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Zusammenfassung

Der Einsatz von Katalysatoren macht einige Reaktionen erst moglich und tragt zur
Einsparung von Ressourcen bei. Dabei werden Nebenprodukte und Abfille auf-
grund der katalytischen Selektivitit und Spezifitdt vermieden. Wesentliche Einspar-
potenziale hinsichtlich der Abfallmengen werden vor allem im Bereich der Fein-
chemikalienproduktion vermutet. Bei den Feinchemikalien werden oft komplexe
und mehrstufige Synthesewege eingesetzt und, durch die in zunehmendem Malle
geforderte Enantiomeren-Reinheit, grole Mengen an Einsatz- und Hilfsstoffen ver-
braucht. Obwohl unstrittig ist, dass Katalysatoren wesentlich zu einer "griinen
Chemieproduktion" beitragen, gibt es zu den Mengen der durch Katalysatoren ein-
gesparten Abfalle bisher keine umfassende Quantifizierung.

Im Rahmen des vorliegenden Forschungsvorhabens untersuchte das Fraunhofer ISI
in Kooperation mit der Universitét Stuttgart, welche Ansdtze fiir die Quantifizie-
rung von Einsparpotenzialen durch die Anwendung selektiver katalytischer Verfah-
ren beim Abfallanfall moglich sind. Im Fokus der Untersuchung steht dabei die
Herstellung von Spezial- und Feinchemikalien wie pharmazeutische Chemikalien,
Pflanzenschutzmittel, Biozide u. a..

Fiir fortgeschrittene hochselektive Katalysatorsysteme wird eine Bestandsaufnahme
erarbeitet, bei der liber unterschiedliche Reaktionstypen wichtige Verfahren, Pro-
duktionsbereiche und Syntheseprozesse identifiziert werden. Hierzu wurden die
aktuellen deutschen Hersteller und Entwickler von Katalysatoren mittels Patent-
und Literaturrecherchen identifiziert und der Stellenwert der Katalyse innerhalb der
,»@reen Chemistry* beschrieben. Nach einer kurzen Diskussion zur Definition von
Feinchemikalien und zu Ansatzpunkten einer nachhaltigeren Gestaltung einer Fein-
chemikalienproduktion wird ein Uberblick zum Stand und Entwicklungstrends in
der Katalyseforschung gegeben. Im Kapitel 7 wird dann vertieft auf den Beitrag
fortgeschrittener Katalysatorsysteme innerhalb der Feinchemikalienproduktion ein-
gegangen.

Die entsprechenden Daten sind aus der Literatur, Interviews und vor allem einem
Fachgesprich mit Katalyseexperten entnommen, das im Rahmen des Forschungs-
vorhabens am 24. September 2002 am Umweltbundesamt stattfand. Bei dem Fach-
gesprach wurde kontrovers diskutiert, inwieweit eine Berechnung des Abfallein-
sparpotenzials iiberhaupt mdglich und — angesichts bestehender methodischer
Schwierigkeiten — sinnvoll ist. Kritikpunkte waren vor allem, dass eine direkte
Abschitzung auf Basis von Kennziffern mit zu gro8en Unsicherheiten und Fehlern
belastet ist (und damit unwissenschaftlich wird) und dass die Quantitit des anfal-
lenden Abfalls hdufig nicht das wichtigste 6kologische Kriterium bei chemischen
Reaktionen ist, sondern insbesondere die Qualitdt (z. B. Toxizitét) ist von grofler
Bedeutung.



So wurden, den Anregungen der Experten folgend, im weiteren Verlauf des For-
schungsvorhabens u. a. ausgehend von Fallbeispielen und Reaktionstypen nun
iiberwiegend qualitative Betrachtungen zur zukiinftigen Entwicklung der Abfall-
mengen vorgenommen. Es wurde auch eine schriftliche Expertenbefragung genutzt,
die im Mérz bis Mai 2003 durchgefiihrt wurde und an der sich 35 Experten betei-
ligten. Da die Katalysatorbranche bei der Nennung von Details im Allgemeinen
sehr zuriickhaltend ist — die Entwicklung eines neuen Katalysators ist mit grofen
Investitionen und entsprechend schiitzenswertem hohem Know-how verbunden —
wurde versucht, in der Befragung das "tacit knowledge" ausgewiesener Experten zu
mobilisieren.

Hierzu wurden die Fragen in allgemeiner Form als Thesen formuliert und mdgliche
Antworten als Auswahl zum Ankreuzen vorgegeben. Die Fragen umfassten den
heutigen und kiinftigen Einsatz von Katalysatorsystemen, die Entwicklung der
kiinftigen Chemikalienproduktion in den nichsten 10 Jahren, die mogliche Abfall-
reduktion sowie mogliche Hemmnisse. Die Ergebnisse sind in Kapitel 8 dargestellt.

Die Abschitzung des Abfalleinsparpotenzials erfolgt exemplarisch an ausgewéhlten
Reaktionstypen und Chemiesparten. Es errechnet sich in Kapitel 9 eine Abfallein-
sparung von ca. 9 % des Gesamtabfalls der Chemischen Industrie und ca. 14 % der
Abfille aus organisch chemischen Prozessen. Dieser Prozentwert kann als unterer
Wert fiir die mogliche Abfalleinsparung durch verbesserte Katalysatorsysteme fiir
das Jahr 2010 angesehen werden.

Es werden verschiedene Empfehlungen formuliert, um den Prozess der Abfallein-
sparung durch fortgeschrittene Katalysatorsysteme weiter voranzubringen: harte
Empfehlungen wie Forderprogramme, um Katalyse-Verfahren schneller in den in-
dustriellen Mafstab zu entwickeln und weiche, wie die Mitarbeit des Umweltbun-
desamtes an geeigneten Veranstaltungen.



Summary

Some reactions are only possible using catalysts and these catalysts contribute to the
saving of resources. By-products and waste are avoided due to the catalytic
selectivity and specificity. There are assumed to be significant saving effects with
regard to the amount of waste, primarily in the domain of fine chemicals. Complex
and multi-stage synthesis preparation methods are often used to produce fine
chemicals. Because of the increasing demand for enantiomer-pure products, large
amounts of raw and auxiliary materials are used. Although it is undisputed that
catalysts make a fundamental contribution to "green chemistry” production, there is
no comprehensive quantification of the amount of waste saved by their use.

In the context of this research project, the Fraunhofer ISI, in co-operation with the
University of Stuttgart, examined which approaches are possible to quantify the
waste reducing potential of selective catalysts. The analysis focussed on the
production of special and fine chemicals like pharmaceuticals, pesticides, biocides
etc.

For advanced, highly selective catalyst systems, a state-of-the-art overview was
elaborated, in which various reaction types, important procedures, production
sectors and synthesis processes are identified. To do so, the current German
producers and developers of catalysts are ascertained using patent and literature
research and the importance of the catalysis within "Green Chemistry" is described.
After a short discussion about the definition of fine chemicals and starting-points
for a more sustainable configuration of fine chemical production, a summary is
given of the status and development trends in catalyst research. Chapter 7 then deals
in depth with the contribution of advanced catalyst systems within fine chemical
production.

The data used are taken from the literature and gathered from interviews, especially
from a workshop with catalyst experts, which took place within the scope of this
project at the Umweltbundesamt! in Berlin on September 24th, 2002. The technical
discussion about calculating the potential of waste prevention was controversial:
whether such a calculation can be done and whether it is meaningful in view of the
methodological difficulties. The main criticisms were the large uncertainties and
errors associated with a direct estimate based on specific indices and that the
quantity of the occurring waste is frequently not the most important ecological
criterion in chemical reactions, but rather the quality (e.g. toxicity) is of particular
significance.

I German Federal Environmental Agency



D

In accordance with the experts' suggestions, therefore, in the further course of the
research project, mainly qualitative examinations of the future development of
waste amounts were carried out using example cases and reaction types. A written
survey of experts was also taken into account, which was carried out from March to
May 2003, and in which 35 experts participated. Because the catalyst branch is
generally very reserved about revealing details — the R&D of new catalysts is linked
with large investments and a correspondingly high degree of know-how which has
to be protected - the questionnaire attempted to mobilise the "tacit knowledge" of
well-known specialists.

To this end, the questions were phrased in a general form as theses and multiple
choice answers provided. The questions covered today's and the future use of
catalyst systems, the future development of chemical production within the next 10
years, the possible waste reduction as well as possible obstacles. The results of the
questionnaire are shown in Chapter 8.

Estimating the waste reduction potential is carried out based on the examples of
selected reaction types and chemical sectors. A waste saving of approx. 9% of the
total waste of the chemical industry and approx. 14% of the waste from organic
chemical processes is calculated in Chapter 9. These per cent values can be
considered to be the lower values for possible waste savings due to improved
catalyst systems for the year 2010.

Different recommendations are formulated to further promote the process of saving
waste by using advanced catalyst systems: firm recommendations, such as R&D
programmes to bring catalysis methods up to industrial scale faster, and soft
measures like the participation of the Umweltbundesamt in suitable events.



1. Einleitung, Zielsetzung und Aufgabenstellung des
Projekts

Durch den Einsatz von Katalysatoren werden viele chemische Produkte einer grof3-
technischen Produktion iiberhaupt erst zugénglich. Katalysatoren tragen zur Einspa-
rung von Energie durch Senkung der Aktivierungsenergie, zur Einsparung von Res-
sourcen und Vermeidung von Abfillen, Nebenprodukten und Hilfsstoffen durch
ihre Selektivitit und Spezifitdt bei. Daher konnen Katalysatoren wesentlich zu einer
"griinen Chemieproduktion" beitragen.

Wesentliche Effekte sind insbesondere im Bereich der Feinchemikalien zu vermu-
ten. Feinchemikalien werden in kleinen Produktionsmengen bis zu einigen hundert
Tonnen pro Jahr produziert. Typische Produkte sind pharmazeutische Chemikalien,
Pflanzenschutzmittel, Biozide, organische Pigmente u. a. Auf Grund ihrer meist
komplexen Synthese {iber mehrere Reaktionsstufen und der in zunehmendem Malle
geforderten Enantiomerenreinheit chiraler, als Racemate anfallender Substanzen
entstehen grofle Mengen an unerwiinschten Nebenprodukten, die das Produktions-
volumen der eigentlich gewiinschten Substanz um ein Vielfaches iibersteigen kon-
nen und die verwertet, zurlickgefiihrt oder entsorgt werden miissen (Strukul, 2001).

Schitzungen der kiinftigen Entwicklung der Chemieindustrie ergeben, dass bis zum
Jahr 2010 ein weiterer Anstieg der Welt-Chemieproduktion um jdhrlich 2,6-3,5 %
erwartet wird, wobei sich Fein- und Spezialchemikalien durch eine tliberdurch-
schnittliche Wachstumsrate auszeichnen (OECD, 2001, S. 34, 36), was — bei unver-
anderten Produktionsweisen — mit einer Zunahme des Ressourcenverbrauchs und
der anfallenden Abfallmengen verbunden wire.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, inwieweit fortgeschrittene, hoch se-
lektiv arbeitende Katalysatorsysteme einen Beitrag zur Verbesserung der Umwelt-
vertriglichkeit von Prozessen zur Feinchemikalienproduktion leisten kdnnen. Bis-
lang gibt es keine Bestandsaufnahme der moglicherweise einsetzbaren Katalysator-
systeme und ihrer Bewertung im Hinblick auf das zu erwartende Ressourcen- und
Abfall-Einsparpotenzial. Eine solche Bestandsaufnahme und Potenzialabschitzung
soll in diesem Vorhaben erarbeitet werden. Darauf aufbauend sollen Empfehlungen
abgeleitet werden, wie dieses Potenzial, z. B. durch Forderungen, Beseitigung von
Hemmnissen und Fokussierung auf Bereiche mit besonders hohem Einsparpoten-
zial, realisiert werden kann.



2. Vorgehensweise

Im ersten Arbeitsschritt wurden Verfahren, Produktionsbereiche und Synthesepro-
zesse identifiziert, bei denen hochselektive Katalysatorsysteme derzeit angewendet
werden bzw. so weit entwickelt worden sind, dass sie fiir eine Uberfiihrung in einen
Pilot- oder groBtechnischen Mallstab zur Verfiigung stehen. Hierzu wurden Publi-
kationen und Patente analysiert und Expertengespriache mit einschligig ausgewie-
senen Fachleuten aus Wissenschaft und Industrie gefiihrt (s. Anhang).

Davon ausgehend wurde ein Konzept zur Abschitzung des Ressourcen- und Abfall-
einsparungspotenzials fiir die kommenden zehn Jahre entwickelt. Dieses Konzept
basierte vor allem auf den Produktionsmengen der Chemiesparten und den spezifi-
schen Abfallmengen der einzelnen Produktionsbereiche. Auf einem Fachgesprich,
das am 24. September 2002 stattfand (Richter, 2003), wurden die methodische Vor-
gehensweise, die Zwischenergebnisse und das Konzept vorgestellt und diskutiert.

Es zeigte sich, dass die eingeladenen Experten dem vorgeschlagenen Konzept
mehrheitlich nicht folgen mochten, da es ihnen auf Basis der Chemiesparten als zu
spekulativ erschien. Sie schlugen vielmehr vor, die einzelnen Reaktionstypen de-
taillierter zu analysieren und dann zu diesen, beispielsweise zu Oxidationsreaktio-
nen, genauere und belastbarere Abschitzungen zu erstellen.

Diese Anregung wurde aufgenommen; die Schitzung der Abfalleinsparpotenziale
erfolgt in dieser Untersuchung in zwei Stufen: anhand von Fallbeispielen im Detail
und auf Basis von Durchschnittswerten fiir einzelne Reaktionstypen und Chemie-
sparten. Die Fallbeispiele sind der Literatur entnommen oder wurden im Fachge-
sprich bzw. in den Experteninterviews genannt. Fiir die Sondierung der Durch-
schnittswerte wurde, auBler auf Veroffentlichungen, vor allem auf die Ergebnisse
einer Expertenbefragung zuriickgegriffen, die im Méarz und April 2003 durchgefiihrt
wurde.

Da die Katalysatorbranche bei der Nennung von Details im Allgemeinen sehr zu-
riickhaltend ist — die Entwicklung eines neuen Katalysators ist mit groen Investiti-
onen und entsprechend schiitzenswertem hohem Know-how verbunden — wurde
versucht, in der Befragung das "tacit knowledge"2 ausgewiesener Experten zu mo-
bilisieren. Hierzu wurden die Fragen in allgemeiner Form als Thesen formuliert und
mogliche Antworten als Auswahl zum Ankreuzen vorgegeben. Die Ergebnisse der
Befragung sind in die Potenzialabschidtzung eingeflossen und im Anhang darge-
stellt.

2 Tacit knowledge” - ,stilles Wissen® — ist, im Unterschied zum ,.expliziten Wissen“ (das
aufgeschrieben und damit fiir alle zugénglich ist) das nur in den K&pfen der Experten vorhandene
Wissen.



2.1

Patentanalyse

Alle Recherchen wurden in der Datenbank des Europdischen Patentamts durchge-
fiihrt. Im Vergleich zu Recherchen in Datenbanken nationaler Patentimter (z. B.
Deutsches Patentamt) konnen hierdurch Landerschieflagen bei internationalen Ver-
gleichen vermieden werden.

Um eine geeignete Recherchestrategie zu entwickeln, wurden zundchst diejenigen
Klassen der Patentsystematik ermittelt, in die Katalysepatente iiberwiegend einge-
ordnet werden. Hierzu wurde beim europédischen Patentamt nach Patenten zum
Stichwort "Katalyse" gesucht und eine Patentklassenstatistik erstellt. Es zeigte sich,
dass der ganz iiberwiegende Anteil der Treffer in den Patentklassen BO1J-021 bis
B01J-038 sowie CO8F-004 lag.

B PERFORMING OPERATIONS; TRANSPORTING

BO1 PHYSICAL OR CHEMICAL PROCESSES OR APPARATUS IN GENERAL

BO1J CHEMICAL OR PHYSICAL PROCESSES, e.g. CATALYSIS, COLLOID
CHEMISTRY; THEIR RELEVANT APPARATUS

BO1J21 | Catalysts comprising the elements, oxides, or hydroxides of magnesium, boron,
aluminium, carbon, silicon, titanium, zirconium, or hafnium

B01J23 | Catalysts comprising metals or metal oxides or hydroxides, not provided for in
group B01J21/00 (B01J21/16 takes precedence)

B01J25 | Catalysts of the Raney type

B01J27 | Catalysts comprising the elements or compounds of halogens, sulfur, selenium,
tellurium, phosphorus or nitrogen; Catalysts comprising carbon compounds

B01J29 | Catalysts comprising molecular sieves

BO01J31 |Catalysts comprising hydrides, coordination complexes or organic compounds
(catalyst compositions used only in polymerisation reactions C08)

B01J32 | Catalyst carriers in general

BO01J33 | Protection of catalysts, e.g. by coating

B01J35 | Catalysts, in general, characterised by their form or physical properties

BO1J37 | Processes, in general, for preparing catalysts; Processes, in general, for activation
of catalysts

B01J38 | Regeneration or reactivation of catalysts, in general

C CHEMISTRY; METALLURGY

Co8 ORGANIC MACROMOLECULAR COMPOUNDS; THEIR PREPARATION
OR CHEMICAL WORKING-UP; COMPOSITIONS BASED THEREON

CO8F4 | Polymerisation catalysts (catalysts in general BO1J)




Auf Grund der Ergebnisse dieser Vorarbeit wurde die Suche im Rahmen der ei-
gentlichen Recherche auf diese Patentklassen beschrénkt, und innerhalb dieser Pa-
tentklassen wurde mit dem Stichwort "Katalyse" gesucht.

Fiir die Erstellung einer Zeitreihe wurden die Patente mit dem Prioritdtsjahr 1991
bis 2001 recherchiert. Da nach dem Patentgesetz Patente friihestens nach 30 Mona-
ten verdffentlicht werden, sind die Daten ab 1999 noch nicht vollstindig. Um den-
noch Aussagen iiber die jlingere Vergangenheit machen zu kénnen, wurden die
Daten fiir 1999 nach einem speziellen Verfahren hochgerechnet, auf diese Weise
wurde die Zahl der tatsdchlichen Patentanmeldungen nidherungsweise geschétzt. Fiir
das Jahr 2000 war diese Schitzung zu unsicher, deshalb werden die Daten in den
Abbildungen nicht dargestellt.

Zur Ermittlung der TOP10 der Katalyse-Patentanmelder wurden in den Patentklas-
sen B0O1J-021 bis B01J-038 sowie CO8F-004 fiir den Zeitraum 1998 bis 2000 alle
Anmelder beim Europdischen Patentamt mit Patenten zum Stichwort "Katalyse"
identifiziert. Die Anmelder wurden alphabetisch geordnet und gegebenenfalls nach
Konzernen / Firmengruppen sortiert.

2.2 Konzeption der Expertenbefragung

Derzeit liegen aus Erhebungen der Dechema (NICE, 1998), IPTS (Eder, 2003) u. a.
Aussagen relativ allgemeiner Natur zu Verbesserungspotenzialen der Abfalleinspa-
rung bei den Merkmalen Reaktions- bzw. Katalysatortypen sowie Substanzklassen
und Chemiesparten vor. Diese Aussagen beziehen sich aber meistens auf ein
Merkmal allein: beispielsweise werden als wichtiger zu verbessernder Reaktionstyp
u. a. ,,stochiometrisch durchgefiihrte Oxidationsprozesse® genannt und unter den
Substanzklassen mit Verbesserungspotenzialen finden sich ,,Epoxide*.

