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einem Membranreaktor** 
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Die Immobilisierung von Katalysatoren bietet die Moglich- 
keit, die Verweilzeiten von Katalysator und Reaktanten zu ent- 
koppeln. Ziel ist es dabei, die Cyclenzahlen['] zu erhohen sowie 
Reaktanten und Katalysator nach dem Ende der Reaktion ein- 
fach trennen zu konnen oder kontinuierlich betriebene Reak- 
toren einzusetzen. Diese bieten den Vorteil, die Reaktionsbedin- 
gungen besser kontrollieren zu konnen ; beispielsweise sind im 
stationaren Zustand die Konzentrationen der Reaktanten zeit- 
lich konstant. Daher wurde parallel zur Entwicklung der homo- 
genen Katalyse damit begonnen, Katalysatoren an heterogene 
Trager zu koppeln, um damit eine einfache Wiedergewinnung zu 
erreichen. Hauptprobleme hierbei sind die ungleichmaBige und 
unbekannte Verteilung der katalytisch aktiven Zentren, Stoff- 
transportlimitierungen und oftmals eine verringerte katalytische 
Aktivitat. Daneben gab es schon fruh Versuche, Katalysatoren 
durch Membranverfahren wie Ultrafiltration oder Umkehr- 
osmose zuruckzugewinnen [21, beispiels~eise[~] bei der Hydro- 
formylier~ng[~, '], bei HydrierungenL6I sowie bei der Reduktion 
von NAD(P)+ ['I. Fur enzymkatalysierte Prozesse werden 
Membranreaktoren inzwischen im MaDstab von 100 Tonnen 
pro Jahr eingesetzt[']. Ein Vorteil dieser Methode ist die Mog- 
lichkeit, selbst im kontinuierlichen ProzeB den Katalysator ein- 
fach nachzudosieren, was im Falle von Festbettreaktoren nicht 
moglich ist. 

Am Beispiel der enantioselektiven Addition von Diethylzink 
2 an Benzaldehyd 1 beschreiben wir hier die kontinuierliche 
asymmetrische Synthese in einem Membranreaktor mit dem 
homogen gelosten Katalysator 4. a,@-Diphenyl-L-prolinol als 
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chiraler Ligand ist dabei an ein Copolymer aus 2-Hydroxy- 
ethylmethacrylat und Octadecylmethacrylat (molare Masse 
96000 gmol-') gebunden['] und kann somit durch eine Ultra- 
filtrationsmembran im Reaktionsraum zuruckgehalten werden. 
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Da die Addition nur in Gegenwart des Katalysators stattfindet, 
ist die gewahlte Reaktion fur eine Verfahrensentwicklung gut 
geeignet. Ein ,,Ausbluten" des Katalysators wirkt sich nur auf 
den Umsatz und nicht auf den Enantiomerenuberschufi des Pro- 
dukts aus. 

Fur einen stabilen kontinuierlichen ProzeB ist eine hohe 
Retention des Katalysators notwendig. Die hier verwendete 
losungsmittelstabile Polyaramidmembran Hoechst-Nadir-UF- 
PA20[101 weist fur 4 eine Retention von mehr als 99.8 % auf. Der 
EnantiomerenuberschuD von 3 ist rnit dem polymergebundenen 
a,a-Diphenyl-L-prolinol etwas geringer (80 YO) als der rnit dem 
nicht gebundenen Liganden (97 %)[I ' I .  Fur auf unloslichen Tra- 
gern immobilisierte Liganden wurden ee-Werte zwischen 10 und 
80%, in wenigeii Fallen sogar bis zu 92% angegeben[l2"I. Sol- 
che Katalysatoren wurden auch in DurchfluBreaktoren einge- 
setzt, wobei fur die Addition von Diethylzink an 4-Chlorbenz- 
aldehyd ein ee-West von 94% erzielt wurde[12". 

