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Fig. 1. Organigramm

Inhaltliche Ziele des Chemiestudiums

Im Mittelpunkt der Ausbildung steht
der praxisorientierte Unterricht in tech-
nisch-naturwissenschaftlichen Fichern,
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der durch Laboriibungen in modern aus-
geriisteten Laboratorien ergiinzt wird. In
den oberen Semestern werden auch Pro-
jektarbeiten, von Dozenten begleitet, in
Gruppen durchgefiihrt.

In der Chemie-Abteilung versuchen
wir seit 1994 verstirkt, mit Unternehmen
zusammenzuarbeiten. Daraus sollen sich
praxisorientierte Fragen ergeben, die un-
serem Ausbildungskonzeptentgegenkom-
men.

Natiirliche, kaufliche Bickerhefe fur
enantioselektive Reduktionen

Projektkonzept

Kontaktaufnahme mit der Industrie,
gegenseitiges Kennenlernen und Abschiit-
zen der Moglichkeiten einer Zusammen-
arbeit fiihrten, gemeinsam mit der Rohner
AG Pratteln, zum hochinteressanten Pro-
jekt ‘Natiirliche Biickerhefe als ideales
Werkzeug fiir den Chemiker’.
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Spiegelbild-
Molekiil

Fig. 2. Bild-Molekiil und Spiegelbild-Molekiil dargestellt als Hinde, um die verschiedene, biologi-

sche Wirkung enantiomerer Molekiile mit einem chiralen Substrat verstehen zu konnen
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Resultate

In diesem Projekt ging es um die Aus-
arbeitung und Optimierung eines pilotier-
fihigen Laborverfahrens nach umfassen-
den Literaturstudien.

Mit Hilfe von Biickerhefe wurde ein
technisch durchfiihrbares Verfahren zur
enantioselektiven Reduktion von Acetes-
sigsdureethylester zu L- oder ($)-B-Hy-
droxybuttersiiureethylester entwickelt,
welches gezielt nur ein Bild- oder Spiegel-
bildmolekiil ergibt (ein enantiomerenrei-
ner Baustein, s. Fig. 2).

Die Biackerhefe (selber chiral) kann
durch biochemische Reduktion aus einem
nichthindigen Vorldufermolekiil mitiden-
tischem Bild- und Spiegelbild stereose-
lektivein hindiges Molekiil erzeugen: Eine
seit langem literaturbekannte Methode,
die billig und 6kologisch unproblematisch
durchfiihrbarist. Hohe Verdiinnung, gros-
ses Reaktionsvolumen und Schwierigkei-
ten bei der Produktisolierung sind litera-
turgenannte Nachteile dieser biochemi-
schen Transformationsmethode.

Ein Vergleich der von uns optimierten
Hefe-Technologie zur Herstellung unse-
res Produktes miteiner alternativen Hoch-
druckhydrierungstechnologie weist gegen-
tiber wenigen Nachteilen liberzeugende
Vorteile auf, dies bei niedrigen Produkti-
onskosten und einer hohen Verfahrenssi-
cherheit (Fig. 3).

Durch gezielte Verfahrensoptimierung
konnen wir heute 100-120 g Produktin
21 Reaktionsvolumen problemlos herstel-
len.

Aus okologischer Sicht ist unsere Re-
aktion umweltfreundlich, weil die als
Abfall anfallende Hefe weder ein Sicher-
heitsrisiko noch ein Entsorgungsproblem
ist. Auch beinhaltet die in wissrigem
Medium ablaufende Reaktion kein Pro-
zessrisiko. .

Die Aufarbeitung, Isolierung und Rei-
nigung des Produktes kdnnen wir nach
anfinglichen Schwierigkeiten heute ein-
fach und sicher durchfithren und mit Hilfe
der gaschromatographischen Analyse die
Qualitit garantieren (Fig. 4).

Eine kiirzlich durchgefiihrte Pilotpro-
duktionim 100-1-Reaktorin unserem Ver-
fahrenstechnik-Zentrum bestitigte unsere
Laborergebnisse. Mit unserer Hefe-Tech-
nologie wurden auch schon andere Edukte
zu wertvollen chiralen Synthesebaustei-
nen umgesetzt (erhiltlich bei Fluka, vgl.
Projektorganisation), und wir planen bei
Rohner diese Technologie produktions-
reif weiter zu entwickeln.
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Hochdruckhydrierung mit hiindigem

Hefe-Technologie
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Katalysator COOCH2CH3
HaC
c=0
H3C
?OOCH2CH3 ?OOCHQCHS ?OOCHQCHs
CH2 CH2 Lsungsmittel Wasser CH2
HO H oder H —-I— OH HO H
Ru-BINAP-Kat. | Béckerhefe
CHa CH3 H2/100 atm Zucker CH3
Chemische Ausbeute > 80%
Chemische Reinheit > 99%
Bild-/Spiegelbildselektivitiit > 97:3
Ru-BINAP-KAT Katalysator HEFE
(Schwermetall) (Umweltfreandlich)
METHANOL Ldsungsmittel WASSER
(brennbares Ldsungsmittel) (Umweltfreundlich)
H2/100 atm Reduktionsmittel ZUCKER
(Explosionsgefahr) (Normaldruck)
BEIDE Bild-/Spiegelbild-Molekiile NUR EINES
(Da Katalysator in beiden, Bild zugénglich (Da Hefe nur in e¢iner Form (BILD)
und Spicgelbild-Formen erhiltlich vorkommt)
ist)
TEUER Ausgangsmaterialien BILLIG
(inkl. Katalysator und
Losungsmittel)
TEUER Technologie durch hohe Raum/Zeitausbeute
(Hochdruckreaktion) OKONOMISCH und OKOLOGISCH
attraktiv, da bei Normaldruck
gearbeitet wird
LEGH: CHEDLE
SAEULE: CHIRASIL-VAL S&M I[D=0.32HN
TENF.PROGR. go-150 0 C/MIN
CARRIER: =] SFLIT: garg
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Fig. 3. Vergleich zwischen Hochdruckhydrie-
rung und Hefe-Technologie

Fig. 4. Reinheitsiiberpriifung: Gaschromata-
gramm mit prozentualem Gehalt an Bild-/Spie-
gelbild-Molekiilen unserer Modelverbindung
nach eingehender Optimierung