Fiir die Substanzklassen liegen zwar Angaben zur jdhrlichen Produktion aus der
Statistik vor; da es aber keine Zuordnung der Substanzklassen zu Reaktionstypen
und Chemiesparten gibt, sind Angaben zu Trends bei Potenzialverbesserungen der-
zeit nicht machbar. Es soll daher Ziel der Befragung sein, qualitative Zuordnungen
zwischen den Merkmalen zu ermoglichen (vergl. Abbildung 2.2-1).



Abbildung 2.2-1: Methodik der Expertenbefragung
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Hierzu enthélt der Fragebogen drei Bereiche: Im ersten Bereich werden Fragen zu
allgemeinen Reaktionstypen (z. B. Oxidationen) gestellt, im zweiten Bereich Fragen
zu speziellen Reaktionstypen (in Verbindung mit Substanzklassen) formuliert und
im dritten Bereich Fragen zu Chemiesparten formuliert (vergl. Abbildung 2.2-1).
Produkteigenschaften wie Chiralitdit oder Produktion auf Basis nachwachsender
Rohstoffe werden im ersten und dritten Bereich mit abgefragt.

Die Experten werden gebeten, ihren personlichen Grad an Fachkenntnis fiir die je-
weilige Frage anzugeben. Dabei sollten sie sich an folgenden Kriterien orientieren:

o grof}: Der Experte beschiftigt sich zur Zeit aktiv mit diesem Thema oder ist auf
diesem Gebiet tétig (dies ist einer der regelmdBigen Arbeitsbereiche)

o mittel: Der Experte arbeitet nicht aktiv in diesem Gebiet, ist aber sehr gut iiber
die Diskussion zu dem in der Aussage behandelten Sachverhalt informiert

o gering: Der Experte hat Zeitungs- oder Zeitschriftenartikel zu dem Thema/Gebiet
gelesen, das in der Aussage behandelt wird



o keine: Der Experte hat keine ausreichenden Fachkenntnisse zu diesem
Thema/Gebiet. In diesem Fall braucht er diese Aussage nicht zu beurteilen.

Feinchemikalien im Rahmen dieser Befragung sind Chemikalien, die mit bis zu ca.
1 000 t Jahresproduktion in Westeuropa hergestellt werden. Bei Fragen wie ,,Be-
trifft bis 30 % aller Produkte* beziehen sich 100 % auf die gesamte Tonnage der
Chemieproduktion. Es sind aber nur die jeweiligen Produktionsschritte von einem
handelbaren Zwischenprodukt zum néchsten zu betrachten, um Doppelzidhlung zu
vermeiden

Fragen zu Reaktionstypen

Im ersten, allgemeineren Teil werden 11 Fragen zu den Reaktionstypen gestellt, die
ein Ranking der Bedeutung der einzelnen Reaktionstypen untereinander ermogli-
chen.
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Im zweiten, spezielleren Teil (Frage 12 bis 25) zu Reaktionen werden Fragen zu
einzelnen Reaktions-/Substanz-Paaren gestellt: Fragen zur Entwicklung des Kataly-
satoreinsatzes und zur Entwicklung der Abfall- und Produktionsmengen in den
nichsten 10 Jahren. Eine weitere Frage dient den Hemmnissen, welche einer Ein-
fiihrung von neuen Katalysatoren entgegenstehen. Bei den Hemmnissen wird unter
mangelndem Technologietransfer verstanden, dass wissenschaftliche Entwicklun-
gen aus den Hochschulen oder F+E-Abteilungen der Unternehmen nicht industriell
eingesetzt werden.



Am Ende des zweiten Abschnitts besteht die Moglichkeit, in Leerfeldern weitere
Reaktionstypen zu nennen, die nach Meinung der Experten relevant sind und im
Fragebogen nicht genannt wurden.
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Im dritten Abschnitt werden Fragen zur Entwicklung des Katalysatoreinsatzes und
der Abfallmengen der Chemiesparten gestellt. Zusitzlich wird noch die Einschét-
zung der Experten zur Bedeutung der Chiralitét in der jeweiligen Chemiesparte mit
abgefragt.
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3. Einordnung und Stellenwert der Katalyse innerhalb
einer ""Green Chemistry"'

3.1 Leitsatze einer ""Green Chemistry™

Zur Umsetzung der im Brundtland-Report geforderten nachhaltigen Wirtschafts-
weise scheint sich in der Chemie der Begriff "Green Chemistry" durchzusetzen.
Man kann ihn beschreiben als: Die Erfindung, Planung und Anwendung von chemi-
schen Produkten und Prozessen, die den Gebrauch und die Erzeugung von gefahr-
lichen Substanzen und den Verbrauch von Ressourcen vermindern oder vermeiden.
Green Chemistry ist der Versuch, chemische Produkte und Prozesse so zu gestalten,
dass sie auf das Okosystem weniger nachteilig wirken. Noch umfassender ist der
Begriff der "Sustainable Chemistry”, der explizit auch Aspekte der gesellschaft-
lichen Nachhaltigkeit mit einbezieht (Boschen et al., 2003).

Die Definition von "Green Chemistry" beinhaltet, dass bereits bei Erfindung und
Planung von chemischen Produkten und Prozessen die Gefahrlichkeit von Stoffen
bedacht werden muss. Green Chemistry soll nicht allein als Ausbeuteerhdhung des
Endproduktes verstanden werden, vielmehr sollen alle Teile eines Prozesses zur
Risikominimierung beitragen. So gilt es, neben der Erzeugung von ungeféhrlichen
Endprodukten auch auf den Einsatz von ungefdhrlichen Stoffen im Herstellungs-
prozess zu achten.

Die 12 Leitsdtze von "Green Chemistry”, wie sie von Anastas und Warner (1998)
formuliert worden sind, lauten:

1.  Die Vermeidung von Abfillen ist der Behandlung oder Reinigung erzeugter
Abfille vorzuziehen.

2. Synthetische Methoden sind so zu planen, dass die Einbeziehung aller am
Prozess beteiligten Materialien in das Endprodukt maximiert wird.

3. Wenn immer moglich, sollten synthetische Methoden so geplant werden, dass
nur Stoffe eingesetzt oder erzeugt werden, die keine oder nur geringe Toxizi-
tit gegeniiber der Umwelt und der menschlichen Gesundheit zeigen.

4.  Das Design chemischer Produkte sollte so gestaltet werden, dass ihre Eigen-
schaften die Funktionalitit mit verminderter Giftigkeit verbinden.

5. Der Gebrauch von Zusatzstoffen (z. B. Losemitteln, Trennmitteln etc.) sollte,
wo immer moglich, vermieden werden.

6.  Der Energiebedarf sollte ermittelt und wegen seiner 6kologischen und 6ko-
nomischen Folgen minimiert werden. Synthetische Prozesse sollten vorzugs-
weise bei Raumtemperatur und Atmosphérendruck durchgefiihrt werden.

7. Wo immer technisch oder dkonomisch durchfiihrbar, sollten eingesetzte
Rohmaterialien aus erneuerbaren Quellen stammen.



8. Unnotige Derivatisierungen (z. B. Einfiihrung von Schutzgruppen, Endgrup-
pen) in der Synthese sollten vermieden werden.

9.  Katalytische Reagenzien (so selektiv wie mdglich) sind stochiometrischen
Reagenzien tiberlegen.

10. Das Design chemischer Produkte sollte so gestaltet sein, dass am Ende ihres
Gebrauches eine persistente Wirkung nicht zu befiirchten ist. Sie sollten sich
am Ende ihres Gebrauchs zu ungefahrlichen Abbauprodukten zersetzen.

11. Analytische Techniken sollten weiterentwickelt werden um ein "Echtzeit-Pro-
zessmonitoring" zu ermoglichen und Schadstoffe bei ihrer Entstehung zu er-
fassen.

12.  Ein Stoff und die Form eines Stoffes, der in einem chemischen Prozess einge-
setzt wird, sollte so gewihlt werden, dass das Potenzial eines chemischen Un-
falles minimiert wird.

3.2 Eigenschaften von Katalysatoren, wirtschaftliche und
technische Bedeutung von Katalysatoren

3.2.1 Definition und Eigenschaften von Katalysatoren

Mit dem Begriff "Katalyse" bezeichnet man die Beschleunigung einer chemischen
Reaktion, die unter Beteiligung eines Katalysators ablduft. Katalysatoren sind
Stoffe, die die Aktivierungsenergie einer bestimmten Reaktion herabsetzen und
dadurch die Reaktionsgeschwindigkeit erh6hen, ohne bei der Reaktion verbraucht
zu werden. Da der Katalysator aus der Reaktion scheinbar unveridndert wieder her-
vorgeht, tritt er in der Brutto-Reaktionsgleichung nicht auf. Oft geniigt bereits eine
kleine Menge Katalysator, um die Umsetzung einer groBen Menge der reagierenden
Substanzen zu beeinflussen.

Die Rolle des Katalysators beruht auf einer Verringerung der Aktivierungsenergie
der Reaktion, was zu einer Erhohung der Umsatzrate und einer Erhdhung der Ge-
schwindigkeit fiihrt, mit der sich ein chemisches Gleichgewicht einstellt. Als Bei-
spiel sei der Zerfall von H,O, angefiihrt: Fiir den Zerfall in wissriger Losung be-
tragt die scheinbare Aktivierungsenergie 75,4 kJ/mol, jedoch in Gegenwart von
Platin-Sol als Katalysator nur 49 kJ/mol und in Gegenwart des Biokatalysators Ka-
talase nur 23 kJ/mol.

Die Beeinflussung der chemischen Reaktionsgeschwindigkeit erfolgt im Allgemei-
nen dadurch, dass sich durch die Einwirkung des Katalysators andere aktivierte
Zwischenstufen mit niedrigeren Energieniveaus als bei der nicht-katalysierten Re-
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aktion ausbilden (Abbildung 3.2-1). Eine Reaktion, welche thermodynamisch nicht
moglich ist, kann jedoch auch durch einen Katalysator nicht ausgeldst werden.

Abbildung 3.2-1: Potentielle Energie (E) entlang der Reaktionskoordinate bei un-
katalysierter bzw. katalysierter Reaktion der Teilchen A und B
zu AB.

A+ B—AB T

A+ B+ Kat.

AEB + Kat.

Quelle: ROmpps online Chemielexikon, Stichwort "Katalyse";
AE,=Aktivierungsenergie; Kat.=Katalysator.

Als Katalysatoren konnen eine Vielzahl von Stoffen fungieren: so z. B. Sduren und
Basen, sehr hédufig aber auch Metalle, bei denen leicht Wertigkeitsénderungen auf-
treten, wie z. B. Cr, W, V, Fe, Mo, Cu, Ag, Hg, Co, Ni, Pb, Mn. Sie werden in Form
von Komplexen, von Cluster-Verbindungen, in Form ihrer Salze und Oxide in einer
Vielzahl technischer Prozesse als Katalysatoren eingesetzt. Besondere Bedeutung
fiir die Katalyse haben auch Edelmetalle, insbesondere die Platinmetalle, auch in
Form von Komplexen oder Clustern. Mit der Entwicklung der modernen Biotech-
nologie haben in den letzten Jahren auch Biokatalysatoren, d. h. Enzyme, an Be-
deutung fiir technische Anwendungen gewonnen. Bei den Biokatalysatoren handelt
es sich ganz iiberwiegend um Enzyme oder ganze Zellen.

Die meisten technischen Katalysatoren sind Misch- oder Mehrstoftkatalysatoren,
d. h., neben der katalytisch wirksamen Substanz enthalten sie noch weitere Zusitze.
Zu solchen Zusitzen zdhlen beispielsweise so genannte Promotoren, welche die
Katalysatorwirkung verstirken (z. B. K,O als Promotor eines Eisenoxid/Al,O3-Ka-
talysators bei der Ammoniak-Synthese), sowie oberflichenreiche Trégersubstanzen,
auf die eine katalytisch wirksame Schicht aufgebracht wird (Trégerkatalysatoren).
Geeignete Katalysatortrager sind z. B. Aktivkohle, Kieselgur, Bentonite, Kaolin,
Kieselgel, Bimsstein, Alumosilicate oder Aluminiumoxid. Da die Aciditit von
Katalysatoroberflichen eine Rolle spielen kann, z. B. bei Isomerisierungsreaktio-
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nen, eignen sich fiir manche Katalyse-Prozesse lonenaustauscher und besonders
Zeolithe.
Der Einsatz von Katalysatoren in technischen Prozessen bringt folgende Vorteile:

o AuBerordentliche Beschleunigung von Reaktionen. Es werden dadurch selbst
solche Reaktionswege zuginglich, die sonst nur mit vernachldssigbarer Ge-
schwindigkeit ablaufen wiirden. Eine Vielzahl von Produkten wird erst durch
Katalysatoren einer wirtschaftlichen grotechnischen Synthese zuganglich.

o Selektivitdt. Konnen Edukte auf unterschiedlichen Reaktionswegen zu unter-
schiedlichen Produkten reagieren, so besteht durch die Verwendung eines geeig-
neten Katalysators die Moglichkeit, den Weg der Reaktion, d. h. die Produktse-
lektivitidt zu beeinflussen. Beisp.: Bei der Reaktion eines CO/H,-Gemisches in
Gegenwart von Ni erhédlt man Methan, an Co- oder Fe-Katalysatoren bilden sich
Kohlenwasserstoffe und an Zn/Cr- oder Cu/Cr-Katalysatoren Methanol. Bioka-
talysatoren zeichnen sich héufig durch eine hohe Substrat- und Reaktionsspezi-
fitit aus. Zudem sind auch Katalysatoren verfiigbar, die enantioselektiv wirken.

« Steuerung von Reaktionen. Reaktionen, die eines Katalysators bediirfen, konnen
durch Zugabe oder Wegnahme, Aktivierung oder Inaktivierung desselben be-
schleunigt oder verzogert werden.

Obwohl der Katalysator aus der katalysierten Reaktion scheinbar unveréndert wie-
der hervorgeht und er in der Brutto-Reaktionsgleichung nicht auftritt, weist er in
technischen Prozessen dennoch nur eine begrenzte Lebensdauer und Aktivitit auf.
Bestimmte Stoffe kdnnen namlich die Wirkung eines Katalysators abschwichen,
indem sie z. B. durch bevorzugte Adsorption die Katalysatoroberfliche blockieren.
Solche Stoffe konnen Edukte oder Produkte selbst sein oder nicht an der Reaktion
beteiligte Stoffe, die eine reversible oder irreversible Vergiftung des Katalysators
bewirken. Solche Katalysatorgifte miissen vor Einsatz eines Katalysators aus dem
Reaktionsgemisch entfernt werden, doch gelingt die Entfernung der Katalysator-
gifte nicht immer vollstdndig. Neben anderen Ursachen ist dies der Grund fiir die in
vielen Prozessen zu beobachtende allmdhliche Desaktivierung eines Katalysators.
In manchen Fillen kann der Katalysator durch spezielle Verfahren wieder regene-
riert werden. Ist dies nicht moglich, muss er entsorgt werden

3.2.2 Wirtschaftliche Bedeutung von Katalysatoren

Katalysatoren kommt eine erhebliche wirtschaftliche Bedeutung zu. 1997 belief
sich der Weltmarkt fiir gehandelte Katalysatoren auf etwa 7,4 Mrd. US-$, der bis
2003 auf etwa 9 Mrd. US-$ steigen sollte. Haupteinsatzbereiche sind die chemische
Synthese, die Polymerproduktion, die Erddlraffination, sowie der Umweltbereich
(z. B. katalytische Behandlung von Autoabgasen) (Tabelle 3.2-1).
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Tabelle 3.2-1: Weltmarkt fiir gehandelte Katalysatoren 1997 und 2003

Einsatzbereich Weltmarktvolumen in Mrd. US-$
1997 2003 (Schatzung)
Chemische Synthese 2,0 2,2
Polymerproduktion 1,7 2,3
Raffination 2,1 2.3
Umweltschutz 1,6 2,1
Gesamt 7,4 9,0

Quelle: The Catalyst Group: The Intelligence Report: Global Shifts in the Catalyst
Industry, zitiert nach (Beller, 2003)

Der Weltmarkt fiir industrielle Enzyme belief sich 2001 auf etwa 1,64 Mrd. €. Aus
der Sicht kommerzieller Enzymhersteller sind die Hauptabsatzbereiche fiir indus-
trielle Enzyme diejenigen industriellen Prozesse, in denen Naturstoffe umgewandelt
bzw. hergestellt werden. Der bedeutendste Anwendungsbereich ist die Herstellung
von Lebensmitteln und Getridnken (mehr als 50 % des Weltmarkts fiir Enzyme). Die
wichtigste non-food-Anwendung von Enzymen sind Wasch- und Reinigungsmittel.
Die Weltmarktanteile von Enzymen fiir die Leder- und Textilindustrie, als Futter-

mittelzusitze, in Diagnostika und zur Synthese von Feinchemikalien liegen etwa
zwischen 1 bis 5 % (Abb. 3.2-2).

Somit diirfte sich der Weltmarkt fiir gehandelte chemische Katalysatoren und Bio-
katalysatoren auf schitzungsweise 10 Mrd. € belaufen. In dieser Zahl nicht enthal-
ten ist der — nicht zu vernachldssigende — Wert derjenigen Katalysatoren, die in-
house flir den Gebrauch im eigenen Unternehmen hergestellt werden. Zudem ist in
Bezug auf die wirtschaftliche Bedeutung von Katalysatoren zu beriicksichtigen,
dass in der Regel die Katalysatorkosten aber nur einen geringen Anteil an den Her-
stellungskosten fiir das Zielprodukt ausmachen. Der Marktwert derjenigen Pro-
dukte, die mit Hilfe von Katalysatoren hergestellt werden, diirfte somit um mehrere
GroBenordnungen iiber dem direkten Marktwert der Katalysatoren selbst liegen.
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Abbildung 3.2-2: Ubersicht iiber die derzeitigen Hauptanwendungsbereiche von
industriellen Enzymen

Futter-

mittel

Brauerei, Alkohol, 5% 1%
Wein
5%

Waschmittel
35%

Starkeindustrie
19%

Backen

0,
4% Leder

1%
Textil

17% Fein- Diagnostika
chemikalien 4%
4%

Diese Zahlen verdeutlichen, dass Katalysatoren innerhalb der Chemie eine wichtige
Rolle spielen, aber auch auBerhalb der Chemie wichtige Anwendungsbereiche ha-
ben.

3.2.3 Technische Bedeutung von Katalysatoren

In der industriellen Produktion kommt eine Vielzahl von chemischen Katalysatoren
fiir die Herstellung einer breiten Produktpalette zum Einsatz, die von Grundchemi-
kalien wie Wasserstoff, Methanol und Ammoniak iiber Polymere, Spezial- und
Feinchemikalien bis hin zur Energieerzeugung reichen. Eine orientierende Uber-
sicht liber wichtige technische Prozesse, Produkte und Katalysatoren gibt Ta-
belle 3.2-2.
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Tabelle 3.2-2:  Uberblick iiber wichtige technische Prozesse, Produkte und Kataly-

satoren

Prozess, Produkt

| Katalysator

Chemische Industrie

Wasserstoff-, Kohlenmonoxid-, Methanol- und Ammoniakerzeugung

Vorbehandlung des Feed fiir das Reformier-
verfahren

Zn0O, Aktivkohle

Reformierverfahren Tréagerkatalysator Ni
Shift-Reaktion Cr-aktiviertes Fe, CuO-Zn0O-Al,O;
Methanisierung Tréagerkatalysator Ni
Ammoniaksynthese Aktiviertes Fe
Methanolsynthese Cu-Cr-Zn Oxid, Zn(CrO,),
Hydrierung

Speisedl 25 % Ni im Ol
Technisches Ol 25 % Ni im Ol
Verschiedene Produkte Aktiviertes Ni
Dehydrierung

Butadien aus Butan (A1,Cr),0;

Styrol aus Ethylbenzen Aktiviertes Eisenoxid

Oxidation, Ammonoxidation, Oxichlorierung

Ethylenoxid aus Ethylen Tréagerkatalysator Ag
Salpetersdure aus Ammoniak Pt-Rh-Netze
Schwefelsdure aus Schwefeldioxid V,05 auf Siliciumdioxid
Maleinsaureanhydrid aus Benzol V5,05

Phthalséureanhydrid a. o-Xylol u. Naphthalin | V,05

Acrylnitril aus Propen, O, und Ammoniak Bismuthmolybdat
Ethylendichlorid Kupferchlorid

Organische Synthese

petrochemische und Spezialchemikalien Pt und Pd auf C und Al,O3
Ethylbenzol, Detergentien-Alkohole, etc. Wasserfreier AICI;

Isopropylbenzol etc.