Bei der durch 4 katalysierten Addition von 2 an 1 im Satz- 
reaktor hangt die Enantioselektivitat der Bildung von 3 stark 
vom Verhaltnis der Ausgangsverbindungen abf13] : So wurde 
mit 2 im UberschuB der (S)-konfigurierte und rnit 1 im Uber- 
schuD unerwarteterweise der (R)-konfigurierte Alkohol bevor- 
zugt erhalten. Die genaue Ursache fur dieses Phanomen ist ver- 
mutlich in der Anbindung des Prolinols an das Polymer uber das 
Stickstoffatom zu suchen. Es gibt Hinweise darauf, daB drei 
unterschiedliche Substituenten am Stickstoffatom zu derarti- 
gen Effekten fuhren konnten" 31. Versuche, diese Annahme rnit 
Derivaten, bei denen das Polymer durch kleinere Gruppen er- 
setzt war, zu bestatigen, waren nicht erfolgreich. Diese Verbin- 
dungen wasen entweder nicht loslich oder nicht katalytisch ak- 
tiv. Das Verhaltnis zwischen Ausgangsverbindungen und Kata- 
lysator spielt dabei nur eine untergeordnete Rolle, wie anhand 
der Ergebnisse rnit gleicher Katalysatormenge, aber unter- 
schiedlichen Absolutmengen der Reaktanten deutlich wird. Im 
kontinuierlich betriebenen Membranreaktor werden die Pro- 
dukte mit ahnlichen Enantiomerenuberschussen erhalten wie im 
Satzreaktor. Abbildung 1 zeigt den EnantiomerenuberschuB 
von 3 im Verlauf des Reaktorbetriebes. Dabei wurden, wie ange- 
geben, unterschiedliche Verweilzeiten z und Reaktantenkonzen- 
trationen eingestellt. Mit c(1) = 14 mM und 42) = 36 mM wird 
3 sowohl im Satzreaktor als auch im kontinuierlich betriebenen 
Reaktor mit einem EnantiomerenuberschuD von 50 % erhalten. 
Die hoheren Werte zu Beginn des Reaktorbetriebs sind durch 
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Ahb. 1. Verlauf des Enantiomerenuberschusses von 3 mit der Zeit bei der Addition 
von 2 an 1 in emem kontinuierlich betriebenen Membranreaktor. Bedingungen: 
44) = 10 gL-'; die Reaktantenkonzentrationen unddie Verweilzeiten t sind in der 
Zeichnung angegeben; Losungsmittel n-Hexan, 0 "C. 
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die Anfahrweise des Reaktors bedingt. Der hierbei auftretende 
groBere UberschuB an 2 fiihrt zu einer Erhohung des Enantio- 
mereniiberschusses bis auf 80 YO. Derartige hohe Werte werden 
unter entsprechenden Bedingungen auch bei Durchfuhrung im 
Satzraktor erhaltenr131. Wegen der niedrigen Reaktionsge- 
schwindigkeit der Addition von 2 an Aldehyde ist der hochste 
erreichte Umsatz von 30 % bei einer Verweilzeit von 2.5 h recht 
gering. Eine Steigerung der Katalysatorkonzentration ist wegen 
der begrenzten Loslichkeit des Polymers bei 0 "C nicht moglich. 
Anders als Liganden, die an unlosliche Trager gebunden sind 
und bei denen die Reaktionsgeschwindigkeit infolgedessen auf 
20% absinkt['2a1, ist die Aktivitat des an das losliche Polymer 
gebundenen Liganden im Vergleich zu der des ungebundenen 
Liganden unverandert. 

Die Verweilzeit beeinfluBt den EnantiomerenuberschuB im 
Bereich des erzielten Umsatzes von 7 bis 28 YO nicht, wahrend im 
Satzreaktor eine Abhangigkeit von der Reaktionszeit und damit 
auch vom Umsatz festgestellt ~ i r d [ ' ~ ] .  Mit einem UberschuR an 
1 erhalt man den (R)-Alkohol rnit bis zu 20% ee. Der Umsatz, 
bezogen auf das im UnterschuB eingesetzte 2, ist hierbei mit 
12 % allerdings gering. Fur alle eingestellten Betriebspunkte 
gilt, da8 die unerwunschte Reduktion des Aldehyds zum Alko- 
hol nur eine untergeordnete Rolle spielt. Die erzielten Selektivi- 
taten liegen zwischen 89 und 96 %, obwohl der Katalysator im 
Reaktor in nahezu stochiometrischer Menge vorliegt (44) = 
10 gL-',  entsprechend 5 mmolL-I). 

