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SUMMARY

Heterogeneous asymmetric hydrogenation is a rewarding goal due

to its definite process engineering advantages compared to correspon¬

ding homogeneous catalysis. Only a few heterogeneous asymmetric

catalyst systems are known which afford enantioselective hydrogena¬

tion of prochiral reactants with technically acceptable yields.

One of these is the enantioselective hydrogenation of cc-ketoesters

to the corresponding cc-hydroxyesters over a PUAI2O3 catalyst modi¬

fied with various chiral molecules. With this system enantiomeric

excesses up to 95 % could be reached in acetic acid.

The aim of the present work was to study the influence of various

reaction parameters such as solvent, temperature, pressure and con¬

centrations of the components (reactant, modifier, catalyst) on enan-

tiodifferentiation and rate acceleration in the hydrogenation of ethyl

pyruvate. Furthermore, efforts have been made to search for new,

structurally simple modifiers for this reaction and to gain some infor¬

mation concerning the mechanism of enantiodifferentiation and rate

acceleration.

Transient kinetic experiments with seperate injection of modifier

and reactant into the reactor revealed that the performance of this

catalytic system depends on the sequence of contacting it with the re¬

action components. The kinetic curves of hydrogenation measured af¬

ter injection of either cinchonidine or ethylpyruvate could be des¬

cribed well with a first order rate expression and showed two distinct

regions. The highest rate was measured when cinchonidine was injec¬

ted into the reactor previously charged with the other components,

whereas the lowest rate was obtained when introducing all the reac¬

tion components simultaneously into the reactor prior to the addition

of hydrogen. The results indicate, that the interactions between Pt,

ethyl pyruvate, cinchonidine and solvent are strongly dependent on

each other.

FTIR studies revealed that during catalyst pretreatment in hydro¬

gen, CO can form on platinum. Although CO can block surface sites
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and thereby act as a poison, it is easily oxidised to CO2 by air at room

temperature and consequently has no influence on the catalytic activi¬

ty or enantioselectivity.

The solvent plays a crucial role in this hydrogenation reaction. It

was known that both enantioselectivity and activity decrease with

ascending solvent polarity. Using supercritical ethane, the reaction

time could be reduced by a factor of 3.5 compared to toluene under

similar conditions without loosing enantioselectivity. This behaviour

is attributed to the higher solubility of hydrogen and enhanced mass

transport. In sub- and supercritical CO2, a strong catalyst deactiva¬

tion was observed, which was partly due to CO formation. Using pri¬

mary alcohols as solvents, ethyl pyruvate was rapidly transformed to

the corresponding hemiketal. However, the role of hemiketals as pos¬

sible reaction intermediates could be excluded. The high enantiomeric

excess observed in acetic acid seems to be mainly due to the protona-

tion of the N-base modifier.

An oxidativ treatment of the catalyst in ethanol resulted in an in¬

crease of initial rate and enantioselectivity. It was proved that this

treatment leads to formation of acetic acid and consequently to the

protonation of the quinuclidine nitrogen of cinchonidine, which fa¬

vours the interaction between modifier and reactant. In addition, the

reaction rate is enhanced due to the acid catalysis of the carbonyl re¬

duction.

Based on the knowledge gained in previous investigations on the

structure-enantioselecting relationship of the modifier, a novel, struc¬

turally simple chiral amino alcohol modifier, the CR)-2-(l-pyrrolidi-

nyl)-l-(l-nahphtyl)ethanol, has been tested. This modifier possesses

the crucial structural parts, such as the aromatic ring as anchoring

group, the chiral moiety for enantiodifferentiation and the basic

amine function for the interaction with the reactant. Enantiomeric

excesses up to 75 % were achieved. The influence of solvent, pressure,

temperature and concentrations of the components on the reaction

rate and enantiodifferentiation was investigated. Among various po¬

lar and apolar solvents, acetic acid was found again to be most suita¬

ble for obtaining good enantioselectivities. The performance and stabi¬

lity of this amino-alcohol type modifier is comparable to that of
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cinchona alkaloids.

Other, promising commercially available N-containing chiral com¬

pounds suitable as modifiers for this hydrogenation reaction have also

been tested using alumina- and carbon-supported Pt-metal catalysts.

The evaluation of these compounds resulted in five new modifiers,

which afforded enantiomeric excesses from 23 to 67 %. The studies in¬

dicated that besides naphthyl or quinolyl groups, two separate phenyl

groups or one phenyl group together with two amino groups can pro¬

vide a suitable anchoring of the chiral modifier on the Pt surface.