Phosphorséure auf Kieselgur

Polymerisation
Ziegler-Natta-Verfahren
Polyethylen (Phillips-Verfahren)

Al-Alkyle und/oder TiCl;, andere Metallverbindungen
Cr Oxid auf Siliziumdioxid

Polyethylen (niedriger Dichte) Peroxyester

Polyvinylchlorid Peroxocarbonate

Polystyrol Benzoylperoxid

Polyurethan Amine, zinnhaltige organische Verbindung

Erdélverarbeitung

katalytisches Cracken
FlieBBbett oder Wanderbett

Zeolithe

Alkylieren

frische H,SO,, HF

Hydrotreating

Co-Mo, Ni-Mo und W-Mo auf Al,O;

katalytisches Reformieren

Pt auf Al,O;, Bimetall auf Al,O;

Hydrocracken

Edelmetalle und unedle Metalle auf Zeolithen und AL, O3

Emissionskontrolle

Verkehr+ Industrie

Getrégertes Pt und Pd, Al,Os, Pellets, Cordierit, Monolithe,
Wash coats aus (Al,Cr),0;, Platin, Palladium, Rhodium

Energieerzeugung

Solarzellen, CO,-Reformieren

Si, div. Katalysatoren

Brennstoffzellen

Pt, Pd, Au

Quelle:

Krabetz und Mross 1977; verandert
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3.3 Beitrag der Katalyse innerhalb einer *"Green Chemistry"

Aufgrund ihrer spezifischen Eigenschaften vermdgen Katalysatoren einen wesentli-
chen Beitrag innerhalb einer "Green Chemistry" zu leisten. In der folgenden Uber-
sicht (Tabelle 3.3-1) wird anhand der fiir die Katalyse relevanten Leitsitze von
"Green Chemistry" (vgl. Kap. 3.1) erldutert, worin dieser Beitrag bestehen kann.
Tabelle 3.3-1 zeigt, dass Katalysatoren zu den Leitsétzen 1, 2, 5, 6, 8 und 9 wesent-
liche Beitrdge erwarten lassen; Biokatalysatoren konnen zusitzlich zur Umsetzung
der Leitsétze 3, 6 und 7 beitragen. Somit sollten Katalysatoren eine Chemie ermdg-
lichen, die in hohem Mafle die folgenden Kriterien erfiillt:

o Umweltfreundlichkeit durch Vermeidung von Abfillen statt ihrer Behandlung,

e Ressourceneffizienz durch maximalen Einbezug der am Prozess beteiligten Ma-
terialien in das Endprodukt (atomeffiziente Synthesen), Vermeidung von Zusatz-
stoffen, Vermeidung unndtiger Derivatisierungen, Minimierung des Energiebe-
darfs,

o Wirtschaftlichkeit, durch Einsparungen bei Rohstoff, Hilfsstoff- und Energieein-
satz, sowie bei Abfallbehandlungen und —entsorgungen.

Zudem bergen katalytische Verfahren, insbesondere solche, die Biokatalysatoren
nutzen, das Potenzial, Rohmaterialien aus erneuerbaren Quellen zu nutzen, sowie
Stoffe mit giinstigem toxikologischen Profil in Synthesen einzusetzen. Mittelbar
kann auch die Gefahr von chemischen Unfillen verringert werden (Leitsatz 12), da
Biokatalysatoren in der Regel unter milden Bedingungen in Bezug auf Temperatur,
Druck und Toxizitit der verwendeten Losungsmittel arbeiten.

Kein origindrer Beitrag ist hingegen von der Katalyse bei der Erzeugung chemi-
scher Produkte mit hoher Funktionalitit, jedoch minimierter Toxizitdt und Persi-
stenz zu erwarten (Leitsdtze 4, 10). Vielmehr weisen verschiedene Katalysatoren
durchaus Toxizitdt und Persistenz auf und konnen in ihrem Recycling und ihrer
Entsorgung problematisch sein, (vergl. auch Hassan, 2001). Folglich wire eigent-
lich ein nicht-katalytisches Verfahren das ideale, anzustrebende Verfahren. Aber
Katalysatoren sind in vielen Féllen unverzichtbar, weil sie bestimmte Stoffumwand-
lungsprozesse iiberhaupt erst ermoglichen.

Trotz der eben genannten Einschrinkungen gibt es neben der Katalyse wohl kaum
eine Technologie, die in vergleichbarem Malle dazu beitragen kann, die Leitsétze
der "Green Chemistry" umzusetzen. So nennt beispielsweise die [UPAC neben der
Katalyse noch folgende Maflnahmen: Einsatz alternativer Feedstocks, Nutzung al-
ternativer Losemittel, Anwendung biologischer Prozesse und Entwicklung alter-
nativer Reaktionsbedingungen (IUPAC, 2000).

Allerdings sind die meisten, selbst in der jiingeren wissenschaftlichen Literatur ver-
Offentlichten organischen Synthesen noch weit davon entfernt, die oben genannten
Kriterien tatsdchlich auch in der Praxis zu erfiillen (Beller, 2003).
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Beitrag von Katalysatoren zu Leitsdtzen der "Green Chemistry"

Leitsatz Beschreibung Beitrag von Katalysatoren

Leitsatz 1 | Vermeidung von Abfillen statt | Auf Grund ihrer Selektivitit und Spezifitit erscheinen Katalysatoren grundsétzlich fiir die Entwick-

ihrer Behandlung. lung abfallarmer Synthesen geeignet. Insbesondere sollte durch ihren Einsatz die Entstehung nicht
erwiinschter Nebenprodukte verringert werden, wodurch die Ausbeute erhdht und ressourcen- und
abfallintensive Aufarbeitungsschritte vermieden werden kdnnen.

Leitsatz 2 | Maximaler Einbezug der am Katalysatoren konnen einen Beitrag zu so genannten atomeffizienten Synthesen leisten, d. h. es sollen
Prozess beteiligten Materialien in | sich moglichst alle Atome der Edukte im gewiinschten Zielprodukt wiederfinden.
das Endprodukt.

Leitsatz 5 | Vermeidung von Zusatzstoffen. | Auf Grund ihrer Selektivitit und Spezifitit erscheinen Katalysatoren grundsitzlich fiir die Vermeidung
von Zusatzstoffen geeignet, insbesondere, wenn dadurch ressourcen- und abfallintensive Aufarbei-
tungsschritte vermieden werden konnen.

Leitsatz 6 | Minimierung des Energiebedarfs, | Indem Katalysatoren durch die Herabsetzung der Aktivierungsenergie einer Reaktion wirken, konnen
Synthesen bei Raumtemperatur | sie zu energieeffizienten Synthesen beitragen. Insbesondere Biokatalysatoren sind von der Natur da-
und Atmosphérendruck. hingehend optimiert worden, dass sie unter milden Bedingungen (Raumtemperatur, Atmosphéren-

druck) hoch aktiv sind, so dass ihr Einsatz Synthesen unter diesen Bedingungen ermoglicht.

Leitsatz 8 | Vermeidung unnoétiger Derivati- | Auf Grund ihrer Selektivitdt konnen Katalysatoren wesentlich zur Vermeidung von Schutz- und End-
sierungen. gruppen in Synthesen beitragen.

Leitsatz 9 | Uberlegenheit katalytischer ge- | In diesem Leitsatz sind Katalysatoren direkt genannt. Die Uberlegenheit besteht insbesondere in den

geniiber stochiometrischen Rea-
genzien.

geringeren Einsatzmengen sowie entstehenden Abfallmengen bei Einsatz katalytischer statt stochio-
metrischer Agenzien.

Beitrage speziell von Biokatalysatoren

Leitsatz 3 | Einsatz von Stoffen ohne oder Biokatalysatoren weisen — von einem gewissen allergenen Potenzial abgesehen — in der Regel keine
mit nur geringer Toxizitét fiir oder nur geringe Toxizitét fiir die Umwelt und menschliche Gesundheit auf.
Umwelt und menschliche Ge-
sundheit

Leitsatz 7 | Bevorzugte Nutzung von Roh- Biokatalysatoren weisen spezifische Stiarken bei der Umsetzung von Naturstoffen auf. Daher sind sie

materialien aus erneuerbaren
Quellen

in der Regel fiir die Umsetzung von Rohmaterialien aus erneuerbaren Quellen gut geeignet.
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4, Feinchemikalien

4.1 Definition und Abgrenzung

Chemikalien konnen grob in Massenchemikalien (,,commodities®, ,,bulk chemi-
cals®), Effektchemikalien (,,Performance chemicals®) und Feinchemikalien einge-
teilt werden. Zu den Massenchemikalien werden Petrochemikalien, Grundchemika-
lien, groBvolumige organische Chemikalien, Monomere, Massen-Kunststoffe und
—Fasern gezdhlt. Effektchemikalien sind durch ihre Performance gekennzeichnet,
d. h. durch die Leistung einer Mengeneinheit der betreffenden Substanz im spezifi-
schen Anwendungsprozess bezogen auf den Preis. Hierflir sind hiufig keine hoch-
reinen Substanzen erforderlich, sondern Gemische ausreichend. Effektchemikalien
umfassen Klebstoffe, Diagnostika, Desinfektionsmittel, Elektrochemikalien, Le-
bensmittelzusédtze, Chemikalien fiir den Bergbau, Pestizide, Pharmazeutika, Foto-
chemikalien, Spezialpolymere und Chemikalien zur Wasserbehandlung (Choudary
et al., 2000).

Der Begriff der Feinchemikalien wird sowohl in der Fachliteratur als auch in den
Unternehmen der chemischen Industrie unterschiedlich definiert und uneinheitlich
gegeniiber Grund-, Effekt- und Spezialchemikalien abgegrenzt. Deshalb werden in
Tabelle 4.1-1 beispielsweise Pharmazeutika und Pestizide sowohl in der Produkt-
gruppe Effektchemikalien als auch in den Produktgruppen Feinchemikalien und
Wirkstoffe aufgefiihrt.

So werden Feinchemikalien bespielsweise in Rompps online-Chemielexikon fol-
gendermaflen definiert: ,,Allgemeine Bezeichnung fiir Chemikalien unterschied-
licher Reinheitsgrade, die aufgrund ihres geringen Bedarfsvolumens im kg- bis un-
terem t-Mafstab pro Jahr und Produktionsbetrieb hergestellt werden (Gegensatz:
Bulkchemikalien, Bulkfermentationsprodukte3) und fiir spezielle Anwendungen
eingesetzt werden. Nach (Choudary et al., 2000) zdhlen zu diesen Anwendungsbe-
reichen komplexe Vorstufen, Synthesevorstufen, Pharmazeutika und Pestizide,
Wirkstoffe, Vitamine, Geschmacks- und Duftstoffe.

3 Von engl. bulk = Menge abgeleitete Bezeichnung fiir (nichtkonfektionierte) Massengiiter
(Schiittgiiter).
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Ubersicht iiber Produktgruppen in der Chemie

Produkt- Beispiel Einsatz Zielgrofle Produktionsweise
gruppe
Massen- Petrochemikalien, Rohstoffe fiir | Preis Kontinuierlich,
chemikalien | Grundchemikalien, die chemi- in der Gasphase,
groflvolumige organi- | sche Pro- heterogene Katalyse
sche Chemikalien, Mo- | duktion
nomere, Massen-Kunst-
stoffe und —Fasern
Effekt- Klebstoffe, Diagno- Chemische | Performance, |iiberwiegend
chemikalien | stika, Desinfektions- Industrie und | Preis Batchverfahren,
mittel, Elektrochemi- andere Bran- in der Fliissigphase,
kalien, Lebensmittel- chen stochiometrische
zusitze, Chemikalien Reaktionen, meist
fiir den Bergbau, Pesti- nicht-katalytische
zide, Pharmazeutika, organische Syn-
Fotochemikalien, Spe- these
zialpolymere und Che-
mikalien zur Wasser-
behandlung
Fein- komplexe Vorstufen, Preis,
chemikalien | Synthesevorstufen, Reinheit
Wirkstoffe wie Phar-
mazeutika und Pesti-
zide, Vitamine, Ge-
schmacks- und Duft-
stoffe
Wirkstoffe Pharmazeutika und Medizin, Reinheit,
Pestizide Pflanzen- Produktion
schutz entsprechend
den Quali-
titskriterien
der Good
Manufactu-
ring Practice
(GMP)
Quelle: (Wagemann, 2003; Choudary et al., 2000); ergdnzt und verdndert

Feinchemikalien lassen sich auch dariiber definieren und abgrenzen, wie sie in der
chemischen Industrie fiir das Endprodukt bereitgestellt werden. Feinchemikalien
werden meist iiber einen der beiden folgenden Wege vermarktet (Stitt, 2002):

o Maligeschneiderte Chemikalie flir einen bestimmten Kunden. Bei Feinchemika-
lien, die in diese Kategorie fallen, liegt der Wettbewerbsvorteil fiir den Hersteller
in der Regel in sehr schneller Entwicklung und Up-Scaling des chemischen
Syntheseprozesses, wihrend Herstellungskosten und Avanciertheit der Techno-
logie von untergeordneter Bedeutung sind.
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o Generische Chemikalie fir mehrere Kunden. In einigen Féllen kénnen die Syn-
these und die Produktionstechnologie fiir die betreffende Substanz geistiges Ei-
gentum der Herstellerfirma sein, doch in der {iberwiegenden Zahl der Félle wird
die betreffende Substanz auch von anderen Herstellern angeboten. Dementspre-
chend gewinnen Herstellungskosten einen wesentlichen Einfluss auf die Wett-
bewerbsfihigkeit und die Gewinnspannen. Wettbewerbsvorteile lassen sich iiber
die Herstellungs- und Vermarktungskosten erzielen.

Wenn sich der Begriff Feinchemikalien auch meist auf Chemikalien bezieht, die in
vergleichsweise geringen Mengen hergestellt werden, so wird er zusétzlich benutzt,
um innerhalb dieser Gruppe Chemikalien zu kennzeichnen, die sich zudem durch
einen gewissen Grad an Komplexitdt in ihrem Herstellungsprozess bzw. in ihrer
chemischen Struktur auszeichnen. Damit fasst der Begriff ,,Feinchemikalien” ein
breites Spektrum an Substanzen zusammen, deren Eigenschaften im folgenden Ab-
schnitt ndher beschrieben werden.

4.2 Charakteristika von Feinchemikalien

Unabhéngig von der konkret gewidhlten Definition und Abgrenzung lassen sich fol-
gende Charakteristika von Feinchemikalien, unter besonderer Berticksichtigung von
Pharmazeutika und Agrochemikalien, auffithren (Blaser, 2000; Blaser et al., 1999):

e Vergleichweise komplexe Molekiile (Isomere, Stereochemie, mehrere funktio-
nelle Gruppen); etwa 50 % der Feinchemieprodukte sind enantiomerenrein,

e daher Produktion {iber vielschrittige Synthesen (5-10 Reaktionsschritte fiir
Pharmazeutika, 3-7 Reaktionsschritte fiir Agrochemikalien),

e Begrenzte thermische Stabilitit, daher iiblicherweise Produktion in Lésung, bei
méfBigem Druck und niedrigen bis mittleren Temperaturen,

e Die erzielbare Ausbeute ist bei Feinchemikalien in der Regel niedriger als bei der
Produktion von Grundchemikalien, da letztere aufgrund ihrer hoheren thermi-
schen Stabilitdt meist in der Gasphase und in kontinuierlich durchstromten Re-
aktoren erzeugt werden,

e Bei bestimmten Feinchemikalien hohe Anforderungen an die Reinheit (bei
Pharmazeutika in der Regel Reinheit >99 %, Metallgehalt < 10 ppm, Enantiome-
renreinheit > 98 %4),

4 Ein MaB fir die Enantiomerenreinheit einer Verbindung ist der so genannte
Enantiomereniiberschuss (engl. "enantiomeric excess", Abkiirzung ee). Der ee-Wert ist definiert
als die mengenméiBige Differenz zwischen zwei Enantiomeren einer chiralen Verbindung:
ee= ((R-S)/(R+S))*100 % (fir R>S). Der ee-Wert kann mit Hilfe der Methoden der
enantioselektiven ~ Analyse  bestimmt werden (z.B. Polarimetrie, enantioselektive
Gaschromatographie).
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Wegen der komplexen Struktur, vielschrittigen Synthese, Reinheitsanforderun-
gen und Beibehaltung einmal etablierter Produktionsprozesse typischerweise ein
relativ hoher E-FaktorS, grole Mengen an Nebenprodukten und Abfillen (Lo-
sungsmittel, Salze, Nebenprodukte etc.). Ursachen: Verlust an Selektivitit und
Ausgangsmaterial bei den mehrstufigen Synthesen, Aufarbeitungsschritte mit
hohem Einsatz an Losungsmitteln und Salz- und Nebenproduktanfall,

Relativ kleine Produktionsvolumina (1-1.000 t/Jahr fiir Pharmazeutika, 500-
10.000 t/Jahr fiir Agrochemikalien),

Daher Herstellung meist kampagnenweise iiber einige Tage bis Wochen in rela-
tiv kleinen (500 1-10 m®) Mehrzweck-Anlagen, die anschlieBend fiir die Produk-
tion einer anderen Substanz genutzt werden; in diesen Anlagen werden wegen
der grofBen Flexibilitit in der Regel Batchverfahren in Riihrkesseln durchgefiihrt
(Stitt, 2002),

Hohe Wertschopfung, daher auch groBle Toleranz gegeniiber hohen Prozesskos-
ten (insbesondere bei hochwirksamen, kleinvolumigen Produkten),

Deutlich kiirzere Produktlebenszeiten (hdufig <20 Jahre) als bei den 200 bis
500 Produkten, die in groen Tonnagen produziert werden,

Starke Abhéngigkeit der Produktprofitabilitit von der bendétigten Zeitdauer bis
zur Kommerzialisierung (engl. time-to-market); daher nur kurze Entwicklungs-
zeit fiir den Produktionsprozess (wenige Monate bis 1-2 Jahre). Das bedingt,
dass bei der Etablierung des Produktionsprozesses ganz iiberwiegend Technolo-
gien zum Einsatz kommen, die bereits vorrétig sind bzw. in kurzer Zeit mit vor-
hersagbaren Ergebnissen an die Problemstellung adaptiert werden konnen,

Traditionell werden Fein- und Spezialchemikalien liberwiegend mit Hilfe nicht-
katalytischer organischer Synthesen hergestellt; etwa 80 % der Reaktionen in der
Feinchemie (inkl. Reaktionen, die von Agrorohstoffen ausgehen) werden nicht-
katalytisch durchgefiihrt ,Barrault et al., 2002). Vorteile der klassischen organi-
schen Synthese liegen in der schnellen Konstruktion von Kohlenstoffstrukturen,
der Moglichkeit alternative Reagenzien und Reaktionen fiir bestimmte Trans-
formationen zu nutzen sowie der Voraussagbarkeit und Verlésslichkeit der che-
mischen Syntheseverfahren. Die Schwachstellen des Verfahrens liegen bei der
Transformation funktioneller Gruppen in multifunktionellen Molekiilen, der
Funktionalisierung von nicht-aktivierten Kohlenstoffatomen und der Konstruk-
tion von komplexen Molekiilen mit hohem Molekulargewicht und multiplen Ste-
reozentren (Meyer et al., 1997).