Sicherlich sind die Werte fur den Umsatz und den Enantiome- 
reniiberschuo in dem hier vorgestellten Experiment fur prapera- 
tive Zwecke noch nicht ausreichend. Der groBe Vorteil des hier 
vorgestellten Ansatzes ist die Erhohung der Cyclenzahl des chi- 
ralen Liganden. Durch Variation der Konzentrationsverhaltnis- 
se und der Betriebszeit des Reaktors konnte die Cyclenzahl des 
chiralen Liganden um den Faktor 10 von 50 auf 500 gesteigert 
~ e r d e n ~ ' ~ ] .  Nach einer Betriebsdauer von sieben Tagen konnte 
keine Desaktivierung des Katalysators festgestellt werden, so 
da8 eine langere Betriebszeit moglich gewesen ware. Um eine 
Cyclenzahl von 500 in einem Satzreaktor ohne Wiedergewin- 
nung des Katalysators zu erreichen, muRte die Konzentration 
des Katalysators von 2 auf 0.2 Mol- YO verringert werden. Der- 
artig niedrige Katalysatorkonzentration sind bis auf wenige 
Ausnahmen in der asymmetrischen Synthese allerdings nicht 
iiblich. Im Prinzip sollte mit einem kontinuierlich betriebenen 
Reaktor eine Reaktion, bei der der Katalysator in stochiometri- 
schen Mengen eingesetzt wird, durch die Entkopplung der Ver- 
weilzeiten von Reaktanten und Katalysator auch katalytisch 
gefiihrt werden konnen. Durch hohe Katalysatorkonzentratio- 
nen konnten so die Cyclenzahl erhoht und die Selektivitat ver- 
bessert werden. 

Die in letzter Zeit vorgestellten dendrimergebundenen Kata- 
l y ~ a t o r e n [ ' ~ ~  sollten sich prinzipiell ebenfalls fur den Einsatz in 
dem hier beschriebenen Reaktor eignen. Wegen der stetig zuneh- 
menden Zahl an verfiigbaren losungsmittelbestandigen Mem- 
branen fur die Ultra- und Nanofiltration wird damit die Riick- 
gewinnung von homogen loslichen Katalysatoren nach dem 
Prinzip des bei biokatalytischen Reaktionen etablierten 
,,repetitive batch"-Verfahrens['61 sowie der Einsatz dieser Kata- 
Iysatoren in kontinuierlichen Prozessen moglich. 

Experimentelles 
4 wurde wie in Lit. [I31 beschrieben synthetisiert. Als Reaktor diente eine rnit einem 
Riihrer ausgestattete Flachmembranzelle aus Polypropylen rnit einem Arbeitsvoln- 
men von 10 mL und einem Membrandurchmesser von 62 mm, wie sie bereits fur die 
Durchfuhrung enzymatischer Reaktionen beschrieben wurde [17]. Fiir die Zulei- 
tungen wurden die aus der HPLC bekannten PEEK-Kapillaren verwendet. Um 
Inertbedingungen zu gewdhrleisten, wurden Edukt- und ProduktgefaRe mit einem 
Argoniiberdruck beschickt. Daruber hinaus wurde die gesamte Anlage in einer 

Kammer aufgebaut, die standig mit Argon gespiilt wurde. Die Ultrafiltrationsmem- 
bran (Nadir UF  PA20, Hoechst AG, Frankfurt) wurde den Herstellerangaben ent- 
sprechend auf wasserfreies n-Hexan als Losungsmittel konditioniert. 100 mg 4 wur- 
den in 10 mL n-Hexan gelost und in den Reaktor gepumpt. AnschlieRend wurde 
der Reaktor 12 b rnit wasserfreiem n-Hexdn bei einer FlieRgeschwindigkeit von 
20 mLh-'  gespiilt und der Reaktor auf 0 "C temperiert. Mit je einer Pumpe (P500, 
Pharmacia, Freiburg) wurden 50 mM Losungen von 1 und 2 in n-Hexdn in den 
Reaktor dosiert. Die unterschiedlichen Verweilzeiten und Konzentratioosverhilt- 
nisse wurden durch Variation der Pumpgeschwindigkeiten eingestellt. Zur Bestim- 
mung des Enantiomereniiberschnsses und des Umsatzes wurden am Reaktorauslauf 
jeweils Proben von 0.5 mL entnommen, rnit NH,CI-Losung hydrolysiert und direkt 
gaschromatographisch analysiert (permethylierte P-Cyclodextrinphase (CS-Chro- 
matographieservice, Langerwehe), Triigergas H,, 105 "C isotherm, Injektortempe- 
ratur 240 " 0 .  
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