With the best of them, (R)-l-(l-naphthyl)ethylamine (NEA), 82 %

enantioselectivity could be reached after optimisation of the reaction

conditions. Maximum rate acceleration by a factor of 12 has been ob¬

served after a thermal treatment of the Pt/AfeOs catalyst in flowing

hydrogen at 400 °C, followed by an aerobic treatment at 0-25 °C in

acetic acid. Carbon supported Pd, Ru and Rh were non-selective and

only little active. The reactions were carried out under mild conditions

(1-10 bar, room temperature) in acetic acid. Other solvents had a de¬

trimental effect on enantioselectivity. It was found, that this strong

solvent effect is partly due to the formation of a secondary amine,

formed in situ between the primary amine modifier and the reactant

in a reductive alkylation reaction over the prereduced catalyst. This

secondary amine was proved to be the "real" modifier in the hydroge¬

nation of ct-ketoesters. Several other derivatives of NEA have been

synthesised and tested, based on the above reaction. These investiga¬

tions revealed that the N-C-C-0 structural part (characteristic of cin¬

chona alkaloids and their derivatives) or an O-atom at all in the modi¬

fier structure is not an indispensable requirement for obtaining high

enantiomeric excesses.
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ZUSAMMENFASSUNG

Bis anhin sind nur wenige heterogene, asymmetrische, katalytische

Systeme bekannt, mit welchen enantioselektive Hydrierungen prochi-

raler Reaktanden mit technisch relevanten Selektivitaten verwirk-

licht werden konnten. Aufgrund prozesstechnischer Vorteile ist es

dennoch bestrebenswert, asymmetrische Reaktionen heterogen durch-

zufuhren. Ein erfolgreiches, heterogenes System ist die enantioselek¬

tive Hydrierung von a-Ketoestern zu den entsprechenden a-Hydroxy-

estern auf einem Pt/Al2C>3 Katalysator modifiziert mit verschiedenen,

chiralen Molekulen. Dabei wurden in Essigsaure Enantiomerenuber-

schiisse von bis zu 95 % erzielt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss der verschiedenen

Reaktionsparameter wie Losungsmittel, Temperatur, Druck und Kon-

zentrationen der einzelnen Komponenten (Reaktand, Modifikator, Ka¬

talysator) auf die Enantiodifferenzierung sowie die Reaktionsge-

schwindigkeit zu untersuchen. Des weiteren ging es darum, neue,

strukturell einfache Modifikatoren fur die asymmetrische Hydrierung
von a-Ketoestern zu finden und Information bezuglich dem Mechanis-

mus der Enantiodifferenzierung und der Geschwindigkeitsbeschleu-

nigung zu erlangen.

Kinetische Transientenexperimente mit separater Einspritzung des

Modifikators und/oder des Reaktanden in den Reaktor zeigten auf,

dass das Verhalten dieses katalytischen Systemes stark von der Reih-

enfolge des Zusammenfuhrens der einzelnen Komponenten abhangt.

Die Kinetik der Hydrierung, wie sie nach dem Einspritzen des Cin-

chonidin-Modifikators, respektive des Reaktanden, (Brenztrauben-

saure-ethylester), gemessen wurde, konnte mit einer Gleichung erster

Ordnung bezuglich des Reaktanden beschrieben werden und zeigte

zwei verschiedene Bereiche. Die hochsten Geschwindigkeiten wurden

nach dem Einspritzen des Cinchonidins gemessen, wahrend die nie-

drigsten beim Vorlegen aller Reaktionskomponenten in den Reaktor,

vorgangig zur Zugabe des Wasserstoffes, erzielt wurden. Diese

Resultate zeigten auf, dass die Wechselwirkungen zwischen Platin,
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Reaktand, Modifikator und Losungsmittel stark voneinander abhan-

gig sind.

FTIR Studien zeigten, dass wahrend der Katalysatorvorbehandlung

in Wasserstoff auf dem Platin CO gebildet wird. Dieses kann bei

Raumtemperatur in der Gasphase leicht zu CO2 oxidiert werden und

scheint deshalb keinen Einfluss aufAktivitat oder Enantioselektivitat

zu haben.

Das Losungsmittel spielt eine wichtige Rolle in dieser Hydrierung.

Es ist bekannt, dass beide, Enantioselektivitat wie auch Aktivitat,

mit zunehmender Losungsmittelpolaritat stark abnehmen. Unter

Verwendung von uberkritischem Ethan als Losungsmittel konnte die

Reaktionszeit um einen Faktor 3.5, verglichen mit Toluol unter den-

selben Bedingungen, reduziert werden. Dieses Verhalten konnte mit

der besseren Loslichkeit des Wasserstoffes sowie dem vernachlassig-

baren Einfluss des Stofftransportes erklart werden. In unter- und

uberkritischem CO2 wurde eine starke Katalysatordeaktivierung beo-

bachtet, welche teilweise auf die Bildung von CO zuruckgefuhrt wer¬

den konnte. Mit primaren Alkoholen als Losungsmittel wurde der

Brenztraubensaure-ethylester rasch zum entsprechenden Halbketal

umgewandelt. Die Rolle des Halbketals als mogliches Reaktionszwi-

schenprodukt konnte jedoch ausgeschlossen werden. Die hohen Enan-

tiomereniiberschusse, wie sie in Essigsaure beobachtet wurden, schei-

nen hauptsachlich auf die Protonierung des basischen Stickstoffmodi-

fikators zuriickzufuhren zu sein.