Katalytische Verfahren bzw. Verfahrensschritte sind im Bereich der Fein- und
Spezialchemikalien die Ausnahme. Kommen sie zum Einsatz, werden meist ho-
mogene Katalysatoren gewdhlt. Somit stellt die Feinchemikalienproduktion zur-

Der E-Faktor ist der Quotient aus kg Nebenprodukte und kg erwiinschtem Produkt.
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zeit eine Doméne der Biokatalyse und der homogenen Katalyse dar. Die hetero-
gene Katalyse hat hier gewisse Probleme (Blaser, 2000).

Der Innovationsschwerpunkt liegt auf der Produktinnovation, nicht auf der Ver-
fahrensentwicklung (Choudary et al., 2000).

Einmal etablierte Produktionsverfahren werden in der Regel beibehalten, selbst
wenn sie, gemessen am Stand von Wissenschaft und Technik bzw. unter Aspek-
ten der Nachhaltigkeit, suboptimal sind. Folgende Randbedingungen des wirt-
schaftlichen Wettbewerbs werden als Ursache angefiihrt:

- "time to market" als kritischer Erfolgsfaktor, Produktionskosten und
—technologie sind fiir den Markterfolg demgegentiber hiufig nicht ausschlag-
gebend,

— hohe Wertschopfung der Produkte ermdglicht hohe Produktionskosten,
- Notwendigkeit der Einhaltung von Qualitdtsstandards,

- wegen der kurzen Produktlebenszeit hat die kontinuierliche Verbesserung des
Verfahrens nur geringe Bedeutung,

- Im Falle von Pharmawirkstoffen und Agrochemikalien werden ggf. aufwin-

dige Zulassungsverfahren bei Wechsel des Herstellungsverfahrens erforder-
lich.

Eine Ubersicht gibt Tabelle 4.1-2.

Tabelle 4.1-2:  Wichtige Charakteristika der Feinchemikalienproduktion

Molekdile Synthese Anforderungen an Katalyse
Komplex (Isomere, Stereo- | Vielschrittige Verfahren | Hohe Chemo-, Regio- und Ste-
chemie etc.) reoselektivititen
Mehrere funktionelle Grup- | Klassische organische Einpassung des katalytischen
pen Reaktionen, Katalyse als | Schritts in den Gesamt-Synthe-

Ausnahme seprozess
Begrenzte thermische Stabi- | Batch-Prozesse in Lo- Hohe Aktivitit bei niedrigen
litdt sung Temperaturen
Mittlere bis hohe Wertschdp- | Kurze Entwicklungszei- | Sofortige Verfiigbarkeit kom-
fung ten merzieller Katalysatoren

Kleine Produktionsmengen | Multipurpose-Anlagen Einfache Technologie
(1-10.000 t/Jahr)

Quelle: (Blaser, 2000)

4.3 Produktionsmengen und 6konomische Bedeutung

Die Schwierigkeit, "Feinchemikalien" addquat zu definieren und gegeniiber anderen
Chemiesparten abzugrenzen, kommt auch bei der Ermittlung der Produktionsmen-
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gen von Feinchemikalien zum Tragen. Im Folgenden werden zunédchst Daten pra-
sentiert, die auf der Feinchemikalien-Definition und -abgrenzung des Verbands der
Chemischen Industrie (VCI) fiir seine Konjunkturberichterstattung basieren (Ta-
belle 4.3-1; VCI, 2002).

Tabelle 4.3-1: Produktion der Chemischen Industrie in Deutschland im Jahr 2000,
aufgeschliisselt nach Chemiesparten (Abgrenzung des VCI)

. : . Produktion o
Chemiesparten in Klammern: WZ-Nummern 2000 (t) Yo
Anorganische
Grundchemikalien 40562649 | 303
Industriegase (2411) 17.371.801 13,0
Anorganische Grundstoffe (2413) 23.190.848 17,3
Petrochemikalien | b ochemikalien und Derivate (2414) | 50.398.712 | 37,6
und Derivate
Polymere 17.981.575 13,4
Kunststoffe (2416) 16.070.994 12,0
Synthetischer Kautschuk (2417) 850.719 0,6
Chemiefasern (247) 1.059.862 0,8
Fein- und Spezial- 10205027 | 7,6
chemikalien
Farbstoffe und Pigmente (2412) 1.923.541 1,4
Anstrichmittel, Druckfarben und Kitte 3.847 036 2.9
(243)
Sonstige chemische Erzeugnisse (246) 4.434.400 33
Pharmazeutika Pharmazeutika (244) 839.143 0,6
Agrochemikalien 10.768.577 8,0
Diingemittel und Stickstoffverbindungen 10.684.440 8.0
(2415)
Schadlingsbekdmpfungs- und Pflanzen-
schutzmittel (242) 84.137 0,1
Seifen, Wasch- und | Seifen, Wasch- und Korperpflegemittel
Korperpflegemittel |(245) 3.207.920 24
SUMME! 133.963.603 100

" ohne Produktionsmengen der Chemikalien, die sich nicht in Tonnen umrechnen lassen

Wie Tabelle 4.3-1 zeigt, belief sich die Gesamtproduktion der chemischen Industrie
in Deutschland im Jahr 2000 auf insgesamt ca. 134 Mio. t. Als Fein- und Spezial-
chemikalien bezeichnete Stoffe wurden in einer Menge von 10,2 Mio. t produziert,
das sind 7,6 % der gesamten Chemieproduktion.

Die Chemische Industrie in Europa ist eine Branche, die sich im Vergleich zum
Durchschnitt der Industrie iiberdurchschnittlich entwickelt: Von 1997 bis bis 2002
ist die Chemische Industrie mit 3,5 % pro Jahr in Europa schneller gewachsen als
der Durchschnitt der Industrie (2,9 %), und zudem auch stéirker als das Bruttoin-
landsprodukt (2,7 %), vergl. Abbildung 4.3-1. Wéhrend die Produktionssparte der
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Pharmazeutika mit 5,5 % sehr stark gewachsen ist, war das Wachstum der anorga-
nischen Grundchemikalien nur unterdurchschnittlich. Spezialititen und Feinchemi-
kalien wiesen mit 2,4 % ein geringeres Wachstum als Kunststoffe und Petrochemi-
kalien auf.

Fiir die deutsche Chemie gibt Prognos (1999) fiir die Jahre 1997 bis 2005 eine
Wachstumsprognose von 2 % pro Jahr ab. Das Wachstum soll zwischen 2005 und
2010 auf 2,3 % steigen und dann bis 2020 bei 2,4 % stehen.

Die Chemieindustrie macht Zukunftsprognosen nur fiir ein paar Jahre im voraus.
Prognosen der OECD gehen davon aus, dass die Kapazititen an Petrochemikalien
in Europa im Zeitraum von 2000 bis 2010 nur noch um 1,4 % und von Kunststoffen
um 2 % steigen (OECD, 2001). Das Wachstum der Feinchemikalien wird daher als
tiberproportional im Vergleich zu den Bulkchemikalien prognostiziert (OECD,
2001). Fiir die USA geht die Chemical Manufacturers Association (CMA) fiir die
ndchsten 10 Jahre im life science Bereich von einem grofiten Wachstum von 4,75 %
pro Jahr aus, gefolgt von 3,25 % fiir Spezialitidten (CMA, 1999).

Abbildung 4.3-1: Wachstum verschiedener Chemiesparten im Vergleich zum
Bruttoinlandsprodukt (GDP) und der gesamten Industrie der EU

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6%

Pharmazeutika 5,5%

Kunststoffe | 3,5%

Spezial- und Feinchemikalien 2,4%

Petrochemikalien | 3,2%

Endverbraucherchemikalien 1,6%

Anorganische Basischemikalien 0,5%

Aufschlisselung auf Sektoren

Bruttoinlandsprodukt* 2,7%
Chemische Industrie 3,5%
Industrie insgesamt* ] 2,.9%

Mengenwachstum % p.a.

Quellen: Cefic, Eurostat EBT (European Business Trend) und NCF (*) OECD & Cefic

Quelle Cefic, 2002
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4.4 Umweltbelastungen durch Feinchemikalienproduktion

Die Chemieproduktion lésst sich anhand der spezifischen Abfallmengen, die bei der
Produktion der gewiinschten Chemieprodukte anfallen, unterteilen (Sheldon 1994).
Tabelle 4.4-1 zeigt, dass sich verschiedene Produktgruppen in Bezug auf den Ab-
fallanfall signifikant unterscheiden. So zeichnen sich Feinchemikalien — im Ver-
gleich zu Massenchemikalien — durch einen um den Faktor 10 bis 50 hoheren spezi-
fischen Anfall an Nebenprodukten aus. Dies hat mehrere Griinde. Massenchemika-
lien werden hédufig in katalytischen Prozessen mit sehr hohen Ausbeuten und Se-
lektivititen hergestellt; anfallende Nebenprodukte dienen als Edukte in weiteren
Syntheseprozessen oder zur Erzeugung von Prozessenergie; die industriellen Pro-
duktionsprozesse sind seit vielen Jahrzehnten etabliert und im Zeitverlauf kontinu-
ierlich weiterentwickelt und optimiert worden.

Demgegeniiber resultieren die hohen E-Faktoren bei der Feinchemikalienproduk-
tion aus der komplexen Struktur, der vielschrittigen Synthese, den Reinheitsanfor-
derungen an das Produkt und der Beibehaltung einmal etablierter Produktionspro-
zesse, die meist nicht-katalytisch in batch-Verfahren ablaufen. Die 6konomischen
Rahmenbedingungen favorisieren Produkt- gegeniiber Verfahrensinnovationen.

Tabelle 4.4-1: E-Faktoren fiir verschiedene Sektoren der chemischen Produktion

. . E-Faktor
Sektor der Chemischen Industrie t Nebenprodukte/t Produkt
Erdoblverarbeitung 0,1
Massenchemikalien <1-5
Feinchemikalien 5-50
Pharmazeutika 25->100

Quelle: (Sheldon, 1994)

Wenn die Produktionszahlen fiir die Sektoren der Chemischen Industrie in
Deutschland zugrunde gelegt werden (vergl. Kap. 4.3), kann iiber die E-Faktoren
eine Modellrechnung der in Deutschland zu erwartenden Abfallmengen erfolgen.
Die Darstellung in Tabelle 4.4-2 zeigt, dass die jéhrliche Abfallmenge aus der Fein-
chemikalien- und Pharmazeutika-Produktion jeweils grofler ist als die Abfallmenge
aus der Erdolverarbeitung. Die Abfallmengen aus der Feinchemikalienproduktion
liegen sogar in der Grofenordnung der Mengen aus der Grundchemikalienproduk-
tion, obwohl sie in etwa 10fach geringerer Menge produziert werden.
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Tabelle 4.4-2: Berechnung der jahrlich anfallenden Abfallmengen in Deutschland
in verschiedenen Sektoren der chemischen Produktion

Sektor der Chemi- PrOdUktl_. E-Faktor Jéhrliche Abfallmenge
schen Industrie On]S)n”l(cz/I;g): M Nebenprodukte/t Produkt t Nebenprodukte/a
Erdolverarbeitung 510’ 0,1 ca. 5:10°
Massenchemikalien | 7,4-10’ <1bis5 <7410 -3,7-10°
Feinchemikalien 10’ 5 bis 50 5-10"-5-10°
Pharmazeutika 810’ 25>100 2-107 - 8-10

* Produktionszahlen aus dem Jahr 2000 fiir Deutschland, vgl. auch Tab. 4.3-1

Somit stellen allein die Mengen der anfallenden Nebenprodukte im Bereich Fein-
chemie zweifellos einen wichtigen Grund dar, die Feinchemikalienproduktion ver-

starkt im Sinne einer ,,Green Chemistry* weiterzuentwickeln.

In den folgenden Abschnitten wird untersucht, auf welche Weise dies umgesetzt
werden kann, und welche Ansatzpunkte sich dabei fiir die Katalyse ergeben.
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5. Ansatzpunkte flr eine nachhaltigere Gestaltung der
Feinchemikalienproduktion

Obwohl sich das Verhiltnis von unerwiinschten Nebenprodukten zu Zielprodukten
in der chemischen Industrie insgesamt zwar in den letzten zwanzig Jahren verbes-
sert hat, stellen allein die Mengen der anfallenden Nebenprodukte im Bereich Fein-
chemie zweifellos einen wichtigen Grund dar, die Feinchemikalienproduktion ver-
starkt im Sinne einer "Green Chemistry" weiterzuentwickeln (DECHEMA, 2001).
Wenn in diesem Projekt in einer ersten Anndherung auch der Schwerpunkt auf die
Abfallmengen und deren Reduktionspotenziale gelegt wird, so sollte nicht verges-
sen werden, dass auch die iibrigen 11 Leitsitze der "Green Chemistry" (vgl.
Kap. 3.1) innerhalb der Feinchemikalien umzusetzen sind.

5.1 Katalyse

Nach Experteneinschitzung ist innerhalb der Chemie bei Feinchemikalien nicht nur
ein signifikantes Umweltentlastungspotenzial vorhanden. Es kann nach Meinung
der Experten — unter anderem — auch durch selektive Katalysatortechniken erschlos-
sen werden. Der Katalyse wird dabei Schliisselcharakter innerhalb einer "Green
Chemistry" zugemessen (s. auch Kap. 3.3). Prinzipiell konnen die heterogene Ka-
talyse, die homogene Katalyse oder die Biokatalyse zum Einsatz kommen (s. auch
Kap. 6.3). Nach Experteneinschitzung wire es wiinschenswert und angemessen,
wenn homogene, heterogene und biotechnische Katalysatorsysteme als gleichwertig
angesehen und allein im Hinblick auf ihren Beitrag zur Losung eines gegebenen
Syntheseproblems ausgewihlt wiirden. Umweltentlastungseftekte durch innovative
Katalysatortechniken seien insbesondere dann zu erwarten, wenn entsprechende
Verfahren auch im industriellen MaBstab etabliert wiirden (Richter, 2003).

5.2 Weitere Technologien

Wenn der Katalyse auch Schliisselcharakter innerhalb einer "Green Chemistry" zu-
kommt und sie wesentliche Beitrage zur nachhaltigeren Gestaltung der Feinche-
mikalienproduktion leisten konnen sollte, ist es nach Experteneinschitzung jedoch
nicht ausreichend, sich bei einer 6konomischen und 6kologischen Optimierung der
Feinchemikalienproduktion ausschlieBlich auf die Katalysatorentwicklung zu kon-
zentrieren. Verfahrenstechnischen Optimierungen kommt ebenfalls eine sehr grof3e
Bedeutung zu, um eine Weiterentwicklung chemischer Produktionsprozesse zu er-
reichen. Hierbei sind beispielsweise zu beriicksichtigen:
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Reaktionsfiihrungskonzepte (z. B. iiberkritische Medien, mehrphasige Systeme,
ionische Fliissigkeiten, Mikroreaktoren),

Festphasensynthese. Fiir die Festphasensynthese werden Reagenzien an polyme-
ren Tragern immobilisiert und in die Reaktion eingebracht. Die Umsetzung wird
in Losung durchgefiihrt. Der Vorteil liegt in der einfachen Abtrennung der Pro-
dukte von der Reaktionslosung sowie in der Moglichkeit, Synthesesequenzen
automatisiert zu betreiben. Als problematisch werden allerdings die geringen
Raum-Zeit-Ausbeuten sowie die begrenzte Haltbarkeit der Festphasen einge-
schitzt.

Aufarbeitungstechniken, z. B. Fortschritte der Chromatographie,

Elektrochemie. Elektrochemische Synthesemethoden koénnen prinzipiell auf
Grund der Vermeidung von Redoxreagenzien ebenfalls zu nachhaltigen Produk-
tionsverfahren beitragen. Der industrielle Einsatz elektrochemischer Methoden
ist stark vom Standort abhéngig. Wihrend entsprechende Prozesse in Frankreich
oder Japan hiufiger durchgefiihrt werden, finden sie in Deutschland kaum An-
wendung. Ausnahmen bilden einzelne Unternehmen (BASF, Merck) und Hoch-
schulen (z. B. Universitidt Miinster), die diese Methoden erfolgreich einsetzen.
Dies kann einerseits auf die nur bedingt vorhandene organisch-elektrochemische
Expertise in Deutschland zuriickgefiihrt werden, andererseits sind diese Verfah-
ren durch die anfallenden Kosten fiir Anschaffung und Instandhaltung der ent-
sprechenden Apparaturen auch nicht so preiswert, wie der ,,Energietriger Elekt-
ron* zunichst vermuten ldsst.

Substitution toxischer oder okologisch problematischer Einsatzstoffe. Fiir den
Einsatz nachwachsender Rohstoffe in der Feinchemikalienproduktion wird der
Schliisselschritt in der Isolierung der relevanten Substanzen gesehen. In diesem
Zusammenhang wurde die Entwicklung von Synthesewegen diskutiert, die eine
Isolierung beinhalten. Dabei ist allerdings zu beriicksichtigen, dass aus nach-
wachsenden Rohstoffen aufgrund ihrer chemischen Struktur nicht jedes ge-
wiinschte Produkt auf einfachem Wege herzustellen ist (mangelnde Kompatibi-
litdt von zur Verfiigung stehendem Rohstoff und zu produzierendem Produkt).

5.3 Malnahmen in der Prozessoptimierung

Als zur Prozessoptimierung notwendige MaBBnahmen werden hiufig folgende ge-
nannt (Wagemann, 2003):

Optimierung der Raum-Zeit-Ausbeute durch:

- Minimierung von Stillstandszeiten, insbesondere beim Wechsel von einer
Produktionskampagne zur néchsten in Mehrzweckanlagen

- Verringerung der Zahl der Produktionsstufen und Reaktionsschritte
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- Minimierung von Aufarbeitungsstufen
— FEinsatz kontinuierlicher Produktionsmethoden

- Ersatz der traditionellen Riihrkessel durch fortgeschrittene Reaktortechnik,
z. B. Einsatz von Multiphasen- und Monolithreaktoren (Stitt, 2002)
e Verbesserung des Verhiltnisses Anlageninvestitionskosten/Produktionsdauer
z. B. durch den Einsatz von (ggf. modular aufgebauten) Mikroreaktoren
e Minimierung von Gefahrenpotenzialen durch

- Verwendung unproblematischer Losungsmittel

- Reaktionsfithrung bei niedrigen Driicken, wenn Gase beteiligt sind.

Diese Aufstellung listet generelle Optimierungspotenziale fiir unterschiedliche Ziel-
setzungen auf. Im Hinblick auf eine dkologisch optimierte Feinchemikalienproduk-
tion erscheinen Ansitze, die eine Verringerung der Zahl der Produktionsstufen, Re-
aktionsschritte und Aufarbeitungsstufen erzielen, besonders relevant.

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass insgesamt eine integrierte Optimierung
unter Beriicksichtigung aller technischen und organisatorischen Optionen fiir die
Einsparung von Ressourcen in der Feinchemikalienproduktion notwendig und an-
gemessen ist. Dennoch wird in den folgenden Kapiteln die Katalyse im Mittelpunkt
stehen.
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6. Stand und Entwicklungstrends in Wissenschaft und
Technik in der Katalyseforschung

6.1 Charakterisierung des Felds der Katalyseforschung mit-
tels Patentanalyse

6.1.1 Zielsetzung

Durch die Erhebung von internationalen Patentanmeldungen zur Katalyse sollten
Aussagen iiber

e die zeitliche Dynamik der FuE-Aktivititen im Bereich Katalyse,
e die Position Deutschlands im internationalen Vergleich, sowie
o die wichtigsten Patentanmelder

ermoglicht werden. Die angewandte Methodik ist in Kapitel 2 beschrieben.

6.1.2 Zeitliche Entwicklung der Katalysepatente im letzten Jahr-
zehnt

Insgesamt wurden fiir den Recherchezeitraum von 1991 bis 2001 12.076 Patente
ermittelt, die in den Patentklassen B01J-021 bis B01J-038 sowie CO8F-004 beim
Européischen Patentamt zum Thema Katalyse erfasst sind. Innerhalb dieses Zeit-
raums stagnierten die jdhrlichen Patentanmeldungen von 1991-1994 bei etwa
600 Patenten/Jahr, stiegen von 1995-1999 aber kontinuierlich an (Abbildung 6.1-1).
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Abbildung 6.1-1: Entwicklung der Patentanmeldungen innerhalb der letzten 10
Jahre am Europdischen Patentamt nach Prioritétsjahr

1000

a0 | L

80 —
()
c M0 i
2 _
8 6004 = oAl
& 01 mEU
cEU 400 0Gamay
220

ZD,

10:),

0 I I I I I I I I I
1991 1992 19983 1994 19% 1996 1997 1998 199
6.1.3 Position Deutschlands im internationalen Vergleich

Bei den Patentaktivititen im Bereich Katalyse kommt Deutschland eine wichtige
Rolle zu. Etwa 20 % aller Katalysatorpatente weltweit haben Anmelder aus
Deutschland. An den Katalysatorpatenten, die Anmelder aus der EU haben, hat
Deutschland einen Anteil von ca. 50 %, vergleiche Abbildung 6.1-2.
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Abbildung 6.1-2: Prozentualer Anteil deutscher Patentanmeldungen an den Pa-
tentanmeldungen weltweit und aus Europa beim Européischen

Patentamt
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6.1.4 Quantitativ bedeutendste Katalyse-Patentanmelder weltweit

Die Bedeutung von Firmen mit Stammsitz in Deutschland wird auch in der Rang-
liste der quantitativ bedeutendsten Patentanmelder weltweit deutlich; drei Konzerne
bzw. Firmengruppen mit Stammsitz in Deutschland finden sich auf den ersten drei
Plétzen.
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Tabelle 6.1-1: TOP15 der Katalyse-Patentanmelder weltweit

. Anzahl der Patente

Rang Nr. Konzern, Firmengruppe 1998-2000

1 BASF-Gruppe (inkl. Basell) 184

2 Degussa-Konzern 100

3 Bayer-Konzern 81

4 Exxon 80

Basell (sofern es nicht zur BASF-Gruppe ge-
5 .. ) 63
zahlt wird)

6 DuPont (Konzern) 52

7 BP (Konzern) 47

8 Atofina 46

9 Dow 34

10 Shokubai 32

11 Sumitomo 31

12 Fina 30

13 Akzo Nobel 27

14 Engelhard Corporation 25

15 Shell 25
Quelle: Fraunhofer ISI Recherche 2002
6.2 Wichtige Akteure in Deutschland, ihre Aktivitaten und

Vorarbeiten zum Thema

6.2.1 DECHEMA

Die Dechema spielt die zentrale Rolle in der Forschungslandschaft der Katalyse,
nicht zuletzt durch ihre Fachsektion Katalyse, die Tagungen und Veranstaltungen
zu allen Bereichen der Katalyse durchfiihrt. Fiir das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) nimmt die Dechema Sachverstindigenfunktion wahr. So
wurde im Auftrag des BMBF beispielsweise im Jahr 2001 eine Perspektivanalyse
zur Katalyse durchgefiihrt, die die Erstellung der Studie "Probleme und Herausfor-
derungen der Feinchemikalienherstellung" (Autor: Prof. Beller, Rostock), eine Fra-
gebogenaktion sowie die Durchfithrung eines Fachgesprichs "Feinchemikalien"
umfasste ,DECHEMA, 2001) . Derzeit ist die Dechema mit der Fithrung des Sekre-
tariats von ConNeCat (Competence Network Catalysis) und des industriellen Netz-
werkes NICE (A Network for Industrial Catalysis in Europe) beauftragt. Wahrend
innerhalb des NICE-Netzwerks 1998 eine Befragung zu "Gaps and Needs and Op-
portunities in Industrial Catalysis" unter etwa 40 Unternehmen durchgefiihrt wurde
(NICE, 1998), stellte ConNeCat im Februar 2003 die erste Version einer Roadmap
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der deutschen Katalyseforschung vor, in der fiir einzelne Themenfelder der For-
schungsbedarf in Stichpunkten dargestellt ist (ConNeCat, 2003).

6.2.2 Deutsche Bundesstiftung Umwelt (DBU)

Die Deutsche Bundesstiftung Umwelt (DBU) hat einen zeitlich befristeten Forder-
schwerpunkt "Einsatz biotechnologischer Verfahren und Produkte im Sinne eines
produkt- bzw. produktionsintegrierten Umweltschutzes in ausgewéhlten Industrie-
branchen" eingerichtet. Innerhalb dieses Forderschwerpunkts werden fiinf Projekte
gefordert, von denen zwei unmittelbar fiir die Katalyse relevant sind. Letztere sind
das "Verbundprojekt Biokatalyse" sowie das "Innovationszentrum Biokatalyse".

Am Verbundprojekt Biokatalyse sind 30 Projektpartner, davon 9 Unternehmen be-
teiligt. Die Leistungsfahigkeit der integrativen Querschnittsdisziplin Biotechnologie
in den Bereichen Feinchemikalien, Wirkstoffe, Textilien und Methoden soll unter
Beweis gestellt werden, wobei die folgenden Ziele erreicht werden sollen:

o Senkung des Ressourcenverbrauchs (Rohstoffe und Energie),
e Vermeidung und Verminderung von Prozessabfillen,
e Verwertung von Abféllen im Produktionsverbund.

Der Verbund Biokatalyse soll dazu beitragen, den Wissenstransfer zwischen Hoch-
schule und Industrie zu fordern, sowie innovative Verfahren und Produkte in eine
industrielle Nutzung zu {ibertragen. Die finanzielle Férderung durch die DBU be-
lauft sich auf 4,6 Mio. €. Es werden 11 Projekte zu folgenden Themen durchge-
fiihrt:

» Sachliche und logistische Koordination des Gesamtverbundes

o Okonomische und 6kologische Evaluation biokatalytischer Prozesse wihrend
ihrer Entwicklung

o Entwicklung innovativer biotechnologischer Verfahren zur mikrobiellen Reduk-
tion von Ketoverbindungen

o Entwicklung eines modellhaften biotechnologischen Verfahrens zur umweltver-
traglichen fermentativen Produktion von Brenztraubensiure

o Entwicklung eines biotechnologischen Verfahrens zur Produktion hochwert-
schopfender Ausgangsstoffe fiir die Synthese innovativer Kohlenhydratphar-
maka

» Biotechnologische Gewinnung eines hochwertigen Futtermitteladditivs aus Ab-
fallfedern durch extremophile Mikroorganismen
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o Entwicklung eines innovativen Verfahrens zur Gewinnung rekombinanter Phos-
pholipase A2 zur umweltschonenden Herstellung von Phospholipiden im Indu-
striemal3stab

o Entwicklung eines innovativen biotechnologischen Verfahrens zur Produktion
hochwertiger Kohlenhydrate aus nachwachsenden Rohstoffen durch erstmaligen
Einsatz des extremophilen Bakteriums Anaerobranca bogoriae

o Entwicklung und Etablierung innovativer enzymatischer Verfahren zur Entfer-
nung von Pflanzenresten aus Wolle und zur Bleiche von Baumwolle

o Entwicklung innovativer Mikroreaktoren zur frithen Identifizierung industriell
relevanter Enzymreaktionen am Beispiel der Esterase

e Entwicklung einer innovativen DNA-Chip-Technologie zur industriellen Her-
stellung rekombinanter Proteine mit dem Ziel hoher Raum-/Zeit-Ausbeuten so-
wie optimalen Ressourceneinsatzes.

Das Innovationszentrum Biokatalyse ist ein Centre of Excellence auf dem Gebiet
der Biokatalyse. Es hat das Ziel, Aktivitdten zu biindeln und aufeinander abzustim-
men, eine Kommunikations- und Kompetenzplattform zur Verfiigung zu stellen und
mittelfristig als zentrale Einrichtung zum Wissenstransfer zwischen Industrie und
Hochschule zu dienen. Es hat die thematischen Schwerpunkte Screening, Expres-
sion, Verfahrensentwicklung, Downstream processing und Produktion.

6.2.3 Bundesministerium ftr Bildung und Forschung (BMBF)

Das BMBF fordert zurzeit das Competence Network Catalysis (ConNeCat) mit dem
Ziel, FuE-Aktivititen zu biindeln, interdisziplindr sowie brancheniibergreifend an-
zulegen und deutlich anwendungsgetriebener auszurichten. Das Ministerium beab-
sichtigt daher, mehrere interdisziplindre Leuchtturmprojekte zum Thema "Nachhal-
tigkeit in der Chemie" zu fordern. Inhalt dieser Leuchtturmprojekte sollen For-
schungsarbeiten sein, die das Potenzial innovativer chemischer Technologien fiir
eine nachhaltige Entwicklung aufzeigen sowie dkonomische und soziale Aspekte
berticksichtigen. Ein von den Chemieorganisationen vorgeschlagenes Expertengre-
mium aus Industrie und Hochschule hat dazu im Vorfeld Themenvorschldge unter-
breitet, die den Kategorien Rohstoffe / Entsorgung / Recycling, Chemische Trans-
formationen sowie Optimierte Stoffeigenschaften zuzuordnen sind und ein hohes
Potenzial fiir eine nachhaltige Chemie aufweisen.

6.2.4 Gesellschaft Deutscher Chemiker (GDCh)

In der Gesellschaft Deutscher Chemiker hat sich in der Fachgruppe ,,Umweltchemie
und ()kotoxikologie“ 1997 ein Arbeitskreis ,,Ressourcen- und umweltschonende
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Synthesen und Prozesse (RUSP)“ etabliert. Der Arbeitskreis will bekannte Synthe-
sen und Verfahren hinsichtlich ihrer Umweltvertraglichkeit verbessern bzw. ent-
sprechende neue Synthesen und Verfahren entwickeln. Neben den bisher ange-
strebten Zielen der Optimierung der stochiometrischen Ausbeute und Bilanzaus-
beute in moglichst wenigen Stufen soll gleichzeitig die 6kologische Auswirkung
des gesamten Syntheseprozesses berlicksichtigt werden. Der Arbeitskreis hat das
DBU-Verbundvorhaben ,,Erarbeitung eines organisch-chemischen Praktikums fiir
das neue Jahrtausend: ein Beitrag zur Nachhaltigkeit* mit initiiert (Konig, 2000).

6.3 Katalyse durch heterogene, homogene und Bio-Katalysa-
toren

Innerhalb der Katalyse unterscheidet man auf Grund der historischen Entwicklung
zwischen homogener und heterogener Katalyse sowie der Biokatalyse. Die hetero-
gene Katalyse, bei der Katalysator und Reaktanden in unterschiedlichen Phasen
vorliegen, wurde zuerst entwickelt und ist insbesondere in der Produktion von
Petrochemikalien und Grundchemikalien von grofler wirtschaftlich-technischer
Bedeutung. Etwa 80 % aller katalytischen Verfahren werden mit Heterogenkataly-
satoren durchgefiihrt (Gallei et al., 1994). Die homogene Katalyse ist viel jlinger als
die heterogene Katalyse, hat sich in der industriellen Chemie aber wegen der hohen
Selektivititen einiger Reaktionen einen festen Platz erobert, und ist insbesondere in
der Spezial- und Feinchemikalienproduktion von aktuell groBBerer Bedeutung als die
heterogene Katalyse. Zunehmend kommen auch Biokatalysatoren, meist Enzyme
oder ganze Zellen, zum industriellen Einsatz, die ihre besonderen Stirken bei Um-
setzungen von Naturstoffen sowie bei Reaktionen mit hoher Selektivitit und Spezi-
fitdt haben.

Bei der Orientierung der Feinchemikalienproduktion auf die Ziele einer "Green
Chemistry" konnen prinzipiell die heterogene Katalyse, die homogene Katalyse
oder die Biokatalyse zum Einsatz kommen. Nach Experteneinschitzung wére es
wiinschenswert und angemessen, wenn ein Systemansatz verfolgt wiirde, in dem
homogene, heterogene und biotechnische Katalysatorsysteme als gleichwertig ange-
sehen und allein im Hinblick auf ihren Beitrag zur Losung eines gegebenen Synthe-
seproblems ausgewihlt wiirden. Somit ist anzustreben, dass in Zukunft keines die-
ser Gebiete von vornherein bevorzugt, sondern das im jeweiligen Fall leistungsfa-
higste gewdhlt werden wird.
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6.4 Chemische Katalyse

Man unterscheidet bei der chemischen Katalyse die beiden groBen Teilgebiete der
homogenen Katalyse und der heterogenen Katalyse. Bei der homogenen Katalyse
befindet sich der Katalysator in derselben Phase wie das Substrat, z. B. mit dem
Reaktionspartner gemeinsam in einer Fliissigkeit oder als Gas unter Gasen. Bei der
heterogenen Katalyse liegt der Katalysator im Allgemeinen als Feststoff vor, d. h.
die — fliissigen oder gasformigen — Reaktanden und der Katalysator sind einander
beriihrende, jedoch verschiedene Phasen.

6.4.1 Homogene Katalyse

In der homogenen Katalyse werden als Katalysatoren hiufig die Komplexe der
Ubergangsmetalle, z. B. deren Carbonyl-, n-Allyl- und Aromaten-Komplexe sowie
metallorganische Komplexe verwendet. Gegeniiber heterogenen Katalysatoren wei-
sen homogene Katalysatoren meist die Vorteile einer hohen Aktivitidt sowie der
meist gegebenen Moglichkeit der Beeinflussung von Chemo-, Regio- und/oder der
Enantioselektivitit des homogenen Katalysators auf. (Cotton et al., 1985). Ein Bei-
spiel fiir eine wichtige homogenkatalytische Reaktion ist die Hydroformylierung,
bei der Olefine mit Synthesegas zu Aldehyden umgesetzt werden, welche ein C-
Atom mehr enthalten. So lédsst sich z. B. Propen mit einer etwa dquimolaren Mi-
schung von CO und H; an Co- bzw. Rh-Carbonylkomplexen zu Butyraldehyd um-
setzen (Twigg, 1989). Diese Reaktion wird groftechnisch kontinuierlich mit einer
Produktionsmenge von 4-5. 10° t/Jahr betrieben (Cole-Hamilton, 2003).

Vom Standpunkt der industriellen Verfahrenstechnik gesehen weisen homogene
Katalysatorsysteme zwei Nachteile auf: erstens sind die verwendeten Katalysator-
komplexe meist sehr empfindlich, und zweitens ist die Abtrennung der Katalysato-
ren von den Produkten auf Grund der Einphasigkeit meistens sehr aufwéndig bzw.
auf Grund der Empfindlichkeit der Katalysatoren nicht mit Standardmethoden wie
z. B. Destillation, aber auch Chromatographie oder Extraktion durchfiihrbar. Diese
Nachteile haben die Kommerzialisierung vieler homogener Katalysatoren bislang
verhindert. Diejenigen Verfahren mit homogenen Katalysatoren, die erfolgreich
kommerzialisiert wurden, nutzen entweder fliichtige Substrate und Produkte, oder
die Katalysatoren enthalten keine thermisch sensitiven organischen Liganden. Vor
diesem Hintergrund kommt Ansétzen, die den Nachteil der schlechten Abtrennbar-
keit zu umgehen trachten, grofle Bedeutung zu (Cole-Hamilton, 2003):

« Heterogenisierung homogener Katalysatoren. Die Heterogenisierung homogener
Katalysatoren kann durch den Einbau tertidrer Phosphane, Pyridine oder anderer
Liganden in Polymermaterialien (z. B. Styroldivinylbenzol), aber auch durch
Aufbringen von Komplexen auf Triagermaterialien (z. B. Kohlenstoff, Silicium-
dioxid, Aluminiumoxid, Ionenaustauscherharz oder Molekularsiebtriger) erfol-
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gen. Diese Trigermaterialien bringen eigene Eigenschaften (z. B eine grof3e
Oberfliche) mit in den Katalysator ein und konnen ihrerseits als Cokatalysatoren
Reaktionen beschleunigen (Clark, 1994).

o Phasentransferkatalyse. Bei der Phasentransferkatalyse liegt der Katalysator in
einer anderen Fliissigkeitsphase als das Produkt vor. Die Reaktion findet nur an
der Grenzfliche statt. Dieses 1960 entwickelte Verfahren soll inzwischen in ca.
500 Prozessen Anwendung finden (Starkes, 1993). Neuere Entwicklungen gehen
auf die Verwendung von chiralen Phasentransfer-Katalysatoren hinaus, z. B. von
quartidren Cinchona-Alkaloiden (R6mpp). Es werden wissrige biphasische Sys-
teme, iiberkritische Fliissigkeiten, ionische Fliissigkeiten sowie biphasische Sys-
teme aus iiberkritischen und ionischen Fliissigkeiten untersucht (Cole-Hamilton,
2003).

6.4.2 Heterogene Katalyse

Bei der Heterogenkatalyse liegen die Edukte und Produkte einerseits und der Kata-
lysator andererseits in unterschiedlichen Phasen vor. Die Reaktion erfolgt nur an der
Phasengrenze bzw. in der inneren Oberfliche des Katalysators. Im Allgemeinen
liegt der Katalysator als Feststoff mit groer innerer Oberfldche vor, die Reaktanden
jedoch im fliissigen oder gasformigen Aggregatzustand. Eine Abtrennung des Ka-
talysators von den Reaktanden ist somit leicht mdglich. Aus diesem Grund werden
tiber 80 % aller katalytischen Verfahren mit Heterogenkatalysatoren durchgefiihrt
(Gallei et al., 1994), wobei fiir den Bereich der Feinchemikalien davon auszugehen
ist, dass hier die Bedeutung der homogenen Katalyse grofer ist (Richter, 2003).

In der Technik werden heterogen katalysierte Reaktionen vornehmlich in den Sys-
temen fest/fliissig und fest/gasformig durchgefiihrt. Im ersten Fall benutzt man Rie-
selreaktoren, ggf. Riihr- oder Schiittelautoklaven oder Riihrkessel, um einen innigen
Kontakt von Katalysator und den reagierenden Komponenten zu erreichen. Im Fall
gasformiger Reaktanden kann dieser in Rohrendfen, Hordendfen und dhnlichen
Festbett-Vorrichtungen fest eingebaut sein, oder er befindet sich als Fliebett-Ka-
talysator im Umlauf (Wirbelschicht- oder StaubflieBverfahren).

6.4.3 Entwicklung neuer Katalysatoren

Obwohl die Katalyse nicht mehr den Ruf einer ,,Geheimwissenschaft hat, ist das
Entdecken neuer geeigneter Katalysatoren nach wie vor ein empirischer und wis-
senschaftlicher Vorgang. Techniken zur Oberfldchenanalyse (z. B. Mikrosonden-
technik, die Sekundérionen-Massenspektroskopie, Elektronenmikroskopie) und zur
Festkorperanalyse (z. B. Atomabsorption, Emissionsspektroskopie, Rontgenfluores-
zenzanalyse) werden zur Aufkliarung der Struktur, Wirkungsweise und der Aktivitét
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des Katalysators eingesetzt. Mit Hilfe dieser Methoden lassen sich u. a. Aussagen
machen zu der chemischen Zusammensetzung, Oxidationsstufen, Sdure/Base-Ei-
genschaften, Struktur adsorbierter Spezies, Oberfldche, Porenstruktur, Porenradien,
Porenvolumen, PartikelgroBe und ggf. die Verteilung (Dispersion) einer katalytisch
aktiven Komponente z. B. auf einem Trager.

Entscheidend ist aber auch heute noch das Experiment (Performance-Test). Dies
fiihrt aber dazu, dass bei schon entwickelten Katalysatorsystemen, Katalysatorkom-
ponenten und Tragermaterialien nicht klar ist, ob sie nicht auch fiir andere Synthe-
sen verwendet werden konnen. Daher sind Verfahren in der Entwicklung, mit denen
vorhandene Katalysatoren schnell getestet werden kdnnen. Beispielsweise kdnnen
durch High Throughput Experimentation (HTE) bei der 1999 gegriindeten Firma
HTE in Heidelberg bis zu 1.000 Proben tiglich fiir neue Anwendungsfelder unter-
sucht werden. Es bestehen u. a. Kooperationen mit der BASF und der Degussa (hte,
2002).

6.5 Biokatalyse

Ein Teilgebiet der Katalyse ist die Biokatalyse, bei der die katalytischen Eigen-
schaften von Enzymen, den Katalysatoren von Lebewesen, genutzt werden. Schét-
zungen zufolge kommen in der Natur mehr als 7.000 Enzyme vor. Davon sind mehr
als 3.000 Enzyme derzeit bekannt, d. h. identifiziert und charakterisiert. Kommer-
ziell erhiltlich ist aber nur ein Bruchteil davon (1972 etwa 140 Enzyme, 1985 etwa
250 Enzyme), und zwar meist in Mengen von einigen Gramm, einige Enzyme sogar
nur im Milligramm-MaBstab. Damit wird derzeit nur ein Bruchteil des Potenzials
der natiirlich vorkommenden Enzyme praktisch genutzt.

Die Hauptanwendungsbereiche fiir industrielle Enzyme sind die Herstellung von
Lebensmitteln und Getridnken sowie die Verwendung als Bestandteil von Wasch-
und Reinigungsmitteln (vgl. Abb. 3.2-2). Der Anteil von Enzymen fiir die Synthese
von Feinchemikalien belduft sich auf etwa 4 % am Weltmarkt fiir industrielle En-
zyme und damit auf ein Weltmarktvolumen von etwa 65 Mio. €/Jahr. In dieser Zahl
sind jedoch nur die kommerziell gehandelten Enzyme enthalten, nicht aber diejeni-
gen Biokatalysatoren, die firmenintern fiir den eigenen Gebrauch hergestellt werden
und die einen nicht unerheblichen Anteil ausmachen.

Die Anwendung biokatalytischer Verfahren gewinnt in der Produktion von Fein-
und Spezialchemikalien in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung, weil um-
weltvertrigliche Produktionsmethoden sowie kostengiinstige Produktionswege auch
fiir hochwertige Pharma- und Agrochemikalien immer wichtiger werden (Blaser et
al., 1999). Inzwischen ist die Biokatalyse ein unverzichtbares Werkzeug fiir die
Synthese von Feinchemikalien (Meyer et al., 1997) und wird in zunehmendem
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Mafe gleichberechtigt neben chemischer Synthese sowie homogener und hetero-
gener Katalyse zum Einsatz kommen. In den letzten Jahren sind zahlreiche Uber-
sichtsartikel zum aktuellen und kiinftigen Einsatz von Biokatalysatoren in der che-
mischen Industrie und insbesondere in der Feinchemikalienproduktion verdffent-
licht worden, so z. B. (Johnson et al., 1998; Bull et al., 1999; Schulze et al., 1999;
Koeller et al., 2001; Schmid et al., 2001; Beilen et al., 2002; Huisman et al., 2002;
Kirk et al., 2002; Ogawa et al., 2002; Panke et al., 2002; Schmid et al., 2002; Tho-
mas et al., 2002; Zhao et al., 2002; Schoemaker et al., 2003).

6.5.1 FuE-Schwerpunkte in der Biokatalyse im Hinblick auf indus-
trielle Anwendungen

Trotz der wachsenden Bedeutung der Biokatalyse fiir die chemische Synthese wei-
sen Enzyme in vielen Féllen Eigenschaften auf, die fiir ihren Einsatz in technischen
Systemen nachteilig sind. Deshalb sind Optimierungen von Enzymen in folgenden
Bereichen erforderlich, um ihr Potenzial fiir industrielle Anwendungen voll ausnut-
zen zu konnen:

o Steigerung der katalytischen Aktivitit bzw. Optimierung der katalytischen Ei-
genschaften der Enzyme,

e ErschlieBung von Enzymen, die andere als hydrolytische Reaktionen katalysie-
ren (darunter insbesondere ErschlieBung von Enzymen, die Reaktionen kataly-
sieren konnen, die mit konventioneller Synthesechemie schwierig auszufiihren
sind (z. B. C-C-Verkniipfungen, Oxidations- und Reduktionsreaktionen (auch
cofaktorabhingig), die neue chirale Zentren generieren. Dariiber hinaus wiren
Enzyme wiinschenswert, die nicht nur an C- oder O-Atomen angreifen, sondern
auch an N- oder P-Atomen),

o Erweiterung der engen Temperatur- und pH-Grenzen, innerhalb derer Enzyme
katalytisch aktiv sind,

o Erweiterung der katalytischen Aktivitit, so dass der Einsatz von Enzymen nicht
auf wiéssrige Medien begrenzt, sondern auch in organischen Losungsmitteln
moglich ist,

e Verbreiterung der engen Substratspezifitit (weg von "fiir jedes Substrat ein eige-
nes Enzym"),

e Verbreiterung der geringen Enantioselektivitit fiir unnatiirliche, synthetische
Substrate,

o Erhohung der Enzymstabilitit unter Reaktionsbedingungen,
o Erh6hung der Enzymstabilitédt unter Lagerungsbedingungen,
o Verbesserung der Verlédsslichkeit und Steuerbarkeit enzymatischer Verfahren,

e Vereinfachung der Abtrennung der Reaktionsprodukte,
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Senkung der Produktionskosten fiir industrielle Enzyme,

Verstetigung der Verfiligbarkeit von industriellen Enzymen.

Seit ldngerem sind Strategien zur Verringerung dieser Nachteile von industriellen
Enzymen Gegenstand von Forschung und Entwicklung, und es sind in den letzten
Jahren signifikante Fortschritte erzielt worden (Schoemaker et al., 2003). Hierzu
zdhlen

das Screening nach neuen Enzymen, die interessante Reaktionen katalysieren
(z. B. C-C-Verkniipfungen, Redoxreaktionen),

das Screening nach Enzymen mit erhShter Stabilitét unter Reaktions- und Lager-
bedingungen (insbesondere durch Screenen extremophiler Mikroorganismen.
Zudem wird durch Fortschritte in der Genomanalyse auch das katalytische Po-
tenzial nicht kultivierbarer Mikroorganismen erschlossen, indem aus Umwelt-
proben genetisches Material von Populationen isoliert und entsprechende Gen-
banken angelegt werden (Boschen et al., 2003). In diesen Genbanken kann nach
interessanten Enzymen gesucht werden, indem eine Expressionsklonierung
durchgefiihrt und anschlieBend mit hochautomatisierten, funktionellen Testsys-
temen neuartige Enzymaktivitdten gescreent werden. Des Weiteren ist ein Scree-
ning der Genbanken direkt auf DNA-Ebene unabhingig von funktionellen Test-
systemen moglich, indem Gene, die bekannten Enzymgenen dhnlich sind, mit
Hilfe von PCR (Polymerase Chain Reaction) oder Southern blotting indepen-
dently of functional assays identifiziert werden).

das Verdndern von Enzymeigenschaften durch Protein Engineering (rationales
Design, gerichtete Evolution (Zhao et al., 2002), gene shuffling6 etc.),

die Entwicklung von Verfahren fiir Cofaktor-abhdngige Enzymreaktionen. Hier-
fiir werden zurzeit insbesondere Ganzzellverfahren favorisiert, wihrend Ansitze,
die auf die in-vitro-Regeneration der Cofaktoren abzielten (z. B. Enzym-
Membranreaktor) demgegeniiber an Bedeutung verloren haben,

der Einsatz immobilisierter oder durch andere Techniken stabilisierter Enzyme,

der Einsatz von Enzymen zur Umsetzung von toxischen, wasserunldslichen Sub-
straten (Zwei-Phasen-Systeme, Emulsionen, Gasphasenbiokatalyse etc.),

der Einsatz von Enzymen in organischen Losungsmitteln (Erhalt bzw. Erhéhung
der Enzymaktivitdt durch Lyophilisierung mit kosmotropischen Salzen, Zusatz
von Kronenethern, Ubergangszustandsanalogen, Substraten bzw. Substratmime-
tika),

DNA shuffling ist eine Methode, die im Rahmen der gerichteten Evolution durch Rekombination
giinstiger Mutationen in einzelnen Genen Vielfalt erzeugt. Ahnliche Gene werden gepoolt und
einer Zufallsfragmentierung unterworfen. AnschlieBend werden die Fragmente mit Hilfe von
PCR zu vollstandigen Genen reassembliert und einem Screening auf Gene mit den gewiinschten
funktionellen Eigenschaften unterworfen.
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o aber auch die Entwicklung von kiinstlichen Enzymen, d. h. chemischen Kataly-
satoren, die Konstruktions- und Funktionsprinzipien von Biokatalysatoren nach-
ahmen (z. B. supramolekulare Systeme, Chemzyme).

6.5.2 Aktueller Stand der Anwendung der Biokatalyse in industri-
ellen Produktionsverfahren

Isolierte Enzyme werden zur Produktion von Chemikalien erst seit Ende der 60er
Jahre eingesetzt. Insbesondere im letzten Jahrzehnt hat es einen sprunghaften An-
stieg von Biotransformationsverfahren gegeben, die in der chemischen Industrie im
industriellen Mafstab durchgefiihrt werden (Abb. 6.5-1). Bis 2002 waren somit
mindestens 134 Biotransformationsprozesse? zur Produktion von Fein- oder Mas-
senchemikalien im industriellen Maf3stab implementiert worden.

Diejenigen biokatalytischen Prozesse, die heutzutage kommerziell genutzt werden,
weisen folgende gemeinsamen Charakteristika auf (Schmid et al., 2001):

e hohe Produktkonzentrationen und Produktivititen,
e keine unerwiinschten Nebenprodukte,

o keine Notwendigkeit fiir teure Cofaktoren.

7 Hierbei wurden Prozesse beriicksichtigt, die folgenden Kriterien entsprachen: Verwendung von
Enzymen oder ganzen Zellen oder Kombinationen davon, entweder frei oder immobilisiert;
Produkt Fein- oder Massenchemikalie, die nach der Reaktion aufgearbeitet wird,
Implementierung im  industriellen MaBstab (oder dies zumindest angekiindigt;
Produktionsvolumen > 100 kg/Jahr; Umsetzung einer Vorstufe zum Endprodukt;
Fermentationen, in denen die Produkte de novo ausgehend von einer Kohlenstoff- und
Energiequelle, wie z. B. Glucose, durch den Primérstoffwechsel gebildet werden, sind nicht
beriicksichtigt (z. B. Ethanol). Auch die sehr bedeutenden Einsatzbereiche von Enzymen in der
Lebensmittelproduktion (z. B. Brot-, Kése-, Bierherstellung) und in Waschmitteln (vgl.
Kap. 6.4.1) sind hier nicht einbezogen; der Fokus liegt auf Produkten der chemischen Industrie,
die jedoch auch FEinsatz z.B. in der Lebensmittelproduktion finden konnen (z.B.
Starkehydrolysate, Vitamine).
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Abbildung 6.5-1: Kumulative Anzahl von Biotransformationsverfahren, die im
industriellen Maf3stab implementiert wurden
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Eine detailliertere, quantitative Auswertung der Parameter, die diese industriell be-
reits implementierten Prozesse auszeichnen, ist kiirzlich publiziert worden
(Straathof et al., 2002). Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Analyse vorge-
stellt:

o Produkttyp. Industrielle biokatalytische Verfahren dienen ganz iiberwiegend der
Herstellung von natiirlich vorkommenden Verbindungen bzw. ihrer Derivate.
Hierzu zdhlen Kohlenhydrate, Fettderivate, Steroide, Peptide und p-Lactame,
Aminosduren, sekundire Alkohole, Nucleotide sowie andere chirale und nicht-
chirale Substanzen. Dabei handelt es sich bei iiber 90 % der Produkte um chirale
Substanzen. Bei etwa der Halfte der Prozesse beruht die Enantiomerenreinheit
der Produkte auf dem FEinsatz entsprechender enantiomerenreiner Vorstufen, in
den anderen 50 % der Prozesse wird die Enantiomerenreinheit durch den Bio-
transformationsschritt liber kinetische Auflosung bzw. asymmetrische Synthese
erzielt. Insbesondere diejenigen Verfahren, die in groBeren Produktionsvolumina
durchgefiihrt werden (z. B. B-Lactame), unterliegen meist einem starken Wett-
bewerb in Bezug auf effiziente Produktionsverfahren und haben eine Produktle-
benszeit am Markt, die eine forschungsbasierte Optimierung der Produktionspro-
zesse erlaubt.

Anwendungsbereiche. Gemessen an der Zahl der industriellen Biotransformati-
onsverfahren ist der Pharma- und Feinchemikaliensektor der wichtigste Anwen-



43

dungsbereich fiir industrielle Biotransformationsverfahren: hier sind mehr als
50 % der Verfahren implementiert, gefolgt von Anwendungen im Agro-Food-
Bereich. Etwa 75 % aller industriellen Biotransformationsverfahren zielen auf
Anwendungen im Pharma- sowie Agro-Food-Sektor. Demgegeniiber sind An-
wendungen in den Bereichen Kosmetika, Polymere und Futtermittel sowie Son-
stige von untergeordneter Bedeutung. Beriicksichtigt man hingegen zusétzlich
die Produktionsvolumina dieser Prozesse, so gewinnt der Agro-Food-Sektor an
Bedeutung, da hier grovolumige (>20.000 t/Jahr) Prozesse, insbesondere fiir
die Produktion von Kohlenhydraten und Fettderivaten, durchgefiihrt werden.

o Katalysatortyp. Am haufigsten werden freie oder immobilisierte Zellen als Bio-
katalysatoren eingesetzt (63 von 134 Verfahren). Freie oder immobilisierte En-
zyme kommen in 40 von 134 Verfahren zum Einsatz; fiir 31 Verfahren liegen
keine Informationen zum verwendeten Katalysatortyp vor. Die Biotransformati-
onen beruhen zum grofiten Teil auf der Katalyse durch Hydrolasen (knapp 50 %
der Prozesse), gefolgt von Redoxbiotransformationen (katalysiert durch oxidie-
rend bzw. reduzierend wirkende ganze Zellen oder isolierte Oxidoreductasen),
Lyasen, Transferasen und Isomerasen. Damit ist die Bedeutung von Hydrolasen
in industriellen Prozessen nicht ganz so prominent wie in der Biokatalyse-For-
schung , wo sich etwa zwei Drittel der Untersuchungen mit Hydrolasen befassen
(Faber, 2000). Auch dem Einsatz von Biokatalysatoren in organischen Lésungs-
mitteln wird in der Forschung ein sehr viel hoherer Stellenwert zugemessen als
in der industriellen Anwendung; zurzeit werden weniger als 10 industrielle Bio-
transformationsverfahren in organischen Losungsmitteln ohne eine separate
Wasserphase durchgefiihrt. Im industriellen Maf3stab werden aber durchaus or-
ganische Phasen in monophasischen oder biphasischen Gemischen eingesetzt.

o Prozesseffizienz. Fiir die Analyse der Prozesseffizienz wurden ausschlieB8lich
Verfahren ausgewertet, die auf chemisch-pharmazeutische Anwendungen abzie-
len (64 von 134 Prozessen). Sie betreffen die Produktion von Aminosduren, Al-
koholen, Kohlenhydraten, B-Lactamen, Nucleotiden, Séuren, Epoxiden, Hydro-
xyaromaten, Aminen und Amiden. In diesen Prozessen lag die Produktausbeute
gut iiber 80 %, oft auch tiber 90 %, wobei iiblicherweise Produktkonzentrationen
von >50-100 g/l fiir Aminoséuren und Carboxylséduren sowie >200 g/I fiir Koh-
lenhydrate und Amide erzielt werden. Die erreichbaren Endkonzentrationen
werden wesentlich von der Toxizitét und Loslichkeit der jeweiligen Produkte be-
stimmt. Die Produktivititen liegen meist hoher als 1 g/l'h. Zur Katalysatorpro-
duktivitdt, angegeben als Substrat/Katalysator-Verhéltnis (s/c), liegen kaum Da-
ten aus industriellen Prozessen vor.

Kiinftige Einsatzbereiche fiir Enzyme in der chemischen und pharmazeutischen
Industrie ergeben sich insbesondere bei der Synthese von chiralen Substanzen in
enantiomerenreiner Form. Entscheidenden Einfluss auf den Bedarf nach chiralen
Synthesen und damit auch auf den kiinftigen Stellenwert von Enzymen in der orga-
nischen Synthese wird die kiinftige Zulassungspolitik haben. Aller Voraussicht nach
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wird der Bedarf nach enantiomerenreinen Substanzen insbesondere bei Pharmazeu-
tika und in etwas schwicherer Form auch bei Agrochemikalien steigen. Bei der
Herstellung von enantiomerenreinen Feinchemikalien und Pharmazeutika stellen
Biokatalysatoren aber keinesfalls die einzige Option dar: grundsétzlich miissen sie
mit enantioselektiven chemisch-katalytischen Verfahren und chemischen Synthesen
mit Enantiomerentrennung konkurrieren (Blaser et al., 2001).

Als wahrscheinliche Einsatzbereiche fiir Biokatalysatoren in der Industrie werden in
der Literatur genannt:

Die Umsetzung herkommlicher Roh- und Ausgangsstoffe zur Gewinnung hoch-
wertigerer Produkte, zur Verarbeitung von Nebenprodukten und zur Behandlung
von Abfallstrémen (Thomas et al., 2002).

Fille, in denen die Bioprozesse einen Prozess- oder Produktvorteil gegeniiber
traditionellen chemischen Synthesewegen bieten (Thomas et al., 2002).

Fille, in denen die Produkterlose liber 20-30 €/kg liegen. Eine Faustregel besagt,
dass bei Produkten mit einem Kilopreis unter 20 €/kg ein fermentativer Prozess
nur dann aussichtsreich ist, wenn die volumetrische Aktivitdt mindestens 100
internationale Einheiten pro Liter betrdgt und mehr als 1.000 t/Jahr produziert
werden sollen. Die biokatalytische Herstellung von Produkten mit Kilopreisen
von 5-10 €/kg kann in Einzelfillen machbar sein (Schmid et al., 2001).

In einer wachsenden Zahl von Féllen werden Enzyme in der Feinchemikalien-
synthese eingesetzt, die zunichst fiir groBvolumige Prozesse (z. B. Detergenzien,
Lebensmittelanwendungen) entwickelt wurden. Dies ist darauf zuriickzufiihren,
dass es sich fiir sehr kleine Feinchemikalienvolumina nicht lohnt, spezielle Bio-
katalysatoren zu entwickeln. Nimmt man eine Produktionsmenge von
10 Tonnen, einen Produktwert von 50 €/kg und einen Anteil der Katalysatorko-
sten von 1-10 % an den Produktionskosten an, so belaufen sich die Katalysator-
kosten auf 5.000-50.000 €/Jahr. Durch diese zu erwartenden Erlose kann kein
Forschungsprogramm finanziert werden, das eine maBgeschneiderte Entwick-
lung des Biokatalysators ermdglicht, so dass nur diejenigen Enzyme in Fein-
chemikaliensynthesen eingesetzt werden konnten, die kommerziell leicht ver-
fiigbar waren (meist Hydrolasen wie z. B. Lipasen). In den kommenden Jahren
wird sich das Spektrum der verfiigbaren Biokatalysatoren — aus verschiedenen
Griinden — aber erweitern, so dass kiinftig auch biokatalysierte Nitrilhydrolyse,
Ketonreduktion, Hydrocyanierung, Hydroxylierung, und Amidierung, spiter ge-
folgt von Epoxidation und Baeyer-Villiger-Oxidation routinemiBig angewendet
werden konnen (Straathof et al., 2002).
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7. Beitrag fortgeschrittener Katalysatorsysteme inner-
halb der Feinchemikalien

In den Kapiteln 3 bis 5 wurde dargelegt, dass innerhalb der Chemie, insbesondere
bei Feinchemikalien, ein signifikantes Umweltentlastungspotenzial vorhanden ist,
bei dessen ErschlieBung der Katalyse eine Schliisselrolle zukommt. In diesem Ka-
pitel soll konkretisiert werden, in welchen Teilbereichen der Feinchemikalienpro-
duktion eine Umweltentlastung anzustreben ist, und es soll dargelegt werden, durch
welche Entwicklungen in der Katalyse dies erreicht werden konnte. Hierfiir werden
auch ausgewihlte Fallbeispiele angefiihrt, die das Potenzial der fortgeschrittenen
Katalyse zur Einsparung von Ressourcen demonstrieren und damit auch empirisch
belegen. Andererseits kann von Abfalleinsparungen in einzelnen Fallbeispielen
nicht auf das Abfalleinsparpotenzial im heterogenen Gesamtgebiet der Feinchemi-
kalien geschlossen werden. Fiir eine erste Abschitzung des Abfalleinsparpotenzials
durch Katalyse wird im Rahmen dieser Studie ein zusitzlicher Weg beschritten, der
in Kapitel 9 dargelegt wird.

7.1 Reaktionstypen mit deutlichem Verbesserungspotenzial

7.1.1 Ubersicht

Traditionell werden Fein- und Spezialchemikalien iiberwiegend mit Hilfe nicht-ka-
talytischer organischer Synthese hergestellt; etwa 80 % der Reaktionen in der Fein-
chemie (inkl. Reaktionen, die von Agrorohstoffen ausgehen) werden nicht-kataly-
tisch durchgefiihrt (Barrault et al., 2002). Sofern katalytische Verfahren zum Ein-
satz kommen, handelt es sich meist um Verfahren der homogenen Katalyse oder der
Biokatalyse. Wegen der meist starken Abhdngigkeit der Produktprofitabilitidt von
der benoétigten Zeitdauer bis zur Kommerzialisierung (engl. time-to-market) kom-
men bei der Etablierung des Produktionsprozesses ganz liberwiegend Technologien
zum Einsatz, die bereits vorritig sind bzw. in kurzer Zeit mit vorhersagbaren Er-
gebnissen an die Problemstellung adaptiert werden konnen. Aus verschiedenen, fiir
den Feinchemikalien-Markt spezifischen Griinden (ausfiihrliche Darlegung in
Kap. 4.2) werden einmal etablierte Produktionsverfahren in der Regel beibehalten,
selbst wenn sie, gemessen am Stand von Wissenschaft und Technik bzw. unter As-
pekten der Nachhaltigkeit, suboptimal sind.

Somit ist zu konstatieren, dass viele bei der Feinchemikaliensynthese zum Einsatz
kommende Reaktionen unter Nachhaltigkeitsaspekten, wie beispielsweise Aus-
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beute, Energie- und Rohstoffeinsatz, anfallende Salzfracht oder Abwasserkontami-
nation etc. hdufig unbefriedigend sind (Wagemann, 2003). Nach Experteneinschét-
zung sind die meisten, selbst in der jiingeren wissenschaftlichen Literatur verof-
fentlichten organischen Synthesen noch weit davon entfernt, die relevanten Nach-
haltigkeitskriterien tatsdchlich auch in der Praxis zu erfiillen (Beller, 2003). Als
Reaktionstypen mit deutlichem Verbesserungspotenzial werden in diesem Zusam-
menhang vielfach genannt (Richter, 2003; Beller, 2003; Wagemann, 2003):

o Oxidationen, bei denen stochiometrische Oxidationsmittel eingesetzt werden
e Reduktion mit komplexen Hydriden8
o Katalyse mit starken Sduren und Basen

e C-C-Kupplungen (stochiometrisch (z. B. Grignard, Wittig) oder auch Uber-
gangsmetall-katalysiert)

o Funktionalisierung von Aromaten (insbesondere auch Heterocyclen), z. B. durch
Friedel-Crafts-Reaktionen, Nitrierung, Halogenierung, Diazotierung, Hydroxy-
lierung

e Aufbau von aromatischen Verbindungen

o Aminierungsreaktionen, Kniipfung von C-N-Bindungen
e Schutzgruppenchemie

o Selektive C—H-Aktivierungen

o verbesserte asymmetrische Reaktionen

Im Folgenden werden die genannten Reaktionstypen nidher beschrieben, und es wird
dargelegt, wo das Abfallproblem bei konventioneller Reaktionsfithrung liegt, wel-
che Abfalleinsparung man sich von katalytischen Verfahren verspricht und welche
Katalyseforschungsansitze hierzu verfolgt werden. Bereits erzielte Erfolge werden
anhand von ausgewdhlten Fallbeispielen erldutert.

Kritisch sei jedoch angemerkt, dass in der wissenschaftlichen Literatur sehr hiufig
einzelne Reaktionsschritte innerhalb eines Syntheseprozesses isoliert betrachtet
werden. Hiufig werden fiir diesen Reaktionsschritt sehr elegante, atomeffiziente
Losungen entwickelt. Diese Losungen miissen jedoch nicht notwendigerweise zu
einem insgesamt im Hinblick auf die Nachhaltigkeit optimalen Syntheseverfahren
filhren, wenn nicht auch die Gesamtheit aller erforderlichen Syntheseschritte mit
beriicksichtigt wird. Daher ist es sehr wichtig, wenn auch sehr anspruchsvoll, eine

8 Komplexe Hydride sind Reduktionsmittel, die Aluminium oder Bor als Metallatom sowie das
Hydridion H- als Ligand enthalten. Zu den komplexen Hydriden gehdéren Alanate
(z. B.Natriumtetrahydridaluminat (Na[AlH4])) und Boranate (z.B. Natriumtetrahydridborat
(Na[BH4])).
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ganzheitliche Beurteilung von Synthesen, einschlieBlich aller Vorstufen und Folge-
schritte, vorzunehmen.

7.1.2 Oxidationen

Oxidations-Prozesse aller Art spielen in der Chemischen Technik und bei biologi-
schen Vorgingen eine aullerordentlich wichtige Rolle. In der organischen Chemie
sind zahllose Oxidantien im Gebrauch, die entweder auf die Oxidation einer einzel-
nen Verbindung speziell zugeschnitten oder als Gruppenreagenzien zur Oxidation
funktioneller Gruppen geeignet sind. Manche Oxidations-Methoden sind auch mit
Namensreaktionen? verbunden, vergl. Tabelle 7.1-1.

Als Oxidationsmittel kommen meist anorganische Reagenzien, wie Permanganate,
Mangandioxid, Bleidioxid, Bleitetraacetat, Cer(IV)-salze, Chromate, Chromséure,
Osmiumtetroxid, Salpetersidure, Selendioxid, Wasserstoffperoxid und andere Pe-
roxo-Verbindungen, Brom, Chlor, Hypohalogenide, Schwefel und Sauerstoff (letz-
terer vor allem in der Industrie zusammen mit Metall-Katalysatoren) zum Einsatz.

Typische organische Oxidantien sind Dimethylsulfoxid (Moffatt-Pfitzner-Oxida-
tion), N-Bromsuccinimid, Chinone, hypervalente Iod-Verbindungen (Dess-Martin-
Oxidation), Persduren und Perester. Auch photolytisch lassen sich viele, vor allem
ungesdttigte organische Verbindungen oxidieren (Photooxidation, Schencksche En-
Reaktion); das eigentliche oxidierende Agens ist dabei Singulett-Sauerstoff
(Rompp, 2003). Zunehmendes Interesse finden elektrochemische Verfahren zur
Oxidation organischer Verbindungen. Auch Biokatalysatoren sind fiir Oxidationsre-
aktionen zunehmend von Interesse; dabei kommen vor allem folgende Oxygenasen
(Bezeichnung fiir eine Gruppe von Enzymen die in eine Vielzahl von organischen
Verbindungen regio-, stereo- und chemoselektiv Sauerstoff einfithren) (Van Beilen
et al., 2003; Cirino et al., 2002; Li et al., 2002), in Betracht:

o Peroxidasen (oxidieren Edukte mit Hilfe von H,O, oder Alkylperoxiden) (Velde
et al. 2001; Colonna et al. 1999),

e Cytochrom P450 Monooxygenase,
» Dioxygenase (fiihrt zwei Sauerstoffatome in eine Doppelbindung ein) sowie

 verschiedene cofaktor-abhéngige Oxidoreduktasen (Hummel, 1999; May, 1999).

9 Als Namensreaktionen werden solche chemischen Reaktionen bezeichnet, die man aus
historischen Griinden, wegen ihrer fortdauernden Bewéhrung in der Praxis und schlieflich wegen
der damit verkniipften mnemotechnischen Vorteile mit dem Namen ihrer Entdecker verkniipft.
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Ubersicht iiber Oxidationsverfahren

Katalysator Reaktion Bezeichnung, Bemerkungen
Aluminium- | Oxidation von sekunddren Alkoholen mit | Oppenauer-Oxidation
isopropylat | Uberschuss einfacher Ketone zu Ketonen
Phosphor- Oxidation von primédren Alkoholen zu Moffat-Pfitzner-Oxidation
sdure Aldehyden
Fe-lonen Wasserstoff-Peroxid-Oxidation Oxidation von organischen Verunreini-
gungen
Oxidation von Ketonen mit Persduren zu | Baeyer-Villiger-Oxidation
Carbonséureester
Palladium(II) | Oxidation von Olefinen Wacker-Prozess (Sheldon, 1991)
Mo(VI) Epoxidation von Propylen ARCO-Prozess (Sheldon, 1991)
Ti(IV)/SiO, | Epoxidation von Propylen Shell-Prozess (Sheldon, 1991)
Ag
Pd Oxidation von D-Glucose zu D-Gluconat | von Degussa untersucht (Sheldon,
1991)
TS-1 (TilV — | Hydroxylierung von Phenol zu Brenzcate- | kommerzialisiert von Enichem
Zeolith) chin und Hydrochinon AuBerdem: Olefin-Epoxidation, Oxida-
tion von primédren Alkoholen zu Alde-
hyden, Aromaten-Hydroxylierung und
Ammoxidation von Cyclohexanon zu
Cyclohexanonoxim (Sheldon, 1991)
Vanadylpy- | Oxidation von Butan zu Mal€insdurean- von du Pont de Nemours entwickelt
rophosphat | hydrid (Armor, 1991)
S860, Ethylen-Epoxidation CRI Catalyst Company (Armor, 1991)
S882,S5-863
Co(11I)- u. Ketone zu Lactonen Variation der Baeyer-Villiger-Reaktion
Mn(11)-sub- (Anastas, 2001)
stituierte
Alumino-
phosphate
Gentechnisch | Synthese von Bisnoraldehyd (Anastas, 2001)
verdndertes
Bakterium
Pd, V,u. a. |Ethan-/Ethylen-Oxidation zu Essigsiure (Yoneda, 2001)
Osmium- Dihydroxylierung von Alkenen zu vicina- | (Mehltretter et al., 2001)
tetroxid len Diolen
Ti/Tartrate Epoxidation von Allyl-Alkoholen Arco (Cornils, 2002)
CrOs, V,0s | Oxidation von Naphthalin zu Phthalsédu- Mitsubishi (Sheldon und Downing,
reanhydrid, Benzol zu Maleinsdure 1999)
Ag Epoxidation von Olefinen, Oxidation von | Eastman Chemical fiir: Butadien
Isopropenol BASF (Sheldon und Downing, 1999)
C Oxidative Aminierung von Mercaptoben- | Monsanto (Sheldon und Downing,
zothiazol 1999)
MnBr, Partielle Oxidation von Kohlenwasserstof- | (Hamley et al., 2002)
fen in liberkritischem Wasser
MnSO, Oxidation von Sulfiden zu Sulfonen (Alonso et al., 2002)
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Bei der Oxidationschemie besteht im Hinblick auf eine nachhaltige Chemieproduk-
tion insbesondere bei denjenigen Produkten Optimierungsbedarf, bei deren Syn-
these stochiometrische Mengen der oben genannten anorganischen bzw. organi-
schen Oxidationsmittel eingesetzt werden, da bei dieser Herstellungsweise stochio-
metrische Mengen der reduzierten Oxidationsmittel (z. B. toxische Ubergangsme-
talle) anfallen. Vielmehr sind Reaktionen anzustreben, die in wiéssriger Losung
stattfinden und bei denen Luft, Sauerstoff, H,O, oder Alkylperoxide als Oxidati-
onsmittel dienen. In der Feinchemikalienproduktion kann auch Natriumhypochlorit
(NaOCl, Bleichlauge) als noch akzeptables Oxidationsmittel eingestuft werden, da
es sicher verwendet werden kann und die entstehenden Natriumchloridabfille in der
Feinchemikalienproduktion als nicht so kritisch bewertet werden (Beller, 2003).
Auch bei ganzheitlicher Betrachtung von ganzen Synthesewegen (und nicht nur
einzelnen Syntheseschritten) kann sich der Einsatz von Natriumhypochlorit oder
Wasserstoffperoxid als letztlich umweltfreundlicher erweisen als der Einsatz von
Sauerstoff als Oxidationsmittel, dann ndmlich, wenn durch die Verwendung von
Sauerstoff solche oxidierten Reduktionsdquivalente entstehen, die umweltkritische
Koppelprodukte darstellen (Beller, 2003).

Tabelle 7.1.-2 gibt eine Ubersicht iiber bedeutende Oxidationsverfahren, die kataly-
tisch durchgefiihrt werden.
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Tabelle 7.1-2:  Ubersicht iiber bedeutende katalytisch durchgefiihrte Oxidations-

verfahren
Katalysetyp Reaktion Katalysator Bemerkungen
Homogene Oxidation von p-Xylol zu Te- Co/Mn-Salze + | Bedeutendes grofitechni-
Katalyse rephthalséure Bromid sches Verfahren
Homogene Oxidation von Ethylen zu Acetal- | PdCl,/CuCl, Bedeutendes grofitechni-
Katalyse dehyd sches Verfahren
Heterogene Oxidation von SO, zu SO; V,0s/Tréger Bedeutendes grofitechni-
Katalyse sches Verfahren
Heterogene Oxidation von NH; zu NO Pt/Rh-Netze Bedeutendes groftechni-
Katalyse sches Verfahren
Heterogene Oxidation von Ethylen zu Ethylen- | Ag/Triger + Bedeutendes groftechni-
Katalyse oxid Promotoren sches Verfahren
Heterogene Oxidation von Propen zu Aceton | SnO,/MoO; Bedeutendes groftechni-
Katalyse sches Verfahren
Heterogene Oxidation von Buten zu Malein- V,0s/Tréger Bedeutendes groftechni-
Katalyse sdureanhydrid sches Verfahren
Heterogene Oxidation von 0-Xylol zu Phthal- | V,0s/Tréger Bedeutendes groftechni-
Katalyse sdureanhydrid sches Verfahren
Biokatalyse Oxidation von 4-Trimethylami- Desaturase und | Zwei Enzyme in einem
nobutyrat zu L-Carnitin Hydratase in Mikroorganismus, kom-
ganzen Zellen merzialisiert durch Lonza
Biokatalyse Herstellung von Ring-hydroxy- Ganze Zellen, Produktionsmenge bis zu
lierten Pyridin- und Pyrazinderi- verschiedene einigen Tonnen/Jahr,
vaten, so z. B. 6-Hydroxynicotin- | Nitrilasen und kommerzialisiert durch
sdure, 5S-Hydroxypyrazinséure, 6- | Dehydrogenasen | Lonza
Hydroxy-(S)-Nicotin
Biokatalyse Oxidation von 2,5-Dimethylpyra- | Ganze Zellen Kommerzialisiert durch
zin zu 5-Methylpyrazin-2-Car- Lonza, Produktionsmenge
boxylsdure mehrere Tonnen/Jahr
Biokatalyse Oxidation von Cortexon zu Corti- | Oxygenase kommerzialisiert
costeron
Biokatalyse Oxidation von Benzoesdure zu Oxygenase kommerzialisiert
cis,cis-Muconséure
Biokatalyse Oxidation von Glucose iiber Prolin | Oxygenase kommerzialisiert
zu trans-4-hydroxy-L-prolin
Biokatalyse Oxidation von Compactin (Meva- | Oxygenase kommerzialisiert
statin) zu Pravastatin
Biokatalyse Oxidation von Glucose iiber Oxygenase kommerzialisiert
Tryptophan zu Indigo
Biokatalyse Hydroxylierung von Pyridinen und | Oxygenase kommerzialisiert
anderen Heteroarenen
Biokatalyse Hydroxylierung von R-2-phe- Oxygenase kommerzialisiert
noxypropionsdure in Position 4
Quelle: ROmpps online Chemielexikon, Stichwort "Oxidation", (Van Beilen et al.,

2003; Schmid et al., 2002)




51

7.121 Fallbeispiele fur katalytisch durchgefihrte Oxidationen

7.1.2.1.1 Indigo

Es werden pro Jahr etwa 13.000 Tonnen Indigo weltweit produziert (Sheldon,
1994).

Klassische Syntheseroute

Die groBBe Menge Indigo wird iiber den alkalischen Ringschluss von N-Phenylgly-
cin hergestellt, wobei das Phenylglycin entweder aus Anilin und Chloressigsdure
oder aus Anilin, Cyanwaserstoff und Formaldehyd hergestellt werden muss.

Neue Route

In einer neueren Syntheseroute von Mitsui Toatsu Chemicals wird Indol selektiv zu
Indigo oxidiert. Als Katalysator dient Molybdéncarbonyl. Mit Cumolhydroperoxid
in tert-Butanol wurden Ausbeuten von 81 % erreicht (Takaki et al., 1991).

7.1.2.1.2 Lactone

Klassische Syntheseroute

Bei der klassischen Route zur Herstellung von Lactonen aus Ketonen (Baeyer-Vil-
liger-Reaktion) werden Peroxocarbonsduren zur Oxidation eingesetzt, wobei hiufig
mehr reduzierte Sdure als Produkt erzeugt wird (Wilson, 2001):

Cl 0 Cl
0 0
O v 04— (5.
~OH OH

Neue Route

An der Universitidt Valencia wurde ein neues Verfahren entwickelt, bei dem Was-
serstoffperoxid als Oxidationsmittel eingesetzt werden kann. Katalysiert wird die
Reaktion durch einen mit Zinn dotierten Zeolith. Die Reaktion wurde mit Adaman-
tanon, Cyclohexanon und Dihydrocarvon durchgefiihrt.

Sn-zeolite catalyst
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7.1.2.1.3 Phenol

Obwohl eine Direktoxidation von Benzol zu Phenol der wirtschaftliche Weg sein
konnte, haben sich derzeit nur indirekte Herstellverfahren durchsetzen konnen, weil
die Totaloxidation des Phenols gegeniiber der partiellen Oxidation des Benzols be-
vorzugt ist.

Klassische Syntheseroute

Bedeutendste Syntheseroute ist das Hock-Verfahren, bei dem als Nebenprodukt
Aceton anfillt. In Westeuropa gehen etwa 91 % des Phenols auf diese Synthese
zuriick. Es wird in drei Stufen durchgefiihrt:

1.) Benzol-Propylierung zu Cumol
2.) Cumol-Oxidation zum Hydroperoxid
3.) Hydroperoxid-Spaltung.

Neue Route

Verschiedene Unternehmen haben Direkt-Oxidationsprozesse mit Sauerstoff oder
Salpetersdure als Oxidationsmittel entwickelt. Eine neue Entwicklung ist der Ein-
satz von N,O als Oxidationsmittel mit einem Zeolithen als Katalysator (N.N., 1997;
Marcus et al., 1999).

7.1.2.1.4 Epoxide

Epoxide sind eine Gruppe von reaktiven organischen Verbindungen, die die Oxiran-
funktion enthalten und auf Grund ihrer Reaktivitit von grofler Bedeutung und gro-
Bem Interesse sind: Epoxide reagieren mit einer Vielzahl von Verbindungen unter
Offnung des Epoxidringes. Dabei entstehen Alkohole, Halohydrine, Glykole, Ami-
noalkohole etc. Bei der Reaktion mit Verbindungen, die aktive Wasserstoff-Atome
enthalten, tritt unter geeigneten Umstédnden Polymerisation ein, z. B. zu Epoxidhar-
zen und Ethoxylierungs-Produkten wie Polyethylenglykolen, -oxiden und allgemei-
nen Polyethern.. Dementsprechend sind Epoxide wichtige Ausgangsmaterialien fiir
viele Produkte. In den Feinchemikalien- und insbesondere der Wirkstoffsynthese
sind enantiomerenreine Epoxide und auch die aus ihnen abgeleiteten vicinalen Di-
ole von besonderem Interesse.

Klassische Syntheseroute

Die klassische Syntheseroute fiir Epoxide, wie z. B. fiir das technisch bedeutsame
Propylenoxid, fiihrt {iber das Chlorhydrinverfahren. Dabei wird Propen mit HOCI
zunidchst zu einem 4-6 %igen Gemisch von a- und B-Chlorhydrin im Verhiltnis 9:1
umgesetzt. Ohne Zwischenisolierung wird durch Zugabe eines Uberschusses an
Alkali in Form von Kalkmilch oder Natronlauge zu Propylenoxid dehydrochloriert.
Dabei entstehen ganz erhebliche Frachten von CaCl, bzw. NaCl im Abwasser.
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Abbildung 7.1-1: Klassische Synthese von Epoxiden iiber das Chlorhydrinverfah-

ren
(l)H
.C___Cl
H e CH:Z + Ca(OH), /N\
_ —_— 2 —
2 HC—C ~ +2HOCI —~= ol _cacl, o CTCH:
CH, clz OH -2H,0 i
H.C H>C” 2
HZ
Neue Route

Im italienischen Unternehmen Enichem wurde ein Titansilikalitkatalysator entwi-
ckelt, der es erlaubt, unter Einsatz von Wasserstoffperoxid Epoxide zu erstellen. Mit
diesem Verfahren der heterogenen Katalyse werden bei Enichem inzwischen Epo-
xide im 10 000 t/Jahr-MaBstab produziert. Uber diesen Syntheseweg lassen sich
auch substituierte Epoxide herstellen, bei denen die R-Gruppe aus beliebigen orga-
nischen Resten besteht (Wagemann, 2003).

Abbildung 7.1-2: Heterogen-katalytische Herstellung von Epoxiden unter Ver-
wendung von H,O; als Oxidationsmittel

o1 VN

R—CH CH,

R— CH=—CH,+ H,0,
Quelle: (Wagemann, 2003)

Fiir die Herstellung enantiomerenreiner Epoxide werden verschiedene biokatalyti-
sche Ansitze verfolgt. Hierzu zdhlen zum einen die direkte enzymatische Epoxida-
tion von Doppelbindungen, wofiir verschiedene Typen von Monooxygenasen aus
unterschiedlichen Organismen in Betracht kommen. In einzelnen Fillen wurden
interessante, jedoch noch nicht ausreichende Enantiomerenreinheiten erzielt. Wei-
tere Schwierigkeiten fiir die Anwendung in industriell relevantem Maf@stab stellen
die Cofaktorabhéngigkeit und Produktinhibierung der Enzyme dar (Archelas et al.,
1997). Wegen der praktischen Schwierigkeiten, die bei der direkten Epoxidierung
olefinischer Doppelbindungen bestehen, werden verschiedene indirekte Wege zur
biokatalytischen Epoxidgewinnung untersucht und zurzeit fiir industrielle Anwen-
dungen gegeniiber direkten Verfahren favorisiert. Diese umfassen
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o die mikrobielle Reduktion von a-Haloketonen,
e die Verwendung von Haloperoxidasen und Halohydrin-Epoxidasen, sowie

e die Verwendung von Epoxidhydrolasen. Die Option wird zurzeit fiir die Tren-
nung racemischer Epoxide favorisiert (Archelas et al., 1997; Orru et al., 1999).
Ihr Einsatz im industriellen Malstab wird fiir die ndhere Zukunft erwartet
(Steinreiber et al., 2001).

Styrolepoxid

Presseberichten zufolge will die BASF industrielle Oxidationsreaktionen, bei-
spielsweise Octan zu Octanol oder Styrol zu optisch aktivem Styrolepoxid, biokata-
lytisch fiihren (Hauthal, 2001). Eines der entscheidenden Probleme ist die Beherr-
schung des mit der Oxidation verbundenen Ladungstransfers, da in der lebenden
Zelle der Ladungsaustausch durch ein komplexes System aus Cofaktoren und Re-
generationsenzymen erfolgt. In der BASF wird nun - offenbar erfolgreich - ver-
sucht, Ladungen tiber Elektroden auf das aktive Zentrum des Enzyms zu iibertra-
gen.

Klassische Syntheseroute
Ubertragung von Sauerstoff durch H,O,.

Neue Route
Die Reaktion soll innerhalb der nichsten Jahre im LabormalBstab realisiert werden.

7.1.2.1.5 Herstellung chiraler Diole durch asymmetrische Dihydroxylierung
von Doppelbindungen

Die Entwicklung eines katalytischen Verfahrens zur Herstellung chiraler Diole
durch asymmetrische Dihydroxylierung von Doppelbindungen wurde 2001 mit dem
Nobelpreis fiir Chemie bedacht. K. Barry Sharpless (USA) erhielt diesen Preis fiir
seine Arbeiten iiber chiral katalysierende Oxidationsreaktionen. Aber selbst ein sol-
ches Verfahren hat im Hinblick auf die Umweltvertraglichkeit Schwachstellen: Bei
der Reaktion fallt pro hergestellter Diol-Einheit die etwa 10fache Menge an (Eisen-)
Salzen an. Hier besteht also noch Optimierungsbedarf im Hinblick auf die Ent-
wicklung giinstigerer Oxidantien, d. h. die Substitution der Eisensalze und/oder der
Entwicklung neuer Katalysatoren (Beller, 2003).
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Sharpless AD: 3 Equivalente von K;[Fe(CN)g] per Equivalent von Diol

6.8kg Ks[Fe(CN)g]

NNNF
7 /\/\/\l/\OH

2.8kg KiCOs3 Sl

Gunstigere Oxidantien
Neue Katalysatoren!

- Dobler, G. Mehltretter, M. Beller, Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3026-3028
C. Débler, G. Mehltretter, U. Sundermeier, M. Beller, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10289.

Quelle: (Beller, 2003)

7.1.2.1.6 BASF-Citral-Prozess

Citral dient der Herstellung von alpha-Jonon als Veilchenduftstoff bzw. von Vita-
min A. Es wird im Maf3stab von Tausenden von t/Jahr produziert.

Klassische Syntheseroute
Der konventionelle Herstellungsprozess ist eine Totalsynthese ausgehend von Ace-
ton, die sieben Prozessschritte umfasst.

Neue Route

Die BASF hat ein Verfahren entwickelt, das einen Oxidationsschritt enthélt, bei
dem Sauerstoff mit Hilfe eines silikagelgetrigerten Silberkatalysator bei hohen
Temperaturen im Festbettreaktor bei extrem niedriger Kontaktzeit in das ge-
wiinschte Produkt eingefiihrt wird (Abbildung 7.1-4). Hierdurch werden gegeniiber
der klassischen Syntheseroute mehrere Schritte eingespart. Die neue Citral-Anlage
der BASF mit 40.000 Jahrestonnen soll 2004 in Ludwigshafen in Betrieb gehen
(BASF, 2002).
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Abbildung 7.1-4: BASF-Citral-Prozess

b
JMOH = CHO

Quelle: (Wagemann, 2003)

7.1.2.1.7 Oxidationen mit Biokatalysatoren

Oxygenasen sind Enzyme, die Sauerstoff regio-, stereo- und chemoselektiv in eine
breite Palette organischer Molekiile einzufiihren vermogen. Sie konnen Hydroxylie-
rungen, Epoxidationen, Sulfoxidationen und oxidative Dealkylierungen katalysie-
ren, und sogar in nicht aktivierte Kohlenwasserstoffe Sauerstofffunktionalititen
einfiihren. Insbesondere in der Steroidtransformation, bei der heutzutage praktisch
jedes Kohlenstoffatom des Steroidgeriists gezielt biokatalytisch oxidiert werden
kann, haben sie industrielle Bedeutung erlangt. Weitere, durch Oxygenasen kataly-
sierte Prozesse von grofBtechnischer Bedeutung sind in Tabelle 7.1-2 aufgefiihrt.
Dartiiber hinaus gibt es bereits eine Vielzahl kleinvolumiger industrieller Anwen-
dungen. Zudem werden viele enzymatische Oxidationen praparativ im Gramm- bis
mehrere-Hundert-Gramm-MalBstab durchgefiihrt (Li et al., 2002). Allerdings miis-
sen fiir den weiteren Einsatz von Oxygenasen in der organischen Synthese noch fol-
gende Faktoren optimiert werden (Van Beilen et al., 2003):

o FEigenschaften der Oxygenasen (z. B. Instabilitdt, komplexe Struktur aus mehre-
ren, teilweise membrangebundenen Untereinheiten, Abhédngigkeit von Cofakto-
ren (z. B. NAD(P)H)) (Cherry, 2000; Velde et al., 2001; Cirino et al., 2002),

 Interaktionen zwischen Produktionsorganismus und Oxygenase (z. B. Physiolo-
gie, Cofaktorregenerierung, Cosubstratsynthese, Uberexpression des Enzyms),

» Eigenschaften der Substrate und Produkte (meist wasserunldsliche Kohlenwas-
serstoffe, Explosionsgefahr, Toxizitdt),

o Reaktordesign und Prozessfiihrung zur Optimierung des Stofftransports und Mi-
nimierung von Toxizitit und Explosionsgefahr,

o Optimierung von volumetrischer Produktivitit und Produktionskosten.
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Teilweise werden fiir oxidative Biotransformationen auch Ganz-Zell-Oxidationen
eingesetzt, da dort die Regenerierung der Cofaktoren durch den Metabolismus der
Zelle erfolgt. Vor- und Nachteile dieses Ansatzes in der Feinchemikalienproduktion
sind kiirzlich in einem Ubersichtsartikel zusammengefasst worden (Duetz et al.,
2001).

Im Folgenden werden einige in der ndheren Zukunft industriell umsetzbare An-
wendungen exemplarisch erldutert.

Bei der Baeyer-Villiger-Oxidation werden gesittigte und ungesittigte acyclische
oder cyclische Ketone {iblicherweise mit Persduren zu Carbonsdureestern oxidiert;
cyclische Ketone liefern Lactone. Die Baeyer-Villiger-Oxidation ldsst sich auch mit
Hilfe von Enzymen, den so genannten Baeyer-Villiger-Oxygenasen, durchfiihren.
Die enzymatische Baeyer-Villiger-Oxidation ist besonders fiir die Herstellung gro-
Berer cyclischer Ketone interessant, die durch chemische Synthese nicht unmittelbar
zuganglich sind, sowie fiir die Herstellung chiraler Lactone. Letztere sind bei-
spielsweise wichtige Substrate fiir die Herstellung von Prostaglandinen, die bedeu-
tende pharmakologische Wirkstoffe darstellen. Auch die biokatalytische Darstel-
lung von e-Caprolacton und daraus abgeleitet Adipinsdure ist moglich. Bislang sind
einige Baeyer-Villiger-Oxygenasen bekannt, biochemisch charakterisiert und ihre
korrespondierenden Gene kloniert worden. Die prinzipielle Einsatzmdglichkeit fiir
die Herstellung einer breiten Palette von Verbindungen ist demonstriert worden.
Die noch erforderliche Optimierung der Biokatalysatoren ist Gegenstand der aktu-
ellen Forschung; auerdem sind die Entwicklung einer effizienten Cofaktor-Rege-
nerierung oder Rezyklierung in industriellem MaBstab erforderlich (Thomas et al.,
2002).

Quantitativ sehr bedeutende, chemisch katalysierte Oxidationsreaktionen sind die
Oxidation von Alkylaromaten, um Verbindungen herzustellen, die in der Herstel-
lung von Filmen, Fasern, Farben, Klebstoffen und Weichmachern Verwendung fin-
den. Beispiele hierfiir sind die homogen katalysierte Oxidation von p-Xylol zu Te-
rephthalsdure bzw. die heterogen katalysierte Oxidation von 0-Xylol zu Phthalsiu-
reanhydrid (vgl. Tab. 7.1-2), die in Produktionsmengen von ca. 5-6 Mio. t/Jahr
hergestellt werden. Wegen der bestehenden Produktionsinfrastruktur und erreichten
Effizienz der Reaktion in Bezug auf hohe Ausbeuten und niedrige Umwandlungs-
kosten ist es unwahrscheinlich, dass biokatalytische Verfahren die homo- bzw. hete-
rogen katalysierten Verfahren zu ersetzen vermogen. Aus Industriesicht wird aber
durchaus Potenzial gesehen, mit Hilfe geeigneter Biokatalysatoren das Produkt-
spektrum zu erweitern, indem partiell oxidierte Alkylaromaten biokatalytisch her-
gestellt werden. Ein weiterer Anwendungsbereich wire die Steigerung der Energie-
effizienz dieser Prozesse. So konnte durch Enzyme, die spezifisch p-Xylol hydro-
xylieren, die Trennung von Xylol und Ethylbenzol mit Hilfe einer Standarddestilla-
tion erfolgen, die einfacher und energieeffizienter wére als das konventionelle
Trennverfahren (Thomas et al., 2002).
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7.1.3 Reduktionen

Reduktionsprozesse spielen, zum Teil auch wegen ihrer Kopplung mit Oxidations-
Vorgéngen, in der Chemie eine bedeutende Rolle. In der klassischen Synthese als
Reduktionsmittel angewandte Verbindungen bzw. Verbindungsklassen sind z. B.
Wasserstoff an homogenen oder heterogenen Katalysatoren (Beisp.: Raney-Kataly-
satoren), Natrium in Alkoholen, Alkalimetalle in fliissigem Ammoniak, Zink-Staub,
Sulfite, Hydrogensulfite, Dithionite, metallorganische Verbindungen wie Alkyl-
lithium, Metallhydride und komplexe Hydride von Aluminium oder Bor, Alkohole,
Polyole, Polyphenole, Diimine. Stereoselektive Reduktionen kdnnen beispielsweise
mit BINAL-H (einem Aluminiumhydrid-Komplex von BINOL) erfolgen, mit wel-
chem stereoselektiv Ketone zu sekundidren Alkoholen reduziert werden konnen
(Rompp, 2002). Es haben sich eine Vielzahl von Reaktionen etabliert, die in der
Regel nach dem ersten Anwender benannt worden sind.

Ansatzpunkte fiir umweltvertriaglichere Reduktionsreaktionen durch Katalyse wer-
den vor allem in zwei Bereichen gesehen:

 Substitution von komplexen Hydriden als Reduktionsmittel. Bei der Feinchemi-
kaliensynthese werden hiufig komplexe Hydride wie z.B. Alanate (z. B.
Lithium-Aluminiumhydrid) und Boranate als sehr vielfiltig verwendbare selek-
tiv wirkende Reduktionsmittel eingesetzt. So reduziert Lithiumaluminiumhydrid
in etherischer Losung selektiv fast alle Kohlenstoff-Heteroatom-Doppelbindun-
gen wie z. B. C=0, C=N usw., schont dagegen die C=C-Bindungen, es reduziert
Nitro-Verbindungen zu primidren Aminen, Carbonyl-Verbindungen zu Alkoho-
len, aus Carbonsduren, Estern, Sdurechloriden und Sdureanhydriden erhélt man
primdre Alkohole, aus Sulfonen Sulfide, aus Nitrilen, Amiden, Imiden, Lacta-
men und Oximen entstehen Amine, aus Hydraziden und Hydrazonen bilden sich
Hydrazine, aus Aldehyden, Ketonen und Epoxiden Alkohole, aus Benzylhaloge-
niden, -alkoholen und —aminen Alkylaromaten. Die Selektivitidt der Reduktion
148t sich durch Zugabe von Lewis-Sduren (AlCls;, BF;) verdndern. Unter Um-
weltgesichtspunkten sind jedoch die bei der Verwendung dieser Reduktionsmit-
tel anfallenden groBBen Abfallmengen negativ zu bewerten und rechtfertigen eine
Suche nach Substitutionsmoglichkeiten.

o Asymmetrische Hydrierungen. Asymmetrische Hydrierungen zur Erzeugung
chiraler reduzierter Verbindungen sind von groBer Bedeutung. Auch die Mehr-
zahl der industriell implementierten asymmetrischen katalysierten Synthesen
sind Hydrierungen (s. Kap. 7.1.10). Dementsprechend sind auch eine Vielzahl
von 5-10.000 chiralen Liganden fiir Hydrierungsreaktionen bekannt, und es ist
eine intensive Publikationstitigkeit auf dem Gebiet von neuen Synthesen mit
asymmetrischer Hydrierung zu verzeichnen (Beller, 2003). Diese spielen jedoch
vor allem in der akademischen Forschung eine Rolle; fiir technische Anwendun-
gen sind hingegen nur sehr wenige chirale Liganden tatsichlich verfiigbar.
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Ubersicht iiber Reduktionsverfahren

Katalysator

Reaktion

Bezeichnung, Bemerkungen

Fe-Salze oder Fe-Ka-
talysatoren in wéssriger
Salzsédure

Reduktion aromatischer Nitro-
Verbindungen zu den entspre-
chenden Aminen

Béchamps-Reduktion

Alkohole wie z.B.
Ethanol, Isopropanol,
2-Methylpropanol

Reduktion aromatischer Verbin-
dungen zu 1,4-Dihydroaromaten

Birch-Reduktion

erfolgt mit Hilfe von Natrium, Kalium oder
Lithium in fliissigem Ammoniak (Bildung
von solvatisierten Elektronen)

Amalgamierter Zink-
staub und 5-40%ige
Salzséure

Reduktion von Ketonen oder Al-
dehyden

Clemmensen-Reduktion

Aluminium-tri-2-pro-
panolat in 2-Propanol

Reduktion von Aldehyden oder
Ketonen zu priméren oder se-

Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion

kundéren Alkoholen
Metall-Alkoxide, Me- (Sheldon, