zu finden, bei dem
die Wechselwirkungen zwischen Substrat-Modifikator, Produkt-Modifikator, Substrat-
Katalysator, Produkt-Katalysator, Modifikator-Katalysator so abgestimmt sind, dass eine
hohe Enantioselektivitdt bei hoher Aktivitat erreicht wird und die achirale Hydrierung
unterdrtckt wird.

Die Entwicklung eines asymmetrischen Katalysators ist aufgrund der vielen
Einflussparameter sehr risikobehaftet und wird von den meisten Industrieunternehmen
nicht vorangetrieben. Diese Forschung und Entwicklung wird von den Hochschulen und
Forschungsinstituten getragen. Erst wenn konkrete neue Ansétze fUr ein brauchbares

System gefunden werden, wird die industrielle Forschung und Entwicklung beginnen.

Theoretische Simulationen werden in naher Zukunft eine Schlisselrolle in der
Untersuchung und Entwicklung enantioselektiver heterogener Katalysatoren spielen. Das
Zusammenspiel aus experimenteller und theoretischer Forschung wird entscheidend fir

wesentliche Spriinge in der Entwicklung der asymmetrischen Katalyse sein [136].
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3. Materialien und Methoden
Zunachst werden die eingesetzten Edelmetall-Tragerkatalysatoren, Substrate und
Modifikatoren sowie verwendete Herstellungsmethoden vorgestellt. AnschlieBend wird die

Durchfihrung der Laborexperimente erlautert und die instrumentelle Analytik sowie die

angewandten quantenchemischen Simulationsmethoden beschrieben.

3.1. Materialien
Edelmetall-Tragerkatalysatoren

In Tabelle 7 sind die kommerziellen Edelmetall-Tragerkatalysatoren aufgefihrt, die in den

katalytischen Experimenten eingesetzt wurden.

Chemikalien

In der Tabelle 8 (S. 40) sind Chemikalien aufgefiihrt, die in Testreaktionen oder in

Synthesen eingesetzt wurden.

Modifikatoren

In der Tabelle 9 (S. 40) sind die eingesetzten kommerziellen chiralen organischen

Phosphorséuren aufgefihrt.

Tab. 7. Ubersicht der eingesetzten Edelmetall-Tragerkatalysatoren

Katalysator Beladung [w%] Hersteller Bemerkung MDL

Pt / Al,O, 5,0 Sigma Aldrich  Degussa Typ F214KY/D, trocken MFCD00011179
Pd / Al,O, 5,0 Acros Alumina, 5% Pd, trocken MFCD03613602
Pd/C 10,0 Acros Aktivkohle, 10% Pd MFCD03457879
Rh / AlL,O; 5,0 Acros Alumina, 5% Rh, MFCD00011201
Ir / Al,O4 1,0 Alfa Aesar 5mm Alumina Spheres MFCDO00011062
Ir/C 1,0 Alfa Aesar Aktivkohle MFCDO00011062
Ru / Al,Os 5,0 Sigma Aldrich Alumina MFCDO00011207
Ru/C 5,0 Sigma Aldrich Aktivkohle MFCDO00011207

Au / Al,O4 0,91 Ref [64] - /

Au / Mg(OH). 0,25 Ref [64] - /
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Tab. 8. Ubersicht der eingesetzten Chemikalien

Substanzen Quelle Reinheit [%] CAS
n-Hexan Acros 95 92112-69-1
Dichlormethan Acros 99.8 75-09-2
2,2,2-Trifluoroethanol Sigma-Aldrich > 99 75-89-8
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol Sigma-Aldrich > 99 920-66-1
Dichlormethan-d2 Sigma-Aldrich >99.9 1665-00-5
Phenyl-(1-phenylethyliden)amin (1a) Sigma-Aldrich > 98 1749-19-5
Phenyl-(1-phenyl-ethyl)-amin (2a) Sigma-Aldrich > 95 /
Acetophenon Fluka > 99 98-86-2
4'-Methylacetophenon Sigma-Aldrich 95 122-00-9
p-Toluidin Sigma-Aldrich 99.7 106-49-0
p-Anisidin Sigma-Aldrich 99 104-94-9
2-Methyl-indol (7) Sigma-Aldrich 98 95-20-5
Tab. 9. Ubersicht der eingesetzten Modifikatoren
Modifikatoren Quelle Reinheit [%] CAS
2-Naphthylborosaure Sigma-Aldrich > 95 32316-92-0
9-Phenanthryl-borosaure Sigma-Aldrich / 68572-87-2
(11R)-2,6-Di-9-phenanthrenyl-4-hydroxy-dinaphhtho[2,1- Sigma-Aldrich / 864943-22-6
d:1',2'-f][1,3,2]dioxaphosphepin-4-oxid (4a)
(8)-3,3"-Bis(2,4,6-triisopropylphenyl)-1,1-binaphthyl-2,2"-  Sigma-Aldrich 97.5 874948-63-7
diyl-hydrogenphosphat (4b)
(R)-(—)-3,3"-Bis(triphenylsilyl)-1,1-binaphthyl-2,2"-diyl- ~ Sigma-Aldrich 96 791616-55-2
hydrogenphosphat (4c)
1,1-Binaphthyl-2,2"-diyl hydrogenphosphat (5) Sigma-Aldrich 95 35193-63-6
(1R)-(-)-10-Camphersulfonséure (8) Sigma-Aldrich 98 35963-20-3
2,4,6-Trimethylpyridin (9e) Sigma-Aldrich 99 108-75-8
Quinuclidin (9f) Sigma-Aldrich 97 100-76-5

3.2. Synthesen der Substrate und Modifikatoren

Synthese der katalytisch umgesetzten Imine
Die Derivate des in dieser Arbeit hauptsachlich eingesetzten Substrats Phenyl-(1-
phenylethyliden)amine wurden synthetisch hergestellt. Hierfir wurde eine heterogen

katalysierte Iminbildung aus einem Phenylketon und einem Anilin-Derivat an ZnCl,
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durchgefihrt. Eine allgemeine Synthesevorschrift zur Herstellung der eingesetzten Imine
wurde erstellt:

Zur Synthese wurde in einem ausgeheizten mit Argon beflllten 100-mL-Dreihalskolben
0,7 mmol getrocknetes ZnCl, vorgelegt. AnschlieBend wurden 6,5 mmol Amin hinzugefligt
und mit gleichem Volumen an Chloroform gemischt. Zu dem unter Rickfluss kochenden
Reaktionsgemisch wurden Uber einen Zeitraum von 30 Minuten 6,4 mmol Keton hinzu
dosiert. AnschlieBend wurde das freiwerdende Reaktionswasser Uber einen Wasser-
Abscheider abgefuhrt. Der Reaktionsfortschritt wurde per Dunnschichtchromatographie
verfolgt. Nach der Filtration der festen Ruickstande wurde der Reaktionsmischung
Chloroform mit Hilfe eines Rotationsverdampfers entzogen. Mit Hilfe der
Kugelrohrdestillation lieBen sich bei 5 mbar und etwa 200°C die Imin-Derivate in hoher

Reinheit (>95%) isolieren.

Synthese der Modifikatoren

Die Herstellung der H8-Binapthol-phosphorsaure-diester-Derivate (H8-BPa-Derivate)
wurde an die Arbeitsvorschrift von Bartoszek et al. [140] angelehnt. Die Syntheseroute des
organischen Phosphorsaurediesters (R)-5,5',6,6',7,7',8,8'-Octahydro-3,3'-bisphenanthr-9-
yl-1,1"-binaphthylphosphat (H8-BPa-(Phen), 3a) ist in Abb. 30 dargestellt. Die modifizierte

Synthesevorschrift lautet:

In einem ausgeheizten mit Argon beflllten 250-ml-Dreihalskolben wurden 100 mg (0,3
mmol) (Adamantyl),-butyl-phosphin, 6,4 g (13 mmol) (R)-3,3'-Dibrom-5,5',6,6',7,7',8,8'-
octahydro-1,1"-bi-2-naphthol, 7,5 g (34 mmol) 9-Phenanthryl-boronsdure und 60 mg (0,3
mmol) Pd(OAc), vorgelegt. Hierzu wurde nacheinander 50 ml Dimethylether und 50 ml
einer 1M K,COs-Lésung aus einem Schlenkrohr (Ar-Atmosphare) hinzudosiert. Beide
Flussigkeiten wurden vorher sekuriert. Die Reaktionsmischung wurde bei 80°C unter
Ruckfluss gekocht und der Reaktionsfortschritt mittels Dunnschichtchromatographie
Uberprift (Hexan: Dichlormethan 1:1). Nach 45 Minuten war das Edukt vollstandig
umgesetzt. Im Gegensatz dazu bendétigt die Synthese des H8-BPa-(2-Naphthyl), im
Vergleich hierzu 4h.
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DME
K,CO,
—_—
F’d((flh‘\c)2
Bu-P-(Adam antyl}2

1) Pyridin
2)H,0, HCl

Abb. 30. Synthese der chiralen organischen Phosphorsaure H8-BPa-(Phen).

Nach dem Abkuhlen der Reaktionsmischung wurde Dichlormethan (DCM) hinzu gegeben.
Die Feststoffrickstdnde wurden abfiltriert. Die organische Phase wurde separiert und die
wassrige Phase mit DCM gewaschen. Die vereinten organischen Phasen wurden mit einer
gesattigten Ammoniumchlorid-Lésung gewaschen. Die organische Phase wurde separiert
und mit MgSO, getrocknet. AnschlieBend wurde das Lésungsmittel entfernt und der
Rlckstand in méglichst geringen Mengen warmen DCM gelést und durch Zugabe von
Hexan wieder ausgefallt, isoliert und erneut umkristallisiert. Das restliche in der
Umkristallisationslésung geléste Produkt wurde nach Entfernen des L&sungsmittels auf
einer chromatographischen S&ure abgetrennt (DCM : Hexan 1:1). Das Produkt (H8-
BINOL-(Phen),) wurde getrocknet und im weiteren Syntheseschritt weiterverarbeitet.

Um im weiteren Syntheseschritt die H8-BINOL-Phosphorsdure herzustellen, wurden in
einem 100-ml-Dreihalskolben 8,0 g (12,4 mmol) Edukt (H8-BINOL-(Phen),) vorgelegt und
in 36 ml trockenem Pyridin geldst. In einem 25-ml-Schlenkrohr wurden 2,0 ml (21,5 mmol)
OPCI; in 20 ml trockenem Pyridin gelést. Die Lésung wurde innerhalb von 10 Minuten in
den Dreihalskolben Gberfihrt und 1 h bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieBend wurde

die Reaktionslésung bei 80 °C unter Ruckfluss gekocht. Der Reaktionsfortschritt wurde
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mittels Dinnschichtchromatorgraphie verfolgt (DCM : Hexan 5:1). Nach 3 h war kein Edukt
mehr vorhanden. Die warme Reaktionsldsung wurde in ein Becherglas Uberfuhrt. Es fiel
beim AbkUhlen ein weiBes Pulver aus. Zu diesem Pulver wurden 10 ml H,O hinzu
gegeben und nach 10 Minuten 60 ml eine 6 N HCI-Lésung beigemischt und fir 10 Minuten
auf 100°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde der Niederschlag in DCM aufgenommen
und mit H,O gewaschen. AnschlieBend wurde grindlich mit einer 6 N HCI-Lésung
gewaschen, um das restliche Pyridin zu entfernen. Das isolierte Produkt wurde in heiBem
Ethanol (EtOH) aufgenommen und umkristallisiert. Die gesattigte Lé6sung wurde mit 6 N
HCI-Lésung versetzt, bis kein Niederschlag mehr entstand. Das Produkt wurde mit H,O
gewaschen und in DCM aufgenommen. Die organische Phase wurde abgetrennt und
getrocknet. Die Lésung wurde soweit eingeengt, bis das Produkt in warmen DCM gerade
gelést war. AnschlieBend wurde das Produkt durch Zugabe von Hexan ausgefallt,

separiert und am Vakuum getrocknet.

3.3. Durchfiihrung der katalytischen Hydrierung

Die Experimente zur asymmetrischen Hydrierung erfolgten
in 100-ml-Edelstahl-Autoklaven der Firma Parr (Abb. 31), da
stets bei einer H,-Atomsphére von >1 bar gearbeitet wurde.
Die Versuchslésungen befanden sich in einem 5ml-

Probebehalter (Abb. 32), um die eingesetzte -chirale

organische Phosphorsaure pro Versuch zu verringern. Abb. 31. Verwendete 100-
ml-Edelstahl-Autoklaven

Eine Versuchsvorschrift am Beispiel der asymmetrischen

Hydrierung von Phenyl-(1-phenylethyliden)amine an Pd/Al,Os f ﬁj
(5 wt%) und dem Modifikator H8-BPa-(Phen), lautet: ; gé

w
In den Probebehalter wurden 4,3 mg (2 umol) Katalysator Abb.32.5-ml-
Probebehalter der
vorgelegt. Hierzu wurden 42,4 mg (60 umol) Modifikator und  Versuche
11,8 mg (60 pumol) des Imins hinzugeben und mit 2,0 ml trockenem DCM vermengt. Der
Probenbehalter wurde in den Autoklaven eingesetzt und die Innenatmosphéare des

Autoklaven durch Ar ersetzt. Zum Reaktionsbeginn wurde die Argon-Atmosphére durch
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2,0 bar H, ersetzt und der Magnetrihrer auf 500 rpm gebracht, womit die Reaktionszeit
begann. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde der Probebehélterinhalt mit einem
Verhaltnis 1:1 DCM-Hexan-Gemisch (aufgrund der Flichtigkeit von reinem DCM bei der
Aufarbeitung) ausgespult und der Katalysator abfiltriert. Die Reaktionsldsung wurde in
einem 5-ml-MaBkolben aufgeflillt und als Stammlésung fir die Bestimmung der Chemo-

und Enantioselektivitat der Reaktion verwendet.

3.4. Durchfiihrung der instrumentellen Analytik

Von der oben genannten Stammlésung wurden 1,0 ml entnommen und in einen 2-ml-
MaBkolben gegeben, welcher bereits ein Aquivalent (12 pmol) internen Standards
(Diethylenglykoldibutylether) enthielt und auf 1,5 ml aufgefillt. Zur Bestimmung des
Umsatzes und der Chemoselektivitdt der Versuche wurde die Probe in einem
Gaschromatographen (Shimadzu GC-MS 2010, HP-5 Saule, Dicke 0,25 um, Lange 30 m)
analysiert. Um die Enantioselektivitat der katalytischen Hydrierung zu untersuchen, wurde
aus der Stammldsung 0,25 ml entnommen und mit 1 ml Hexan versetzt. Diese
Probelésung wurde an einer HPLC-Apparatur (HP 1100 (Hewlett Packard) mit DAD,
Chiralizer und RI-Detektor) analysiert, die eine chirale Chiracel OD-H-Saule (233,
Durchmesser 0,46 cm, Lange 25 cm) enthielt. Als Eluent wurde ein Lésungsmittelgemisch
von Heptan und Isopropanol verwendet (Volumenverhaltnis 98:2). Ein razemisches

Gemisch des Zielprodukts wurde bei diesen Bedingungen sauber getrennt (Abb. 33).

DAD1 C, Sig=210,8 Ref=360,100 (0911\09111106.D)

mAU @ o 8 o
| 3 O i N
125 & 395 et
100 3 & Wi
75 : ‘fs
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25 \ [
04 I\ “-'L—\r—‘ / \, —— sy
-—
..o 5 10 15 20 25 30 min
*DAD1, Sig=245.00, 8.00 Ref=off, EXT of 09111106.D
mAU - @
] | o
80 ﬁ ﬁ
60 i

%
<P\,

o 5 1w 15 0 2 3  min
Abb. 33. Chromatogramm der Auftrennung der Enantiomere eines razemischen-Gemisches
_des Zielprodukts auf der OD-H-S4ule einer HPLC-Apparatur. (Retentionszeit [Minuten])
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Die Bestimmung des Enantiomereniberschusses der asymmetrischen Hydrierung erfolgte

anhand folgender Gleichung:

R, . =S
E E
ee= | nantiomer — nantiomer | -100

Enantiomer Enantiomer

Zur  Bestimmung der Partikelgr6Be  der  Edelmetallkatalysatoren  wurden
elektronenmikroskopische Untersuchungen durchgefihrt. Dazu wurde die Probe auf
einem entsprechenden Kupferdrahtgitter vorbereitet und an einem CM 20 Ultra Twin TEM
der Firma Philips mit einer Beschleunigungsspannung von 200 kV vermessen. Die
durchschnittliche PartikelgroBe wurde anhand von TEM-Bildern der jeweiligen
Katalysatoren manuell vermessen, hierbei wurde jeweils die grdoBte Ausdehnung der
Metallpartikel berlcksichtigt.

Durchgefihrte UV/Vis-Messungen wurden an einem AvaSpec-2048x14 High UV-sensitivity
CCD Spectrometer (Avalight-DH-S-Bal Balanced Deuterium-Halogen Light Source)
durchgefiihrt. Hierbei wurden die Substanzen bei einer Konzentration von 5 - 10 mol/L in
Dichlormethan untersucht.

Massenspektrometrische Untersuchungen wurden mittels elektronischer und chemischer
lonisation mit dem Gerat Finnigan MAT 95-XP (Thermo Electron) durchgefihrt. Die
Messungen mit der Electrospray-lonisierung wurden am Gerat 6210 Time-of-Flight LC/MS
(Agilent) durchgeflhrt.

Zur Bestimmung der Stereoisomerie der hergestellten Modifikatoren und ihrer Vorstufen
wurde deren spezifischer Drehwinkel in einem Polarimeter (Dr. KERNCHEN GYROMAT-
HP High-Precision Digital Automatic Polarimeter) bei 589 nm und 24 °C in Chloroform
untersucht. Hierflr wurde eine 5-ml-Klvette mit einer Klivettenlange von 10 cm verwendet.
Die Probenmenge betrug 20 mg.

Die Wechselwirkung zwischen dem organischen Phosphorsaure-diester, dem Imin und
dem Amin wurde mit Hilfe eines NMR-Spektrometers (Bruker AV 300, 300 MHz) bestimmt.
Hierzu wurde eine aquimolare Lésung (je 0,013 mmol) der Substanzen angesetzt und flr
die *'P-NMR-Untersuchungen in nichtdeuterierten Lésungsmitteln DCM, Toluol und CD,Cl,
analysiert. Die "H-NMR-Untersuchung wurde in CD,Cl, durchgefihrt.
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3.5. Durchfiihrung der quantenchemische Simulationen

Die Energetik der Modellstrukturen wurde mittels Dichtefunktionaltheorie (DFT) berechnet.
Hierzu wurde das hybride B3LYP-Funktional fir Austausch und Korrelation [141] [142] in
Kombination mit dem geeigneten polarisierten split-valence-Basissatz def2-SVP von Prof.
Ahlrichs [143] verwendet, der fir die Beschreibung aller leichten Atome verwendet wurde.
Alle simulierten Strukturen wurden einer Strukturoptimierung unterzogen und es wurden
zur Untersuchung der stationdren Punkte die Schwingungsfrequenzen dieser Minima
bestimmt. Die Anderung der Gibbsschen freien Energie bei Zustandsanderungen, wie z.B.

der Dimerisierung von zwei Molekilen, wurden far 298.15 K bestimmt:

AG®* (Dimerisierung) = AG**®¢ (Dimer AB) - AG*®* (A) - AG** (B)
Fir gr6Bere Moleklldimere (> 150 Atome) wurde aufgrund des Rechenaufwands
zusatzlich mit dem kleineren und weniger akuraten MIDI-Basissatz von Huzinaga

gearbeitet [144].

Alle Simulationen wurden auf dem Rechencluster des Unternehmens CreativeQuantum

durchgefihrt.
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4. Ergebnisse und Diskussion

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Untersuchungen zur asymmetrischen
heterogenen Hydrierung von Iminen vorgestellt und diskutiert. Die experimentellen
Ergebnisse und Analysen der instrumentellen Analytik werden prasentiert. Des Weiteren
werden die Resultate der quantenchemischen Simulationen zur Klarung einiger Aspekte
der untersuchten Reaktionen diskutiert. AnschlieBend werden die wesentlichen
Ergebnisse zusammengefasst und potentielle Weiterentwicklungen des Ansatzes
vorgestellt.

Das Ziel der experimentellen Untersuchungen bestand in der Evaluierung geeigneter
Reaktionsbedingungen flr die asymmetrische heterogene Hydrierung von Iminen. Hierzu
sollte ein abgestimmtes System aus Substrat, Modifikator, Metall, Trager, Lésungsmittel,
Konzentration, Druck und Temperatur gefunden werden, bei dem die asymmetrische

heterogen katalysierte Reaktion gelingt (Abb. 34).

= -
|
N
H, + |
Edelmetalltragerkatalysator
Pt. Pd, Rh, Ir, Ru, Au
R R
t:1-17h
1 p:1-20barH, 2
R'= H, Me, OMe R®= 3,5-Dimethyl-phenyl,
R%=H, Me 2-Napthyl, -Phenanthryl

Abb. 34. Asymmetrische heterogen katalysierte Hydrierung von Iminen

Als Testsubstrat wurden die Derivate des Imins 1 verwendet, die haufig in der
asymmetrischen homogenen Katalyse eingesetzt und zum korrespondierenden Amin 2
umgesetzt wurden [107] [145] [117] [118]. Damit ein chirales Enantiomer bevorzugt

hergestellt werden kann, wurden bei der Reaktion die Derivate von 3 als Modifikatoren
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eingesetzt. Die Auswahl der Modifikatoren erfolgte aufgrund des erfolgreichen Einsatzes
der verwandten BINOL-Phosphorsaure-diester (BPa) 4 bei der asymmetrischen
homogenen Katalyse [118] [117] [119] sowie erster erfolgreicher Vorversuche mit 3 als H8-
Derivat (H8-BPa) von 4.

Far die Substratklasse 1 und die Modifikatorklasse 3 wurden nun systematisch geeignete
Edelmetall-Tragerkatalysatoren und Reaktionsbedingungen gesucht. Dazu erfolgte
zunachst die Untersuchung der achiralen Hydrierung von 1a mit R;,R.=H, wobei die
Aktivitdt und Chemoselektivitdt von zehn verschiedenen Edelmetall-Tragerkatalysatoren
getestet wurde.

Die geeignetsten Katalysatoren wurden anschlieBend mit weiteren L&sungsmitteln
untersucht. Mit den besten finf Katalysatoren wurde der Einfluss der razemischen BINOL-
Phosphorsaure 5 auf die Hydrierung von 1a untersucht. Die Versuche wurden ebenfalls
bei unterschiedlichen Ldsungsmitteln, Drucken, Reaktionszeiten und Konzentrationen

durchgeflhrt.

1a 5
Nach der Identifikation von drei geeigneten Edelmetall-Tragerkatalysatoren und geeigneter
Reaktionsbedingungen wurden die Versuche nun mit einem chiralen Modifikator
durchgefihrt. Dabei variierten die Reaktionsparameter bis ein Enantiomerentberschuss
erreicht und optimiert werden konnte. AnschlieBend wurden weitere Substrate und

Modifikatoren fir die asymmetrische Hydrierung untersucht.

41 Ergebnisse der experimentellen Arbeit
41.1. Achirale Hydrierung von Iminen
41141. Einfluss der Edelmetall-Tragerkatalysatoren

Um geeignete heterogene Katalysatoren fur die nachfolgend untersuchte asymmetrische

Hydrierung zu identifizieren, wurden 10 Edelmetall-Tragerkatalysatoren mit Pd-, Pt-; Rh-,
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Ir-, Ru- oder Gold-Partikeln verwendet und auf Aktivitdt und Selektivitat getestet. Als
Tragermaterial dienten Al,Os, Aktivkohle und Mg(OH)..

Die Hydrierung von 1a (0,1 mmol) wurde in einem 100 ml Autoklaven bei 20 bar H,
Raumtemperatur und 4 h Reaktionszeit durchgefthrt. Die eingesetzte Katalysatormenge
entsprach, bezogen auf die Substratmenge, 2 Mol%. Als Ldsungsmittel diente 2,2,2-
Trifluorethan (TFE), das in der asymmetrischen homogenen Hydrierung eingesetzt wurde

[146]. Die Ergebnisse der achiralen Hydrierung sind in Diagramm 1 dargestellt.

100
90
80
70
60
50 W X [%]
40
30 =Y [%]
20
10

Pd/Al203 Rh/AI203 Ir/C Ru/C Au/Mg(OH)2
Pt/ AI203 Pd/C Ir/ Al203 Ru/AI203 Au/AI203

o

Diag. 1. Hydrierung von 1a zu 2a - Vergleich von Umsatz und Ausbeute verschiedener
Katalysatoren. Substrat 0,1 mmol, 2,0 Mol% Katalysator, 4 h, 20 bar H,, 2 ml TFE

Die Edelmetalle Pt, Pd, Rh, Ir weisen bei dieser Reaktion die hdchste Aktivitdt auf. Die
turn over frequency (TOF) dieser Katalysatoren betrdgt mindestens 12,5 h™'. Dies ist im
Vergleich zu homogenen Katalysatoren, die ahnliche Substrate umsetzen, um den Faktor
5-25 hoéher. Bei heterogenen Katalysatoren stehen nur die Oberflachenatome eines
Partikels flr die Reaktion zur Verfigung, die theoretische TOF ist somit hdher. Aus
technischer Sicht ist jedoch die eingesetzte Menge an Katalysator von Bedeutung.

Die Edelmetalle Rh, Ru und Au weisen hier niedrige Selektivitdten auf. Von anderen
heterogenen Hydrierungen ist es bekannt, dass z.B. Pt-Katalysatoren h&ufig eine héhere
Selektivitat aufweisen als Rh-Katalysatoren [147] [148]. Aufgrund geringer Aktivitat bzw.
Selektivitat wurden die Katalysatoren Pd/C, Ir/C, Ru/Al,Os;, Ru/C nicht weiter in die

folgenden Untersuchungen mit einbezogen.
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411.2. Einfluss des Lésungsmittels

Die Chemoselektivtat einer heterogen katalysierten Reaktion kann stark vom
Lésungsmittel abhangen, deshalb wurden weitere Versuche bei ansonsten unveranderten
Bedingungen mit Toluol und Dichlormethan (DCM) durchgefiihrt (Diag. 2). Bei diesen

Versuchen wurde jeweils ein Umsatz von >99 % erreicht.

100

80
60 B TFE - S [%]
40 M Toluol - S [%]
_ 0
20 DCM - S [%]
0 [

Pt/AI203 Pd/AI203 Ir/AI203 Ru/AI203 Au/AI203

Diag. 2. Hydrierung von 1a — Einfluss des L&sungsmittels auf die Selektivitat der
Katalysatoren. Substrat 0,1 mmol, 2,0 Mol% Kat., 4 h, 20 bar H,, 2 ml Lésungsmittel.

Der Einsatz unterschiedlicher L&ésungsmittel wirkte sich unterschiedlich auf die
Chemoselektivitat der Reaktion aus. Bei Verwendung von DCM als Lésungsmittel konnte
bei Pt/Al,O; eine Selektivitdt von 93 % zum Produkt 2a bei einem Umsatz von >99 %
erreicht werden. Bei Pd/Al,O; wies die Reaktion in Toluol die héchste Selektivitat auf. Die
Selektivitdt der Reaktion der Ruthenium- und Goldkatalysatoren konnte durch den
Wechsel des Lésungsmittels nicht verbessert werden. Eine geringe Geschwindigkeit der
achiralen Hydrierung ist unter dem Aspekt der asymmetrischen Reaktion anzustreben,

damit jene schneller ablauft und die Reaktion somit enantioselektiv wird.

411.3. Einfluss des Binaphtholphosphorsaure-diesters

Bevor die asymmetrische Hydrierung untersucht wurde, sollte der Einfluss der
razemischen Binaphtholphosphors&ure auf die Reaktion bestimmt werden. Hierzu erfolgte
die Untersuchung der Hydrierung des Imins 1a mit 10 Mol% des Modifikators 5 (Diag. 3, S.
51).
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100
80
60
B X [%]
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Pt/ AI203 Pd /AI203 Ir/ Al203 Ru/AIl203 Au/AI203

Diag. 3. Hydrierung von 1a — Einfluss von 5 auf die Aktivitdt und Selektivitat. Substrat 0,1
mmol, 2,0 Mol% Katalysator, 10,0 Mol% Modifikator, 4 h, 20 bar H,, 2 ml TFE.

Die Zugabe von 5 verringerte die Selektivitat der Reaktion bei allen Katalysatoren auBer
bei Ir/Al,O;. Der Umsatz der Reaktion am Ru- und Au-Katalysator wurde durch die
Anwesenheit von 5 (Vgl. Kapitel 4.1.1.2) gesteigert. Als einziges Nebenprodukt konnte nur
das hydrolysierte Substrat (Anteil < 25 %) mittels GC-MS nachgewiesen werden. In einem
Versuch mit einem Aquivalent Wasser konnte gezeigt werden, dass sich die
Chemoselektivitdt der Reaktion nicht verschlechtert. Entweder werden niedermolekulare
Zerfallsprodukte oder hochmolekulare Addukte gebildet, die jeweils nicht detektiert werden
konnten. Aufgrund der vergleichsweise guten Chemoselektivitdt bei hohen Umsatzen
wurden die Pt-, Pd- und Ir-Katalysatoren, als geeignete heterogene Katalysatoren flr die

Hydrierung des Imins 1a identifiziert.

411.4. Einfluss von Konzentration, Lésungsmittel, Druck und Reaktionszeit auf
die Hydrierung am Ir-Katalysator
Der Katalysator Ir/Al,O; erwies sich als selektivster Katalysator fir die Hydrierung des
Imins 1a. Um die Chemoselektivitdt der Reaktion weiter zu steigern, erfolgte die
Untersuchung des Einflusses von Konzentration und Lésungsmittel (Tab. 10, S. 52), sowie
Druck und Reaktionszeit (Tab. 11). Nach vier Stunden wurde das Edukt jeweils vollstandig
umgesetzt. Bei der Zugabe von 10 Mol% des Modifikators 5 verbesserte sich die
Selektivitat der Reaktion in TFE geringflgig. Stéchiometrische Mengen des organischen
Phosphorsaure-diesters wirken sich negativ auf die Selektivitadt der Hydrierung aus. Die

Reaktion in Toluol und DCM wies schlechtere Selektivitaten auf als in TFE.
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Tab. 10. Hydrierung von 1a — Einfluss von Konzentration und Lésungsmittel auf X und S.
Substrat 0,1 mmol, 2,0 Mol% Kat. Ir/Al,Os, Modifikator 5, 4 h, 20 bar Hp, 2 ml Lésungsmittel

Katalysator:Substrat:Modifikator Lésungmittel S [%]
1:50:0 TFE 68
1:50:0 Tol 59
1:50:0 DCM 67
1:50:5 TFE 78
1:50:5 Tol 28
1:50:5 DCM 41
1:50:50 TFE 22
1:100:0 TFE 86
1:100:5 TFE 97

Tab. 11. Hydrierung von 1a — Einfluss von Konzentration und L&sungsmittel auf die
Aktivitat und Selektivitat. Substrat 0,1 mmol, 2,0 Mol% Katalysator Ir/Al,Os, 2 ml TFE.

Katalysator:Substrat:Modifikator Druck [bar] Zeit [h] X [%] Y [%] S [%]
1:100:0 20 4 100 86 86
1:100: 5 20 4 100 97 97
1:100:0 5 4 100 99 99
1:100:5 5 4 100 >99 >99
1:100:0 5 2 77 75 98
1:100:5 5 2 96 48 50

Durch die Verringerung des Reaktionsdrucks und der Reaktionszeit erhoht sich die

Chemoselektivitat der Reaktion von 78 % auf >98 %. Dies kdnnte mit Folgereaktionen des

Produkts bei langeren Reaktionszeiten und hdéheren Reaktionsgeschwindigkeiten erklart

werden. Die Hydrierung des Imins 1a am Katalysator Ir/Al,O; wies bei 5 bar und 2 h eine

TOF von min. 38,5 h™' auf. Eine asymmetrische Hydrierung des Substrats miisste bei den

Bedingungen deutlich schneller ablaufen, um einen Enantiomerentberschuss zu erhalten.

411.5.

Zusammenfassung zur achiralen Hydrierung von Iminen

Die achirale Hydrierung des Imins 1a an Edelmetall-Tragerkatalysatoren weist eine

Aktivitat von 38,5 h™ auf. Die Chemoselektivitat stellt ein Problem bei der Hydrierung von

52



4. Ergebnisse und Diskussion

Iminen dar. Durch klrzere Reaktionszeiten (4 h) und geringere H,-Drlcke (5 bar) konnte
die Chemoselektivtat (>98 %) verbessert werden. Die besten Resultate konnten mit den
Katalysatoren Pt/Al,O;, Pd/Al,O; und Ir/Al,O; erreicht werden.

41.2. Asymmetrische Hydrierung von Iminen

41.21. Einfluss von katalytischen Modifikatormengen auf die Hydrierung

Um die chirale Information bei der Hydrierung von 1a zu Ubertragen, wurde der
achsenchirale Modifikator 3a (R = -Phenanthryl) verwendet (Abb. 35). Dieser hatte in
ersten Vorversuchen einen geringen Enantiomerenlberschuss bei der asymmetrischen

Hydrierung von 1a an Pd/Al,O; gezeigt.

Abb. 35. Struktur des Modifikators 3a (links). Quantenchemisch optimierte
Geometrie von 3a (Mitte und rechts; def2-SVP/B3LYP).

Zunachst wurde die Hydrierung an den Katalysatoren Pt/Al,O3;, Pd/Al,O3; und Ir/Al,Os
untersucht (Tab. 12, S. 54). Das Verhaltnis von Katalysator : Substrat : Modifikator betrug 1
: 100 : 5. In einer weiteren Versuchsreihe wurden der Druck und das L&ésungsmittel
variiert. Enantioselektivitaten von unter 2 % wurden als nicht signifikant betrachtet.

Bei den gewahlten Substanzverhéaltnissen und Reaktionsbedingungen konnte mit keinem
der drei Katalysatoren ein Enantiomereniberschuss erzielt werden. Entweder ist der
Modifikator strukturell bedingt ungeeignet eine enantioselektive Reaktion auszuldsen oder

er beschleunigt die asymmetrische Reaktion nicht gegentber der achiralen Reaktion.
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Tab. 12. Asymmetrische Hydrierung von 1a. Reaktionsbedingungen: 1,0 Mol% Kat.
Ir/Al,O5,5,0 Mol% Modifikator 3a, Reaktionszeit 2 h, 2,0 ml Lésungsmittel, Sub. 0,1 mmol.

Katalysator Druck [bar] Loésungsmittel X [%] Y [%] S [%] ee [%]
Ir/Al,O3 5 TFE 100 >99 >99 0
Ir/Al,O3 2 TFE 97 44 46 0
Ir/Al,O5 5 Tol 100 14 14 0
Ir/Al,O3 5 DCM 100 40 40 0
Pt/Al,O; 5 TFE 100 92 92 0
Pd/Al,Os 5 TFE 100 48 48 0
Pd/Al,O, 2 TFE 93 36 39 0

Eine Verringerung des H,-Drucks von 5 auf 2 bar fuhrte bei der Verwendung des
Katalysators Pd/Al,O; und Ir/AlL,O; zu einer ungeklarten Verringerung der

Chemoselektivitat.

41.2.2. Einfluss stéchiometrischer Modifikatormengen auf die Hydrierung

Die Katalysatoren der achiralen Hydrierung der Imine weisen eine hohe Aktivitat auf (Vgl.
Kap. 4.1.1.4). Damit feststellbar ist, ob die asymmetrische Hydrierung prinzipiell mit dem
Substrat-Modifikator-Paar gelingen kann, wurden in weiteren Versuchen stéchiometrische
Mengen an Modifikator im Verhaltnis zum Substrat eingesetzt. Um die
Reaktionsgeschwindigkeiten der achiralen Hydrierung zu verringern, wurde der Hy-Druck
gesenkt (Tab 13).

Tab. 13. Asymm. Hydrierung von 1a mit dem Mod. 3a. Sub 0,25 mmol, 2 h, 2,0 ml TFE
Katalysator Katalysator:Substrat:Modifikator Druck [bar] X[%] Y [%] S[%] ee[%]

Ir/Al,QO4 1:100:5 5 100 >99 >99 0
Ir/Al,O4 1:100:5 2 97 44 45 0
Ir/Al,O5 1:50:50 5 100 63 63 0
Pd/Al,O4 1:100:5 5 100 48 48 0
Pd/Al,O4 1:100:5 2 93 36 39 0
Pd/Al,O4 1:50:10 2 94 12 13 0
Pd/Al,O4 1:50:50 2 100 4 4 0

Eine Verringerung des Reaktionsdrucks und der Einsatz von stdchiometrischen
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Modifikatormengen flhrten unter diesen Reaktionsbedingungen nicht zu einem
Enantiomerenlberschuss. Bei der Verwendung stéchiometrischer Mengen an Modifikator
verringerte sich jedoch die Chemoselektivitat der Reaktion deutlich.

In weiteren Versuchen wurden hdhere Driicke und Reaktionszeiten getestet (Tab. 14).

Tab. 14. Asymmetrische Hydrierung von 1a mit 3a an 6b. Sub. 50 umol, 2 ml TFE

Katalysator:Substrat:Modifikator Druck [bar] Zeit[h] X [%] Y [%] S [%] ee [%]

1:32:32 20 10 100 32 32 5
1:50:50 20 4 100 40 40 2
1:25:25 20 17 100 22 22 17
1:100:20 20 17 98 42 43 0
1:50:50 20 17 100 40 40 9
1:50:50 5 17 100 31 31 0
1:50:50 40 17 100 35 35 9

Uberraschenderweise konnte bei hohen H,-Driicken und langeren Reaktionszeiten ein
Enantiomerenliberschuss erzielt werden. Der H,-Druck und damit die chemisorbierte
Menge an Wasserstoff am Katalysator beeinflusst z.B. die Adsorption der anderen
Substrate. Bei der asymmetrischen heterogenen Hydrierung von Ethylpyruvat an chiral
modifizierten Pt/Al,O; wurde beobachtet, dass die Enantioselektivitdt der Reaktion mit
Dricken oberhalb von 10 bar sprunghaft abnimmt [149] [150]. Die dort eingesetzten
cinchonidindhnlichen Modifikatoren werden bei der asymmetrischen Reaktion an der
Oberflache adsorbiert und bei hdheren Driicken hydriert und desorbiert. Dies ist
moglicherweise ein Hinweis darauf, dass 3a nicht an der Oberflache bindet, um eine
asymmetrische Reaktion zu verursachen. Die Geometrie von 3a lasst auch eine zu

Cinchonidin-Derivaten vergleichbare Adsorption Uber die Aryl-Ringe nicht zu.

Die Reaktionszeit hat ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die Enantioselektivitat der
Reaktion. Dies kdénnte mit der Einstellung eines Gleichgewichtes zwischen Produkt-
Modifikator und Edukt-Modifikator-Komplex zusammenhdngen. Mit Hilfe von
quantenchemischen Simulationen wird in Kapitel 4.3.2. die Wechselwirkung zwischen dem

Substrat, dem Produkt und dem Modifikator untersucht. Des Weiteren wére, aufgrund der
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geringen Selektivitat der Reaktion und der langeren Reaktionszeit, ein bevorzugter Abbau
eines Enantiomers denkbar.

Bei den Reaktionsbedingungen 20 bar H,, 17 h und einem Katalysator : Modifikator :
Substrat-Verhaltnis von 1 : 50 : 50 wurden weitere Katalysatoren untersucht, da bei diesen
Bedingungen sowohl merkliche Enantio- und Chemoselektivitaten erreicht werden (Tab.
15).

Tab. 15. Asymmetrische Hydrierung von 1a mit dem Modifikator 3a. Sub. 50 pmol, 2 ml
TFE, 17 h, 20 bar H,

Katalysator X [%] Y [%] S [%] ee [%]
Pt/ AlL,O, 100 28 28 3
Pd / Al,O, 100 40 40 9
Ir / Al,O3 100 47 47 0
Ru / Al,O3 98 8 8 0

Unter diesen Reaktionsbedingungen lieferte die asymmetrische heterogene Hydrierung
von 3a an Pd/Al,O; einen, wenn auch geringen Enantiomerenliberschuss. Die
Beobachtung, dass dieser Ansatz nur bei bestimmten Konzentrationen und
Reaktionsbedingungen einen ee liefert, belegt, dass eine umfangreiche Abstimmung des
Systems notwendig ist, um eine asymmetrische heterogene Hydrierung zu realisieren.
Kleine Anderungen beeinflussen die Gleichgewichte aller méglichen Wechselwirkungen

der beteiligten Substanzen.

41.2.3. Untersuchung weiterer Imine

Nachdem geeignete Bedingungen fir die asymmetrische Hydrierung des Imins 1a
ermittelt worden sind, wurden weitere Derivate von 1 untersucht (Tab. 16, S. 57). Es
wurden dabei ebenfalls stéchiometrische Mengen an Modifikator H8-BPa-(Phen), 3a
eingesetzt. Als Verhaltnis zwischen Substrat und Katalysator wurde 30:1 gewahlt und als

Lésungsmittel diente TFE. Die Reaktion erfolgte bei einem H,-Druck von 20 bar.
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Tab. 16. Asymmetrische Hydrierung der Derivate von 1 mit 3a an Pd/Al,O; (30:30:1), Sub.
0,12 mmol, 2 ml TFE, 20 bar, 17 h

Substrat X [%] Y [%] S [%] ee [%]
1a 99 10 10 15 (R)
1b 100 0 0
1c 100 0 0
1d 99 2 2 33 (S)

Die Chemoselektivitat der asymmetrischen Hydrierung der Derivate von 1 in Anwesenheit
des Modifikators 3a ist vergleichsweise gering. Das die asymmetrische Hydrierung von N-
(p-Methylphenyl)-iminen wie 1d mit 3a zur bevorzugten Anreicherung des S-Enantiomers
fihrt, bestatigte ein weiterer Versuch, bei dem mit 1b ein ee von 9 % erreicht werden
konnte (Kat. : Sub. : Mod. 1 :60: 30, 4 h, 10 bar, X =85 %, Y = 35 %).

Weitere Versuche wurden bei 4 h Reaktionszeit und einer geringeren Katalysatormenge

(Kat. : Sub. : Mod. 1 : 50 : 50) durchgefuhrt (Tab. 17).

Tab. 17. Asymmetrische Hydrierung von 1a/1d/1f mit 3a an Pd/Al,O; (50:50:1), 2 ml TFE,
20 bar, 4 h, 0,1 mmol

Substrat X [%] Y [%] S [%] ee [%]
1a 100 40 40 2
1d 97 0 0 /
1f 95 0 0 /

Nur mit dem Substrat 1a lieB sich Uberhaupt ein Amin erhalten. Die geringe
Chemoselektivitat 1asst sich wie im Falle von 1a durch eine teilweise Hydrolyse des Imins
erklaren (1d 40 %), die verbliebenen Nebenprodukte konnten mittels GC/MS nicht
identifiziert werden. Einen negativen Effekt auf die Enantioselektivitat zeigt Wasser nicht.
Die asymmetrische Synthese von Aminen in Anwesenheit des Phenanthryl-BINOL-

phorséure-diesters (4 mit R = Phen) gelingt auch in Wasser [151].
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41.2.4. Einfluss des Lésungsmittels

Als geeignete Parameter fUr die asymmetrische Hydrierung mit 3a als Modifikator konnte
der Katalysator 5b, das Substrat 1a, 17 h Reaktionszeit und ein Reaktionsdruck von 20 bar
H, identifiziert werden. AnschlieBend erfolgte eine Untersuchung mit verschiedenen

Lésungsmitteln, um héhere Enantiomereniberschisse zu erreichen (Tab. 18).

Tab. 18. Asymmetrische Hydrierung von 1a mit 3a an Pd/Al,O; (30:30:1), 2 ml TFE, Sub
0,12 mmol 20 bar, 17 h,

Lésungsmittel Druck [bar] X [%] Y [%] ee [%]

TFE 20 99 10 15

HF-iOPr 20 100 13 9
EtOH 20 100 0

Toluol 20 100 7 5

DCM 20 100 4 14

THF 20 100 7 8

TFE 2 100 7 16

DCM 2 100 25 31

Die asymmetrische heterogene Hydrierung gelang ebenfalls in den L&sungsmitteln
Hexafluoro-isopropanol, Toluol, Dichlormethan und Tetrahydrofuran. Da das Lésungsmittel
auch einen Einfluss auf die Adsorption der Substrate an der Metalloberflache hat [152],
wurde die Reaktion bei einem Druck von 2 bar mit TFE und DCM durchgefihrt. Hierbei
zeigte sich, dass bei niedrigeren Dricken und DCM eine bessere Chemoselektivitat

erreicht wurde. Ebenfalls konnte die Enantioselektitat auf 31 % ee erhéht werden.

41.2.5. Einfluss des Modifikators auf die asymmetrische Hydrierung

Nachdem die Reaktionsbedingungen flir die asymmetrische Hydrierung des Imins 1a mit
dem Modifikator 3a am Katalysator Pd/Al,O; optimiert wurden, wurde nach weiteren
geeigneten Modifikatoren flir diese Reaktion gesucht. In Vorversuchen wurde die
Hydrierung in Anwesenheit von 3b und 3c untersucht (Katalysator : Substrat : Modifikator
1:30:30). Als Loésungsmittel diente TFE und der Druck betrug 20 bar H.. In beiden
Versuchen zeigte sich, dass nach 17 h Reaktionszeit kein Produkt mehr nachweisbar war.

In weiteren Versuchen wurde in DCM bei 2 bar Ho-Druck weiter gearbeitet (Tab. 19).
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R2= Br R2=
3c 3d

R- R= eS| :
4b 4c

Tab. 19. Asymmetrische Hydrierung von 1a mit Derivaten von 3 und 4 an Pd/AlO;
(30:30:1), 2 ml DCM, Sub. 60 umol, 2 bar H,, Reaktionszeit 17 h

Modifikator X [%] Y [%] ee [%]
3a 100 25 31
3d 100 8 9
4a 100 1 1
4ab 100 23 2
4c 100 0 0

Bei den untersuchten Reaktionsbedingungen lieferte der Modifikator 3a flur die
asymmetrische Hydrierung von 1a am Katalysator Pd/Al,O; den hdchsten
Enantiomerenlberschuss von 31% ee. Der Vergleich der beiden Phenanthryl-
substituierten Phosphorsaure-diester 3a und 4a zeigte, dass das H8-BINOL-Derivat bei
der Reaktion h6here Enantioselektivitaten induzierte. Es ist davon auszugehen, dass sich
bei erneuter Anderung eines der Reaktionsparameter wie Modifikatorkonzentration,
Lésungsmittel, Reaktionsdruck und Reaktionszeit die Enantioselektivtat beim Einsatz

dieser Modifikatoren ebenfalls verbessern lasst.
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41.2.6. Untersuchung der asymmetrischen heterogenen Hydrierung eines
zyklischen Imins

In den bisherigen Untersuchungen wurden bei der Hydrierung der Imin-Derivate 1a-f
geringe Chemoselektivitdten beobachtet, da eine Hydrolyse der Edukte stattfand. In der
Literatur wurden auch N-Heteroaromaten wie Indole und Chinoline verwendet, die kaum
hydrolyseanfallig sind. Fir eine weitere Versuchsreihe wurde 2-Methyl-indol 6 gewahlt,
welches eine im Vergleich zu 1a geringere achirale Hydrierungsgeschwindigkeit aufweist
[153]. Als Reaktionsbedingungen wurde 20 bar H,, 4 h Reaktionszeit und ein Katalysator :
Substrat : Modifikator-Verhaltnis von 1:50:50 gewé&hlt. Als Lésungsmittel diente ein 2:1-
Gemisch aus DCM/TFE, welches ebenfalls in der asymmetrischen homogenen Hydrierung
von 6 eingesetzt wurde [153]. Neben den Modifikatoren 3a und 3d wurde zusatzlich die

(R)-(-)-Camphersulfonsaure 7 verwendet (Tab. 20).

SO,H
NH
6 7

Tab. 20. Asym. Hydrierung des Indols 6 mit den Modifikatoren 3a (-Phen), 3d (-2-Naph)
oder 7 an Pd/Al,O; (50:50:1), 2 ml Lésungsmittel, Substrat 0,12 mol, 20 bar H,

Modifikator Lésungsmittel Zeit [h] X [%] S [%] ee [%]
/ DCM/TFE 4 35 9 /
3a DCM/TFE 4 67 12 0
3a TFE 17 53 25 0
3d DCM/TFE 4 89 2 0
3d TFE 17 86 6 0
7 DCM/TFE 4 95 11 0
7 TFE 4 91 3 0
7 DCM 4 86 2 0
7 Tol 4 65 5 0
7 HF-HOIPr 4 50 8 0
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Weder mit dem Modifikator 3a, 3d noch mit 7 konnte ein ee bei der Hydrierung von 6 an
Pd/Al,O; erhalten werden. Die TOF der achiralen Hydrierung von 6 an Pd/Al,O; betragt
mindestens 4.4 h™'. Durch die Zugabe des Modifikators 3a verdoppelte sich der Umsatz
etwa nach 4 h Reaktionszeit, dies bestatigt eine signifikante Wechselwirkung zwischen
Modifikator und Substrat. Die Chemoselektivitat dieser Hydrierung war ebenfalls gering

(Vgl. Kap. 4.1.2.4.). AnschlieBend wurden weitere Katalysatoren untersucht (Tab. 21).

Tab. 21. Asymmetrische Hydrierung von 6 mit 3a, 3d oder 7 an Edelmetall-
Tragerkatalysatoren (50:50:1), 2 ml DCM/TFE 2:1, Substrat 0,12 mmol, 20 bar H,

Katalysator Modifikator Zeit [h] X [%] S [%] ee [%]
Pt/Al,Os 7 2 100 4 0
Ir/Al,O4 7 2 100 15 0
Ru/Al,O;, 7 2 67 0 0
Rh/AlLO; 7 2 100 8 0
Ir/Al,O4 7 1 100 34 0
Pt/AlO; 7 1 92 5 2
Pt/Al,Os 3a 1 100 84 0
Pt/Al,Os 3d 1 100 51 0

Die Versuchsreihe hat gezeigt, dass die eingesetzten Edelmetall-Tragerkatalysatoren zu
geringen Chemoselektivitdten sowie keinen Enantiomereniberschissen flhrten. Die
Untersuchungen mit der Sulfonsaure 7 wiesen eine Chemoselektivitat von 0-34 % auf. Bei
der Verwendung des organischen Phosphorsaure-diesters 3a als Modifikator zeigte sich
bei der Hydrierung an Pt/Al,O; eine Chemoselektivitat von 84 %. Eine mdgliche Erklarung
far dieses Phanomen konnte die hdhere Saurestarke von 7 darstellen, die das Amin durch
eine Protonierung starker aktiviert, was zu Folgereaktionen und somit zu einer geringeren
Chemoselektivitat fihren kann. Ebenfalls kénnte es hierbei auch zu einer Salzbildung
kommen. Gleichzeitig ist eine Protonierung des basischen Produkts durch den chiralen
sauren Modifikator unglnstig, da dieser dann nicht mehr fir weitere Wechselwirkungen
mit dem schwacher basischen Edukt zur Verfligung steht. Dies kénnte auch der Grund fur
die geringe Enantioselektivitat bei katalytischen Mengen an Modifikator sein. Hierzu

wurden quantenchemische Simulationen im Kapitel 4.3.2. durchgefihrt.
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In Anbetracht der experimentellen Ergebnisse hat die asymmetrische heterogene
Hydrierung von Iminen an Edelmetall-Tragerkatalysatoren in Anwesenheit von chiralen
organischen Phosphorsdure-diestern wie 3 oder 4 wenig Potential auf signifikante
Verbesserungen. Mit homogenen asymmetrischen Katalysatoren oder insbesondere
klassischen Trennmethoden von razemischen Amin-Gemischen ist diese Methode in
absehbarer Zeit nicht konkurrenzfahig. Aufgrund der geringen Enantioselektivitaten,
Chemoselektivitdten und dem stéchiometrischen Einsatz des chiralen Modifikators
mussten weitere Ansatze und Modifikatoren entwickelt und untersucht werden.

Um weitere potentielle funktionelle Gruppen und Substanzgruppen zu identifizieren, die
sich als Modifikatoren fiir Wechselwirkungen mit Iminen bei der Hydrierung an Edelmetall-
Tragerkatalysatoren eignen, wurden verschiedene achirale Reaktanden bei der Hydrierung
von 6 am Katalysator Pt/Al,O; getestet (Tab. 22, S. 63). Neben Brgnsted-sauren
Substanzen wie Essigsaure (8a), Benzoesaure (8b), H8-BINOL (8c) und 1-Naphthol (8d)
wurden auch basische Substanzen wie 2,4,6-Trimethylpyridin (8e) und Chinuclidin (8f)
untersucht. Mit Letzteren wurde beabsichtigt, dass die basischen Substanzen im
protonierten Zustand ebenfalls als Brgnsted-saure Zentren in der Lage sind, mit Iminen
Wechselwirkungen einzugehen (Abb. 36). Mit diesem Ansatz umgeht man das Problem
der organischen Phosphorsaure-diester, die zu >99 % im protonierten Zustand vorliegen
und eher mit dem Produkt in Wechselwirkung stehen. Dieser Ansatz ist inspiriert durch
den Mechanismus der asymmetrischen Hydrierung von Ethylpyruvat mit Cinchonidin und

HOAc an Pt/AlLO;, der aus Ergebnissen von quantenchemischen Simulationen resultierte

[132].

H
Ren RN
/H\
R2 RS Rz H Rs
Donor-H Donor

Abb. 36. Hydrierung eines Imins durch
Chinuclidin und einem Wasserstoffdonor
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Tab. 22. Hydrierung von 6 an Pt/Al,O; in Anwesenheit verschiedener Modifikatoren. 20 bar
H,, 1h, Substrat 0,12 mmol, 2 ml DCM/TFE 2:1.

Modifikator X [%] S [%]

/ 50 8

8a 49 27
8b 58 22
8c 56 7
8d 52 30
8e 29 0
8e + 8a 59 6
8e + 8d 25 0
8f 55 0

8f + 8a 51 6

Es hat sich gezeigt, dass sich durch Zugabe von Essigsaure 8a, Benzoesaure 8b oder 1-
Naphthol 8d die Chemoselektivtat der Reaktion erhdhen lasst. Solch ein Effekt konnte
auch bei der asymmetrischen Hydrierung von Ethylpyruvat an Pt/Al,O; in Anwesenheit von
8a festgestellt werden [154]. Eine Erhéhung des Umsatzes des Indols 6 konnte durch
Zugabe von 8b, 8c und 8e+8a erreicht werden. Aus der Zugabe des 2,4,6-
Trimethylpyridins resultiert eine Herabsetzung der Aktivitat, dies kdnnte durch eine
Adsorption an der Metalloberflache verursacht werden. Eine zusatzliche Zugabe von
Essigsaure flhrt zu einer Aktivitdtserhéhung, die starker ist als bei den einzelnen
Versuchen. Falls fir die Zunahme der Aktivitdt eine Aktivierung von 6 durch den
protonierten Modifikator 8e verantwortlich ist, kénnte bei der Untersuchung weiterer

Ansatze fur die asymmetrische Hydrierung von Iminen hier angeknipft werden.

41.2.7. Zusammenfassung der experimentellen Ergebnisse

Die asymmetrische heterogene Hydrierung von Iminen an Edelmetall-Tragerkatalysatoren
konnte in dieser Arbeit erstmals gezeigt werden. Nach einer Optimierung der
Reaktionsbedingungen konnte das Imin 1a in DCM bei 2 bar H, nach 17 h in Anwesenheit
des chiralen Modifikators 3a am Katalysator Pd/Al,O; mit einem ee von 31 %
asymmetrisch hydriert werden. Das Substrat wurde vollstandig umgesetzt und die

Reaktion wies eine Chemoselektivitat von 25 % auf.
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Fir die asymmetrische Hydrierung von Iminen eignen sich Pt-, Pd- und Ir-Katalysatoren
auf Al,O3 als Trager und als Lésungsmittel TFE, DCM und HF-HO/Pr. Fir die Reaktion ist
das Phenanthryl-Derivat vom Modifkator 3 besser geeignet als das vollsténdig
ungesattigte von 4.

Die achirale Hydrierung des Imins 1a am Pd/Al,O;-Katalysator verlauft mindestens mit
einer TOF von 38,5 h-1 im Vergleich zu homogenen asymmetrischen Hydrierkatalysatoren
von Iminen schnell. Die durch den Modifikator vermittelte asymmetrische Reaktion muss
noch schneller ablaufen, damit ein Enantiomereniberschuss erzeugt wird. Die achirale
Hydrierung des 2-Methyl-indols 6 hingegen verlauft nur mit einer TOF von 24,4 h™.

Die asymmetrische heterogene Hydrierung war nur mit stéchiometrischen Mengen des
Modifikators in einigen Fallen mdglich. Aufgrund der starken Saure-Base-Wechselwirkung
zwischen Produkt und Modifikator kann der Modifikator 3a mit diesem Substrat 1a nicht in

katalytischen Mengen eingesetzt werden.

Eine erfolgreiche asymmetrische Hydrierung verlangt fir jedes einzelne Substrat eine
Feinabstimmung der Parameter Modifikator, Katalysator, Lésungsmittel, Druck sowie
Reaktionszeit. = Die  asymmetrische  heterogene  Hydrierung an  Edelmetall-

Tragerkatalysatoren reagiert sensibel auf die Anderung einzelner Parameter.

4.2 Ergebnisse der instrumentellen Analytik

Um weitere Informationen fir das Verstandnis der Reaktion und der eingesetzten Stoffe zu
erhalten, wurden elektronenmikroskopische (Transmission electron microscopy; TEM),
polarimetrische, = massenspektrometrische  (MS), kernmagnetische = Resonanz-

spektrometrie- (nuclear magnetic resonance; NMR) und UV/Vis-Analysen durchgeftihrt.

4.2.1. Bestimmung der PartikelgroBe der Edelmetall-Tragerkatalysatoren
Zunachst wurden die Metallpartikel der Edelmetall-Tragerkatalysatoren mittels TEM-
Aufnahmen analysiert (Tab. 23 + Abb. 37, S. 65).
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Tab. 23. PartikelgroBe der eingesetzten Edelmetall-Tragerkatalysatoren

Katalysator < min [nm] @ mittel [nm] @ max [nm] N
Pt/ AlLO; 1,7 2,5 4,3 154
Pd / Al,O3 1,7 5,6 13,3 163

Pd/C 1,9 4,3 51,5 120
Rh / Al,O3 1,7 5,0 21,7 269

Es zeigte sich, dass die auf Al,O; aufgebrachten Metallkatalysatoren geringere
PartikelgréBen aufwiesen als auf Aktivkohle. Der Katalysator Pt/Al,O; besaB3 mit 2,5 nm
die geringste durchschnittliche PartikelgréBe und engste PartikelgréBenverteilung. Ein

Palladiumpartikel mit einem Durchmesser von 5 nm entspricht etwa 18 Atomen in der

Diagonalen.
5nm
| M|
Abb. 37. TEM-Aufnahmen des Katalysators Pd/Al,O; (links) und Pt/AlO; (rechts)
4.2.2. Bestimmung des spezifischen Drehwinkels der chiralen Verbindungen

Die optische Reinheit der synthetisierten chiralen Modifikatoren und Modifikator-Vorstufen

wurden in einem Polarimeter bestétigt (Tab. 24, S. 66).
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Tab. 24. Bestimmung des spezifischen Drehwinkels der Modifikatoren und Modifikator-
Vorstufen im Lésungsmittel Chloroform

Modifikator Temperatur [°C] Konzentration [g/L] Spezifischer Winkel

3a 21,2 5,0 -168,0°
3b 26,1 4,4 -157,5°
3¢ 25,9 4,2 -103,1°
3d 22,1 4,6 -390,7°
10a 26,8 5,1 22,9°

10b 24;5 4,8 -179,7°

4.2.3. Massenspektrometrische Untersuchungen

Der bei der asymmetrischen heterogenen Hydrierung eingesetzte Modifikator 3d wird
wahrend der Reaktion nicht verandert. Nach der Reaktion (17 h) von 1a an Pt/Al,O; zeigte
die massenspektrometrisch (mittels ,electron impact®, El-Detektor) untersuchte
Reaktionslésung keine signifikante Veranderung, wie z.B. Hydrolyse oder Abspaltung
groBer Fragmente des Modifikators. In einem weiteren massenspekirometrischen
Experiment wurde der Modifikator mittels chemischer lonisierung (Cl-Detektor) untersucht,
ob sich ein Modifikator-Dimer registrieren lasst, bei dem es zu einer doppelten

Wasserstoffbriicken-Bindung zwischen den Phosphorsaure-Gruppen kommt (Abb. 38).

Abb. 38. Wechselwirkung des Modifikator-Dimers

Mit Hilfe der CI (Abb. 39, S. 67) sowie der electronspray ionization (ESI) (Abb. 40, S. 67)
des Modifikators 3d (2-Napthyl-) in einem Massenspektrometer konnte gezeigt werden,
dass eine Struktur bei der doppelten Molmasse des Modifikators vorhanden war und somit
sich selbst im Massenspektrometer ein stabiles Phosphorsaure-diester-Dimer bildet. Es
handelt sich hierbei um kein Artefakt, da das Dimer sowohl bei der positiven als auch der

negativen lonisierung auftritt. Der Modifikator 3a (Phen-), der den héchsten ee bei der
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asymmetrischen Hydrierung von 1a aufwies, erzeugte bei etwa der doppelten Molmasse
keine zusatzlichen Signale.

1223
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Abb. 39. CI-Spektrum (700-1300 m/z) des Modifikators 3d (nicht
kalibriert. m/z 1223 — 1216)
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Abb. 40. ESI-Spektren von 3d, negativ (oben) und
positiv ionisiert (unten)

4.2.4. Bestimmung des bevorzugt erzeugten Enantiomers

Die absolute Konfiguration des bevorzugt hergestellten Amins wurde mittels einer
Polarimetriesonde bestimmt, die an eine chirale Chromatographiesaule gekoppelt wurde.
Das bevorzugte Enantiomer wies eine Drehung des linearpolarisierten Lichtes im positiven
Drehsinn auf. Takai bestimmte 1970 den negativen Drehsinn des (S)-Amins [155]. Bei der
asymmetrischen heterogenen Hydrierung erfolgte somit eine Anreicherung des (R)-(+)-
Phenyl-(1-phenyl-ethyl)-amins 2a (Abb. 41, S. 68).
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Abb. 41. Bestimmung der Konfiguration des Phenyl-(1-Phenyl-Ethyl)-Amine

4.2.5. NMR-Untersuchungen der Modifkator-Substrat-Wechselwirkung
Um die Wechselwirkung zwischen Substrat und Modifikator zu untersuchen, wurden *'P-
NMR-Experimente durchgefuhrt. Hierbei wurde die Veranderung des Phosphorsignals von

3d in Abhangigkeit des Substrats 1a und des Lésungsmittels TFE untersucht (Tab. 25).

Tab. 25. Abhangigkeit des *'P-NMR-Signals des Modifikators 3d in Anwesenheit des
Substrats 1a und von Pyridin.

Substanzen Losungsmittel P Signal [ppm]
3d TFE 0,97
3d + 1a TFE 2,42
3d d1-TFE 0,72
3d + Spuren Pyridin d1-TFE 2,63

Die Zugabe des Substrats hat einen signifikanten Einfluss auf die Elektronendichte am
Phosphoratom. Es ist davon auszugehen, dass dies mit einer direkten Wechselwirkung
zwischen P-OH ... N=C zusammen hangt. Diese Annahme wird dadurch unterstitzt, dass
bei Zugabe von Pyridin das Signal ebenfalls tieffeldverschoben ist. In weiteren NMR-
Experimenten erfolgte eine weitere Charakterisierung der Wechselwirkungen zwischen
dem Modifikator 3a, dem Substrat 1a und dem Produkt 2a (Tab. 30, S. 69).

Eine signifikante Anderung des *'P-Signal des Modifikators 3a in allen drei Lésungsmitteln
zeigte sich bei Zugabe des Imins 1a, des Amins 2a sowie der 1:1-Mischung aus beiden
(zwischen 0,07 - 2,75 ppm). In allen drei Lésungsmitteln liegt das *'P-Signal von 3a in
Anwesenheit der Mischung aus 1a und 2a n&her am *'P-Signal von 3a, als wenn nur das
Amin 2a vorliegt. Der Unterschied liegt je nach Lésungsmittel zwischen 0,02 und 1,21
ppm. Somit ist die Wechselwirkung der Phosphorsédure mit dem Produkt bevorzugt, womit

eine katalytische Reaktion gehemmt wird. Dies wulrde erklaren, warum nur bei
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stéchiometrischen Mengen an Modifikator ein ee erhalten werden konnte.

Tab. 26. Abhiangigkeit des *'P-NMR-Signals des Modifikators 3a in Anwesenheit des
Edukts 1a und des Produkts 2a in verschiedenen Lésungsmitteln.

Zusatzliche Substanz Losungsmittel P Signal [ppm]
TFE 2,94
DCM 1,67 1,31 0,93
Tol 1,52 0,98 0,63
1a TFE 2,34 2,29
1a DCM -1,08
1a Tol -1,76
2a TFE 3,02 2,97
2a DCM -0,91
2a Tol -0,75
1la +2a TFE 3,04 3,01
1a+2a DCM 0,30
1a + 2a Tol -0,94

Dass es zu einer signifikanten Wechselwirkung zwischen Substrat 1a und Modifikator 3a
kommt, ist erkennbar an der Anderung des 'H-NMR-Spektrums einer 1:1-Mischung dieser
Substanzen (Abb. 42).
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Abb. 42. "H-NMR-Spektrum von 1a, 3a und 1a+3a. (Verschiebung [ppm])
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Eine Untersuchung der Wechselwirkung zwischen einer organischen Phosphorsaure und
Aryl-Iminen mittels NMR erfolgte ebenfalls durch Rueping und Gschwind [156]. Hierbei
wurde gezeigt, unter welchen Bedingungen das acide Proton der Phosphorséure auf das
Imin Obertragen wird. Fir den Phosphorsaure-diphenylester 10a und das Imin 10b liegt
das Gleichgewicht bei Raumtemperatur in Toluol bei etwa 50 %, dies zeugt von einer
starken Wechselwirkung zwischen den Substanzen. Bei -50°C liegt das Gleichgewicht bei
70 % auf Seiten des Phosphorsaureesters. Mit quantenchemischen Untersuchungen
wurden diese Ergebnisse mit dem eingesetzten Substrat 1a verglichen. Es konnte gezeigt

werden, dass 1a in einem geringen MaBe protoniert wird. (Kap. 4.3.7.).

SN 9 Q) Q

. _OH N

/P\< | N| N|

o8 H @ O/L
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Eine Roéntgenstrukturanalyse zur Visualisierung der Wechselwirkung zwischen dem Imin
1a und dem Modifikator 3a wurde bereits von Rueping vorgestellt, dabei konnten starke

Wechselwirkungen zwischen Modifikator und Substrat nachgewiesen werden [117].

4.2.6. UV/Vis-Untersuchungen der Modifkator-Substrat-Wechselwirkung
Weitere Wechselwirkungsstudien wurden mit Hilfe der UV/Vis-Spektroskopie mit
verschiedensten 1:1-Mischungen aus dem Imin 1a, dem Amin 2a, dem 2-Methyl-indol 6
und den potentiellen Modifikatoren wie H8-BPa-(Phen). 3a, Camphersulfonsdure 7,
Essigsaure 8a, 2,4,6-Trimethylpyridin 8e und Chinuclidin 8f in Dichlormethan durchgeflhrt.
Zunéchst erfolgte eine Untersuchung der UV/Vis-Spektren der Einzelsubstanzen, die Licht
der Wellenlange zwischen 178 — 1099 nm adsorbieren (Tab. 27, S. 71).

Durch die Hydrierung des Imins 1a anderte sich die Lage des intensivsten Peaks des
UV/Vis-Spektrum um 3 nm bei gleichzeitiger Verringerung der Intensitat um etwa 40 %.

Der Modifikator 8e wurde in DCM bei Raumtemperatur nicht protoniert. Die Zunahme der
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Aktivitat bei der Hydrierung von 1a in Anwesenheit von 8e ist nur auf 8e zurtckzufihren.
Die Mischungen aus Substraten und Modifikatoren wurden durch Vergleich der

Adsorptionspeaks sowie der Intensitaten untersucht (Tab. 28).

Tab. 27. Adsorptionspeaks der UV/Vis-Spekiren verschieden eingesetzter Substanzen.
Gemessen in DCM bei einer Substanzkonzentration von 5 - 10* M.

Substanz Wellenlange [nm] Intensitéat [rel.]
1a 252 /315 1,151 /0,174
2a 249 /296 0,683 /0,211
7 238 /272 0,322/0,614
3a 274 / 299 1,694 /1,694
8e 264 0,260
8e + 8a 264 0,257

Tab. 28. Adsorptionspeaks der UV/Vis-Spektren verschiedener eingesetzter Substrate und
aquimolaren Substrat-Modifikator-Mischungen. Messung in DCM, ¢ =5 - 10* M.

Substanz Modifikator Peak [nm] Intensitéat [rel.]
1a 3a 276 /299 1,740 / 1,751
1a 7 245 /279 0,818 /0,160
1a 8a 252 /317 1,171 /0,178
1a 8e + 8a 253 /319 1,228 /0,177
1a 8f + 8a 252 /319 1,160/ 0,177
2a 3a 275/300 1,690 /1,714
2a 7 248 /299 0,368 /0,129
2a 8f + 8a 250 /295 0,874 /0,339
6 3a 276 /299 1,720 /1,703
6 7 239/ 271 0,350/ 0,583
6 8a 238/ 271 0,305/ 0,591
6 8e + 8a 239/ 269 0,360/0,778
6 8f + 8a 239/ 271 0,305/0,612

Die Mischungen zeigten keine wesentlichen Veranderungen des Spekirums. Die
Absorptionsbanden des Modifikators 3a Uberlagern die Absorptionspeaks der Imine bzw.
Amine (Diag. 4, S. 79). Hingegen lasst sich die Veranderung des UV/Vis-Spektrums von
1a und 2a bei Zugabe der Camphersulfonsédure 7 gut untersuchen, da ihr Spektrum im

untersuchten Wellenlangenbereich keine Adsorption aufweist. Hierbei konnte festgestellt

71



4. Ergebnisse und Diskussion

werden, dass bei Zugabe von 7 sich die Wellenlange des Absorptionspeaks vom Edukt 1a
von 252 nm auf 245 nm verringert. Der Absorptionspeak des Amins 2a verschiebt sich bei
der Zugabe von 7 geringfligig von 249 nm auf 248 nm. Auch das Spektrum verandert sich
im Vergleich zum Imin 1a bei der Zugabe von 7 geringflgiger (Diag. 4). Hieraus kann
geschlossen werden, dass die Camphersulfonsdure mit dem Imin 1a starker wechselwirkt
als mit dem Amin 2a. Die Wechselwirkung der Camphersulfonsédure 7 mit 2-Methyl-indol 6
ist ebenfalls gering. Die Zugabe der Essigsaure flhrt ebenfalls zu keiner signifikanten
Veranderung des Absorptionsspekirums, wodurch keine starke Wechselwirkung zu

erwarten ist.

1.5 — 1a
c 2a
S 10
% 3a
2 05 1a + 3a
< ——2a+3a
0,0 la+7
220 240 260 280 300 320 340 360 380 2a+7
A [nm]
Diag. 4. Vergleich der UV/Vis-Spektren von 1a, 2a, 3a, und 1a+3a, 2a+3a, 1a+7, 2a+7
4.2.7. Zusammenfassung der Ergebnisse der instrumentellen Analytik

Bei der asymmetrischen heterogenen Hydrierung wurde das (R)-Enantiomer von 2a
erhalten. Mittels massenspektrometrischer Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass
zwischen den Phosphorsauremodifikatoren eine signifikante Wechselwirkung herrscht.
Solche Dimere stehen der asymmetrischen Reaktion nicht zur Verfigung. Eine
Wechselwirkung zwischen dem Substrat 1a und den Modifikatoren 3a und 7, die essentiell
fir die enantioselektive Reaktion ist, konnte mittels UV/Vis-Experimenten nachvollzogen
werden. Mittels NMR-Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass der Modifikator 3a
starker an das Produkt 2a als an das Edukt 1a bindet, wodurch der Einsatz des chiralen
Modifikators in katalytischen Mengen ausgeschlossen ist. Das Substrat 6 geht unter den
untersuchten Bedingungen keine Wechselwirkung mit den Modifikatoren 3a und 7 ein, was

ebenfalls mit den experimentellen Ergebnissen tbereinstimmt.
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4.3 Ergebnisse der quantenchemischen Simulationen

4.3.1. Bestimmung der Losungsmittel-Modifikator-Wechselwirkung
Quantenchemische Untersuchungen geben die Mdglichkeit, direkt Wechselwirkungen
beliebiger Systeme ohne Fremdeinflisse zu untersuchen. Um weitere Rickschlisse auf
die experimentellen Ergebnisse zu erhalten, wurde mit Hilfe von DFT-Simulationen auf
def2-SVP/B3LYP-Niveau Wechselwirkungsstudien eingesetzter Molekile durchgefihrt.
Hierzu wurden die Wechselwirkungen von organischen Carbon-, Sulfon- und
Phosphorsauren als potentielle Modifikatoren mit einem L&sungsmittel (Abb. 43,

Diagramm 5), dem Substrat 1a, dem Produkt 2a und sich selbst untersucht.

Abb. 43. Toluolsulfonséure - DCM (links). H8-BPa-(Phen), - TFE (rechts)

30
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g ° ® EtOH
g -10 TFE
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S 20
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AcOH PhCOOH MSA TSA BPa H8BPa

Diag. 5. Bindungsstarke des Lésungsmittels an die Modifikator-Typen (def2-SVP/B3LYP)

Zwischen Dichlormethan und den untersuchten organischen Sauren gibt es keine
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signifikante Wechselwirkung. Die Wechselwirkung der potentiellen Modifikatoren mit
Ethanol ist starker als zu DCM und TFE. TFE wird mit einem AG zwischen 1-15 kJ/mol
schwéacher an die Sauren gebunden als EtOH. Zuriickzuflihren ist dies auf die geringere
Nucleophilie des Sauerstoffs durch den -I Effekt der CFs;-Gruppe vom TFE. Ebenfalls
konnte gezeigt werden, dass die aliphatischen Sauren im Vergleich zu den aryl-
stabilisierten S&uren bis zu 8 kd/mol starker mit den Lésungsmitteln wechselwirken. Dies

ist auf die héhere Saurestarke der aliphatischen Sauren zurtickzufihren.

4.3.2. Bestimmung der [Substrat|Produkt]-Modifikator-Wechselwirkung
In einer weiteren Untersuchung wurde die Wechselwirkung der potentiellen Modifikatoren
mit dem Substrat 1a in der E- und Z-Konfiguration sowie dem Produkt 2a in ekliptischer-

und anti-Konformation verglichen (Diag. 6, Abb. 44 S. 75).
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LI I lm:
0 - mZ-1a
5 -. anti-2a
W ekliptisch-2a
-10

AcOH PhCOOH MSA TSA BPa H8BPa

A G(298K) [kJ/mol]

Diag. 6. Bindungsstarke der Modifikatorprototypen mit 1a und 2a (def2-SVP/B3LYP)

Es konnte festgestellt werden, dass Carbonsauren ungeeignete Modifikatoren darstellen.
Dies beruht darauf, dass bei der Wechselwirkung von Edukt und Carbonséaure, die
Bindungsenthalphie geringer ist als die Abnahme der Entropie bei Raumtemperatur AG
(298 K) > 0.

Die Lésungsmittel EtOH und TFE binden wesentlich starker (AG = 10-20 kJ/mol) an die
Carbonséauren als das Substrat. Eine signifikante Verbesserung der Bindungsstarke der

Carbonséuren zum Substrat ist durch Derivatisierung nicht zu erwarten.
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Abb. 44. Wechselwirkung von AcOH mit E-1a (links) und H8-
BPa mit Z-2a (rechts)

Die Sulfonsduren (MSA und TSA) hingegen treten mit dem Edukt 1a stérker in
Wechselwirkung als mit dem Produkt 2a (AG = 10 kJ/mol), was wichtig flr eine
katalytische asymmetrische Reaktion ist. Dieser Befund bestatigt die Anderung des
UV/Vis-Spektrums der Substanzmischungen im Vergleich der Einzelspekiren (Kap. 4.2.6.).
Die Bindungsstarke der Brickenbindung zum Edukt 1a ist jedoch geringer als an EtOH,
womit eine Reaktion in diesem Lésungsmittel eher als ungeeignet angesehen wird. TFE
als Lésungsmittel wirde sich hingegen aufgrund der geringeren Bindungsstéarke flr die
Reaktion anbieten. Chirale Sulfonsduren weisen fir die Wechselwirkung mit 1a, 2a und

dem Ldsungsmittel TFE eine geeignete Bindungsstarke auf.

L~

w L]
Abb. 45. Wechselwirkung von MSA und 1a sowie TSA und 2a

Die untersuchten Phosphorsaure-diester wechselwirken mit 1a und 2a schwéacher (AG =
5-15 kJ/mol) als die Sulfonsauren. Im Gegensatz zu den Sulfonsauren ist die
Bindungsstarke zum Produkt 2a gr6Ber als zum Edukt 1a und somit ungunstiger flr eine
asymmetrische katalytische Reaktion. Diese Beobachtung stimmt mit den Ergebnissen der

experimentellen Untersuchungen und der NMR-Experimente Uberein (Kapitel 4.2.5.).
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Abb. 46. Wechselwirkung von H8BPa mit Z-2a (rechts)

4.3.3. Bestimmung der Modifikator-Modifikator-Wechselwirkung
Durch die funktionellen Gruppen sind die Modifikatoren in der Lage, mit sich selbst in
Wechselwirkung zu treten (Abb. 47). Aufgrund dessen wurde die Starke der

Eigenwechselwirkung der potentiellen Modifikatoren untersucht (Diag. 7).

A G(298K) [kJ/mol]

AcOH Benzoe MSA TSA BPa H8BPa H8BPa-Ph

Diag. 7. Bindungsstérke der Modifikator-Dimere (def2-SVP/B3LYP)
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Diese Modifikator-Modifikator-Wechselwirkung ist mit 25-70 kd/mol (AG) starker als die
Wechselwirkung des Modifikators mit dem Edukt 1a und dem Produkt 2a, so dass in
Lésung nur ein geringer Anteil an freien Modifikatoren zur Verflgung steht. Das
Phanomen der Dimer-Bildung konnte fir AcOH beobachtet werden [157]. Die
experimentelle Dimerisierungsenthalphie des AcOH-Dimers betragt -61.3 kd/mol (AH).

Besonders die Toluolsulfonsaure tritt stark mit sich selbst in Wechselwirkung, wobei durch
sterisch anspruchsvollere Derivatisierung die Wechselwirkung abgeschwécht werden
konnte. Die  organischen  Phosphorsduren  weisen ebenfalls eine  starke
Eigenwechselwirkung auf (< -40 kJ/mol). Der Unterschied der Starke der
Eigenwechselwirkung von BPa_BPa (-69 kJ/mol) und H8-BPa_ H8-BPa (-48 kJ/mol)
kénnte auf die gréBere Delokalisierung der Elektronendichte bei BPa_BPa zurtickzuflhren
sein. Derivatisiert man H8-BPa mit Phenyl-Resten, so verringert sich durch die gréBere

sterische AbstoBung die Eigenwechselwirkung um 10 kd/mol.

4.3.4. Vergleich der Wechselwirkung der beteiligten Substanzen

Vergleicht man nun die Wechselwirkung des Modifikators 3a mit den eingesetzten
Lésungsmittein DCM und TFE sowie des Edukis 1a und Produkts 2a (Diag. 8) so wird
festgestellt, dass die quantenchemischen Ergebnisse gut mit den experimentellen
Befunden dbereinstimmen. Zum Einen konnte nur mit stéchiometrischen
Modifikatormengen ein ee erhalten werden und zum Anderen wurde das beste Resultat in
DCM erhalten.

20
_ 10
g o .
2 = oo
g -10 m25°C
8 -20 60 °C
0]
g -30

-40

DCM TFE 1a 2a

Diag. 8. Bindungsstarke des Modifikators 3a an DCM, TFE, 1a und 2a
(def2-SVP/B3LYP)

77



4. Ergebnisse und Diskussion

Die Bindungsstarke nimmt gemaB der Zunahme der Entropie bei h6heren Temperaturen
ab. Der Unterschied der freien Enthalphie betragt bei einer Temperaturdifferenz von 60 °C
etwa 10 kd/mol. Da die Bindungsstarke des Edukis an den Modifikator bei geringeren
Temperaturen schneller zunimmt als die des Produkis, wird eine vergleichbare
Bindungsstérke zu 1a und 2a bei -120 °C zu erreichen sein. Des Weiteren ist zu beachten,
dass die Bindungsstarke des 3a-Dimers zwischen -25 und -35 kJ/mol liegt (Kap. 4.3.5.)
und somit ahnlich stark wechselwirkt wie mit TFE. TFE sorgt zwar dafir, dass ein héherer
Anteil an freiem Modifikator vorliegt, jedoch konkurrieren die TFE-Molekule erheblich mit
dem Edukt 1a.

4.3.5. Virtuelles Screening verschiedener H8-BPa-Derivate

Durch ein kleines virtuelles Screening von H8-BPa-Derivaten wurde nach einem
geeigneten Modifikator gesucht, der eine geringe Eigenwechselwirkung aufweist. Aufgrund
der SystemgréBe wurden DFT-Simulationen (inkl. Bestimmung der thermodynamischen

Daten) mit zwei Basissatzen durchgefthrt (Diag. 9, S. 79).

R= -H -Me -tBu -Ph -2-Naph
11a 11b 11c 11d 3d

pwﬁ

11h

Es konnte festgestellt werden, dass die in den Experimenten erfolgreich eingesetzte
Phenanthryl- (3a) und 2-Naphthyl-Derivat (3d) unter den untersuchten Modifikatoren die
geringsten Dimerisierungsneigung aufweist. Das Mesityl-Derivat (11h) besitzt ebenfalls

eine geringe Eigenwechselwirkung. Trotz sperriger Reste kommt es bei allen Modifikatoren

78



4. Ergebnisse und Diskussion

zu einer signifikanten Wechselwirkung zwischen den Phosphorsauregruppen (Abb. 48).

0
-20
-40
60 = MIDI
m def2-SVP
-80

11a 11b 11c 11d 3d 3a 11e 11f 3b 11g 11h

AG(298K) [kJ/mol]

Diag. 9. Bindungsstéarke der Eigenwechselwirkung verschiedener H8-BPa-Derivate.

Von AG lasst sich nicht direkt auf die Enantioselektivitdt schlieBen, da hierzu die
Wechselwirkung eines neuen potentiellen Modifikators zum Lésungsmittel, Substrat und
Produkt neu berechnet werden muss. Die Wechselwirkung der Modifikatoren H8-BPa und
H8-BPa-(Phen), zum TFE z.B. hat sich von -18 kdJ/mol auf -35 kd/mol erniedrigt.

Abb. 48. Gleichgewichtsgeometrie der Dimerisierung der H8-BPa-Derivate -Phen (3a), -3,5-
Difluorophenyl (11g) und -Adamantyl (11f)
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4.3.6. Untersuchung eines nicht experimentell untersuchten Imins
Um zu untersuchen, ob ein anderes Substrat fir die asymmetrische Hydrierung unter
Anwesenheit eines Phosphorsaure-diesters geeignet ware, wurde ein industriell

bedeutendes Imin (Vorstufe des Metolachlor) in den Rechnungen untersucht (Abb. 49).

Abb. 49. Wechselwirkung des Modifikators 4 mit dem Imin 12a

Hierbei stellte sich heraus, dass dieses Imin verglichen mit 1a starker an den Modifikator 5
gebunden wird (Diag. 10). Ebenfalls ist die Wechselwirkung vom Modifikator 5 zum Imin
12a etwa 10 kd/mol starker als zum TFE. Das hydrierte Produkt dieses Imins wird
schwécher als das Edukt an den Modifikator gebunden, was fir einen katalytischen Zyklus
notwendig ist. Die Wechselwirkung der Metolachlor-Vorstufe ist jedoch wesentlich
schwacher (47 kd/mol) als die Dimerbildung des Modifikators 5.

Mit dieser Methode lassen sich beliebige Substrat-Modifikator-Komplexe evaluieren und

die erfolgversprechendsten Modifikatoren identifizieren.
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DCM TFE 1a 2a 12a 12b 5

Diag. 10. Vergleich der Bindungsstérke des Modfikators 5 zu verschiedenen
Substraten (def2-SVP/B3LYP)
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4.3.7. Vergleichssimulationen zu einer NMR-Wechselwirkungsstudie

Rueping und Gschwind fihrten eine NMR-Wechselwirkungsstudie durch [156], bei welcher
der Anteil der Protonierung der Imine 10b (S. 70) (220-270 K), 10c (200-240 K), 10d (200-
220 K) durch den Phosphorsdurediphenylster 10a untersucht wurde. Aufgrund dessen
wurde quantenchemisch die Wechselwirkung dieser S&ure-Base-Paare bei 200 K simuliert
(Diag. 11). Es konnte nachvollzogen werden, dass mit einer héheren Wechselwirkung
zwischen der organischen Phosphorsdure und dem Imin der Anteil an protonierten Iminen
steigt. AnschlieBend wurde die Wechselwirkung der Saure 10a zum eingesetzten Substrat
1a simuliert. Es zeigte sich, dass die Verwendung der prochiralen Substrate 10c oder 10d
eine etwas starkere Bindungsstarke (3-4 kJ/mol) und somit einen etwas hdheren

Protonierungsgrad aufweist.

70
60
50 .
B HN-Anteil (NMR) [%]
40
B SAure. i
30 Saure-Base

Wechselwirkung (DFT)
20 [kJ/mol]

w _
0

10a-10b 10a-10c 10a-10d 10a -1a

Diag. 11. Vergleich des Anteils an protonierten Imins (NMR) und der N-H-
Wechselwirkung zwischen 10a und den Iminen 10b, 10c, 10d und 1a bei 200K

4.3.8. Zusammenfassung der quantenchemischen Simulationen

Mit Hilfe der quantenchemischen Simulationen konnten die experimentellen Ergebnisse
nachvollzogen werden. Zum Einen konnte gezeigt werden, welchen Einfluss das
Lésungsmittel in der direkten Wechselwirkung mit dem Modifikator ausdbt und warum die
Reaktion in Dichlormethan das beste Resultat lieferte. Auch konnte in Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen der instrumentellen Analytik gezeigt werden, dass die
Wechselwirkung von Modifikator und Produkt gegentber der Wechselwirkung von
Modifikator und Substrat bevorzugt ist und somit ein katalytischer Einsatz dieses

Modifikatortyps fir diese Reaktion nicht sinnvoll ist. Das wesentliche Problem der Reaktion

81



4. Ergebnisse und Diskussion

stellt die starke Eigenwechselwirkung der Modifikatoren dar. Je hoéher die
Dimerisierungsenergie, desto weniger Modifikator steht der asymmetrischen Reaktion zur
Verfigung. Fur die asymmetrische katalytische Hydrierung kénnten chirale organische
Sulfonsauren, die eine geringe Eigenwechselwirkung aufweisen, eher geeignet sein. Das
virtuelle Screening zeigt, dass die bereits im Experiment erfolgreich eingesetzten
Modifikatoren 3a und 3b zu den geeigneteren Derivaten der Phosphorsaure-diester
gehdren. Diese Erkenntnis ist jedoch nicht allgemein auf andere asymmetrische
Reaktionen Ubertragbar, da dort andere Reaktionsmechanismen vorliegen und andere
Wechselwirkungen vorherrschen kdnnen, wie z.B. die asymmetrische Hydrierung von
Iminen unter Verwendung von 3a und eines Fe-Komplexes von der Arbeitsgruppe Beller
belegt [119].

Der Erfolg der asymmetrischen Reaktion h&ngt wesentlich von der substanzspezifischen
Modifikator-Substrat-Wechselwirkung ab, diese muss exakt abgestimmt werden. Bei der
Untersuchung sollten nicht Substrate wie 1a oder untypische C=N-P(O)- bzw, C=N-S(O)-
Imine verwendet werden. Ferner sollten anwendungsnahe Substrate gewahlt werden,
denn im Falle eines erzielten Enantiomerentiberschusses musste ein System neu auf ein
industriell interessantes Substrat hin optimiert werden. Mit Hilfe der Simulationen konnte
gezeigt werden, dass als Substrat das technisch interessante Imin 12a besser geeignet

waére, als das verwendete Imin 1a.
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5. Zusammenfassung der Ergebnisse

Erstmals ist die asymmetrische heterogene Hydrierung von Iminen an Edelmetall-
Tragerkatalysatoren mit H, als Reduktionsmittel und einer chiralen Bronsted-Saure
gelungen. Nach einer umfangreichen Optimierung der Reaktionsbedingungen konnte das
Ph-Imin 1a in DCM bei 2 bar H, in 17 h in Anwesenheit des chiralen Modifikators H8-BPa-
(Phen), (3a) am Katalysator Pd/Al,O; mit einem ee von 31 % asymmetrisch hydriert
werden. Fir die asymmetrische Hydrierung von Iminen eignen sich als Katalysatoren Pt-,
Pd- und Ir-/Al,O; und als Lésungsmittel TFE, DCM und HF-HQIPr. Als Modifikator ist das
Phenanthryl-Derivat 3a besser geeignet als 4a. Die achirale Hydrierung von 1a an
Pd/Al,O; verlauft am heterogenen Katalysator schneller (TOF >38.5 h') ab, als an
vergleichbaren homogenen Katalysatoren (0.5-2.5 h). Dies bedeutet aber auch, dass
eine asymmetrische Hydrierung deutlich schneller als die achirale Reaktion verlaufen
muss, um merkliche Enantiomerenlberschiisse zu erzielen. Die asymmetrische
heterogene Hydrierung gelang in dem untersuchten System nur mit stéchiometrischen
Mengen an Modifikator. Aufgrund der starken S&ure-Base-Wechselwirkung zwischen
Produkt und Modifikator lasst dieses System keine katalytischen Verhaltnisse zu. Die
Reaktion weist auch eine geringe Chemoselektivitat auf. Als Nebenprodukte konnten die
Hydrolyseprodukte der Imine festgestellt werden, der Hauptanteil der Nebenprodukte
konnte jedoch nicht identifiziert werden.

Eine erfolgreiche asymmetrische Hydrierung verlangt eine Justierung der Parameter
Modifikator, Katalysator, Losungsmittel, Druck und Zeit fir jedes einzelne Substrat. Die
asymmetrische heterogene Hydrierung an Edelmetall-Tragerkatalysatoren reagiert
signifikant auf die Anderung einzelner Parameter. Erst nach der Justierung aller Parameter
konnte ein Enantiomerentberschuss erhalten werden.

Mit Hilfe der instrumentellen Analytik konnten wichtige Effekte, wie die Modifikator-
Substrat-Wechselwirkung der Reaktion, untersucht und die experimentellen Ergebnisse
besser verstanden werden. Zwischen den untersuchten Phosphorsaure-diester-
Modifikatoren herrscht eine starke Wechselwirkung (30-80 kJ/mol), welche die Substrat-
Modifikator-Wechselwirkung Ubersteigen kann (0-15 kd/mol). Der Anteil an Modifikatoren,

die in der Reaktionsmischung als Dimere vorliegen, stehen der asymmetrischen Reaktion
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nicht zur Verflgung. Die Wechselwirkung von 3a (Phenanthryl-) zu TFE und die
Dimerisierung von 3d (2-Napthyl-) liegt in der gleichen Dimension, womit anzunehmen ist,
dass 3a und 3d in Losung nicht mehr zu einem hohem Anteil als Dimer vorliegen und eine
asymmetrische Reaktion mit diesen Modifikatoren mdglich ist. Eine Wechselwirkung
zwischen dem Substrat 1a und den Modifikatoren 3a, die notwendig flr die
enantioselektive Reaktion ist, konnte nachvollzogen werden. Der Modifikator 3a bindet
starker an das Produkt 2a als an das Edukt 1a, wodurch der Einsatz des chiralen
Modifikators in katalytischen Mengen ausgeschlossen ist.

Mit Hilfe der quantenchemischen Simulationen konnten die experimentellen Ergebnisse
nachvollzogen werden. Es konnte zum Einen gezeigt werden, welchen Faktor das
Lésungsmittel in der direkten Wechselwirkung mit dem Modifikator im Vergleich zum
Substrat und Produkt ausmacht, und warum die Reaktion in Dichlormethan das beste
Resultat lieferte. Auch konnte in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der
instrumentellen Analytik gezeigt werden, dass die Wechselwirkung von Modifikator und
Produkt gegenliber der Wechselwirkung von Modifikator und Substrat bevorzugt ist und
somit ein katalytischer Einsatz dieses Modifikatortyps nicht madglich ist. Die
Enantioselektivitat der Reaktion hangt stark von der Eigenwechselwirkung der
Modifikatoren ab, da diese somit der asymmetrischen Reaktion nicht zur Verfligung steht.
Fir die asymmetrische katalytische Hydrierung sind chirale organische Sulfonsauren, die
eine geringe Eigenwechselwirkung aufweisen, eher geeignet. Der geeignetste Modifikator
nach dem virtuellen Screening ist der bereits im Experiment erfolgreich eingesetzte
Modifikator 3a. Es konnte mit Hilfe der Simulationen gezeigt werden, dass als Substrat das
technisch interessante Imin 12a fir diese Reaktion besser geeignet ist als das haufig in
der Literatur verwendete Imin 1a.

Obwohl die asymmetrische heterogene Hydrierung gelungen ist, ist nicht zu erwarten,
dass dieser Ansatz das Potential hat, eine praktische Anwendung zu finden. Aufgrund der
stdchiometrischen Mengen des chiralen Modifikators ist eine wirtschaftliche Anwendung
dieser Reaktion unwahrscheinlich. Die Untersuchungen zeigen auch, dass keine
wesentlichen Verbesserungen bei der Anwendung von organischen Phosphorsauren als

Modifikator bei der asymmetrischen heterogenen Hydrierung von Iminen mdglich sind.
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Die asymmetrische heterogene Hydrierung ist nach wie vor eine hoch attraktive
Synthesemethode chiraler Verbindungen. Da bei dieser Art von Reaktion das System sehr
spezifisch an das Substrat angepasst werden muss, sollten mdglichst technisch relevante
Substrate untersucht werden. Eine Metolachlor-Vorstufe ist hierfir in der Literatur eines der
seltenen Beispiele. Jedoch gibt es bereits einen technischen Prozess, der mit viel

Forschungsaufwand optimiert wurde.

Um fir solch ein Substrat einen geeigneten Modifikator zu finden, wirde sich ein
umfangreiches virtuelles Screening von z.B. chiralen Sulfons&uren anbieten. Hierbei sollte
neben den Substrat-Modifikator-Wechselwirkungen ebenfalls die Wechselwirkung vom
Modifikator zum Lésungsmittel und dem Modifikator selbst untersucht werden.

Auch bietet es sich an, den auBeren Einfluss (Elektrisches Feld und Solvatation)
verschiedener L&sungsmittel in weiteren Simulationen durch das PCM-Modell zu

untersuchen.

Neben den reinen Wechselwirkungsstudien in homogener Phase wdirden sich
Wechselwirkungsstudien der beteiligten Moleklle auf dem heterogenen Katalysator
anbieten. Zum Beispiel kénnte man ebenfalls sehr gut qualitativ die Bindungsstarke der
Substanzen auf dem Metallkatalysator und dem Trager untersuchen. Hierflr sollten
Simulationsmethoden verwendet werden, die fir Edelmetalloberflachen geeignet sind
(Planewave-Methoden). Damit kénnte man vor der aufwendigen trial-and-error-Forschung
im Labor die erfolgversprechendsten Systeme identifizieren und Uberflissige Experimente

vermeiden.

Der bislang verfolgte Ansatz der Verwendung eines Bronsted-sauren chiralen Modifikators
hat den wesentlichen Nachteil, dass der Modifikator ebenfalls in der homogenen Phase ist
und bei einem kontinuierlichen Prozess recycelt werden misste. Eine Strategie, um diesen
Nachteil zu kompensieren, ware die ,Immobilisierung“ des Modifikators in einer weiteren

flussigen Phase, welche stark den Trager benetzt. Diese Phase musste den Modifikator
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deutlich starker binden als die mobile Phase, welche das Substrat liefert und das Produkt
abfuhrt. Als stationdre Phase kdnnten sich z.B. ionische Flussigkeiten eignen. Hierflr gibt
es bereits einige Konzepte wie SILP und SCILL [59], die ionische Flussigkeiten auf
Tragern verwenden [158]. Ebenfalls wirde sich die chirale Modifizierung von ionischen
Flussigkeiten anbieten, wie zum Beispiel die Verwendung von chiralen organischen
Anionen, die nach einer Protonierung a&hnliche Wechselwirkungen eingehen kénnen wie
die H8-BPa. Zu dem Konzept der Verwendung chiraler ionischer Fllssigkeiten gibt es
bereits Ansatze [159].

Ebenfalls kénnte der Ansatz der Verwendung eines chiralen Protonenakzeptors (A*)
weiterverfolgt werden, bei dem dieser temporar Uber den Katalysator ein Proton aus der
H.-Spaltung Ubernimmt und als chirale Brgnsted-Saure reagieren kann. AnschlieBend
kdnnte dann die gewilnschte Substrat-Modifikator-Wechselwirkung Uber C=N ... H*-A*
eintreten und die asymmetrische Hydrierung erfolgen. Nach diesem Schritt bliebe der
Protonenakzeptor Ubrig, welcher nicht mit dem Produkt in Wechselwirkung tritt und somit

einen katalytischen Zyklus nicht behindern wrde.

Eine echte asymmetrische heterogene Katalyse, bei der alle Katalysator-Komponenten
nicht verbraucht werden, stellt nach wie vor eine groBe Herausforderung dar. Heutzutage
stehen jedoch moderne Methoden wie z.B. die quantenchemischen Simulationen zur
Verflgung, um diese komplexen Systeme auf molekularer Ebene zu untersuchen und
geeignete Systeme zu identifizieren. Somit kénnen vor der Experimentalphase die
wesentlichen Effekte untersucht werden wund die Ansatze und Experimente

erfolgversprechender gewahlt werden.
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8. Abkirzungen und Symbole

8. Symbole, Einheiten, Abkiirzungen und Symbole

Symbole und Einheiten:

€ Euro

$ Dollar

°C Grad Celsius

I8 Lambda

A Differenz

a Jahr

g Gramm

G Freie Enthalpie

Abkirzungen:

Abb. Abbildung

ACE Angiotensin-converting-
enzym

BRA Brasilien

C# Olefine mit # Kohlenstoff
Atomen

Cl Chemische lonisierung

d# # deuterierte Wasserstoffe

DCM Dichlormethan

DFT density functional theory

Diag. Diagramm

ee enantiomeric excess

El electron Impact

ESI electronspray ionization

EtOH Ethanol

EU Européische Union

GC Gas chromatography

H.O Wasser

IP intellectual property

H8-BPa H8-Binaphthol-
phosphorsaure-diester

HF-HOiPr  Hexafluoroisopropanol

HOAC Essigsaure

Kap. Kapitel

Kat. Katalysator

lat. Lateinisch

LC Liquid chromatography

Mio. Millionen

Mod. Modifikator

kJ

ml
mmol
nm

MS
MSA
Mrd.
NMR

PCM
PE
PhCOOH
Phen
PP

R

S

S.
Sub.
Tab.
TEM

TFE
TOF
Tol

TON
TSA
USA

UV/Vis
Val.

X

Y

z.B.
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Stunde
Kilojoule
Liter
Milliliter
Millimol
Nanometer
Tonnen

Massenspektrometrie
Methansulfonsaure
Milliarden

nuclear magnetic
resonance

polarized continuum model
Polyethylen
Benzoesaure
Phenanthryl
Polypropylen

Rest

Selektivitat

siehe

Substrat

Tabelle
Transmissionselektronen-
mikroskopie
2,2,2-Trifluorethanol
Turn over frequency
Toluol

Turn over number
Toluolsulfonsaure
Vereinigte Staaten von
Amerika
Ultraviolett/Visible
Vergleich

Umsatz

Ausbeute

zum Beispiel



8. Abklrzungen und Symbole

Strukturen
R' R’
Nl N
R R
1 2 3
1a:R'= H, R®=H 2a:R'=H, R°=H 3a:R'= Phen, R°= Phen
1b:R'= Me, R*=H 2b:R'=Me, R® = H 3b:R'= Mes, R’= Mes
ol 2
1¢:R'=OMe, R°=H 2¢:R'=OMe, R®=H 3c:R'=Mes, R"=Br
ol 2
1d : R'= Me, R®= Me 2d:R'= Me, R?= Me 3d : R'=2-Naph, R"= 2-Naph
1e : R'= OMe, R®= Me 2e:R'= OMe, R?= Me

" OO
SO.H
- 3
o__0O O 0 A\ 0
~ P
P 0~ “OH ~
0~ TOH Oo NH

=L

4 5 6 7
4a:R'= Phen, R*= Phen

4b:R'= 2,4,6-Triisopropylphenyl, R%= 2.4,6-Triisopropylphenyl
4c : R'= Triphenylsilyl, R®= Triphenylsilyl
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