Eine oxidative Katalysatorbehandlung in Ethanol fiihrte zu einem

Anstieg der Anfangsreaktionsgeschwindigkeit und der Enantioselek¬

tivitat. Es wurde bewiesen, dass durch diese Behandlung Essigsaure

gebildet wird, welche zur Protonierung des Chinuclidinstickstoffes im

Cinchonidin fiihrte. Dies wiederum begiinstigt die Wechselwirkung

zwischen Modifikator und Reaktand. Zusatzlich wurde die Geschwin-

digkeit der Reaktion durch die Saurekatalyse der Reduktion von Car-

bonylgruppen beschleunigt.

Ausgehend von den erworbenen Kenntnissen beziighch Struktur-

Enantioselektivitat-Beziehung der Modifikatoren wurde ein neuarti-

ger, strukturell einfacher, chiraler Amino-Alkohol, das (i?)-2-(l-Pyrro-

hdinyl)-l-(l-naphthyl)ethanol, als Modifikator eingesetzt. Dieser ent-
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hMlt die drei grundlegend wichtigen strukturellen Teile wie den aro-

matischen Ring fur die Verankerung des Modifikators auf der Kataly-

satoroberflache, den chiralen Teil fur die EnantiodifTerenzierung und

den basischen Stickstoff fur die Wechselwirkung mit dem Reaktan-

den. Damit wurden Enantiomereniiberschusse von bis zu 75 % er-

reicht. Der Einfluss von Losungsmittel, Temperatur, Druck und Kon-

zentrationen der einzelnen Komponenten auf Aktivitat und Enantio-

selektivitat wurde untersucht. Nebst vielen polaren und apolaren L6-

sungsmitteln stellte sich wiederum Essigsaure, beziiglich der hohen

Enantioselektivitaten, als das am besten geeignetste heraus. Bei nie-

drigem H2-Partialdruck ist die EnantiodifTerenzierung und Stabilitat

des neuen Aminoalkoholmodifikators vergleichbar mit jener der Cin¬

chona Alkaloide.

Andere, kommerziell erhaltliche, chirale StickstoffVerbindungen

wurden, zusammen mit TVAI2O3 und Pt/C Katalysatoren, fur diese

Hydrierung als mogliche Modifikatoren getestet. Fiinf dieser neuen

Modifikatoren fuhrten zu Enantiomereniiberschiissen von 23 bis

67 %. Die Untersuchungen zeigten, dass nebst einem Naphthalin-

oder Chinolinring auch zwei separate Phenylringe, respektive ein

Phenylring zusammen mit einer Aminogruppe, fur eine ausreichende

Verankerung des Modifikators auf der Metalloberflache geniigen. Un-

ter Verwendung des (fl)-l-(l-Naphthyl)ethylamins (NEA), dem besten

der neuen Modifikatoren, konnte nach einer Optimierung der Reak-

tionsbedingungen eine Enantioselektivtat von 82 % erreicht werden.

Mit einer thermischen Vorbehandlung des Pt/Al203 Katalysators in

einem Wasserstoffstrom bei 400 °C
, gefolgt von einer oxidativen Be-

handlung bei 0-25 °C in Essigsaure, konnte eine Geschwindigkeitsbe-

schleunigung urn einen Faktor 12 erzielt werden. Pd, Ru und Rh auf

einem Kohlenstofftrager waren als Katalysatoren nicht selektiv und

nur geringfugig aktiv. Die Reaktion wurde unter milden Bedingungen

(1-10 bar, Raumtemperatur) in Essigsaure durchgefuhrt. Andere Lo¬

sungsmittel hatten einen stark negativen Einfluss auf die Selektivi-

tat. Es wurde festgestellt, dass dieser starke Losungsmitteleffekt teil-

weise auf den Einfluss des Losungsmittels bei der Bildung des sekun-

daren Amines, welches in situ zwischen dem primaren Aminmodifi-

kator und dem Reaktanden mittels einer reduktiven Alkylierung iiber
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dem vorreduzierten Platinkatalysator gebildet wird, zuriickgefuhrt
werden kann. Dieses sekundare Amin konnte eindeutig als der

"wirkliche" Modifikator in der Reduktion von a-Ketoestern identifi-

ziert werden. Verschiedene andere Derivate des NEA Modifikators

wurden, basierend auf dieser Aklylierungsreaktion, synthetisiert und

getestet. Diese Experimente zeigten, dass weder der -(N-C-C-O)-

Strukturteil, charakteristisch fur Cinchona Alkaloide und dessen De¬

rivate, noch ein Sauerstoffatom in der Modifikatorstruktur eine Vor-

aussetzung fur das Erreichen hoher Enantiomereniiberschusse ist.
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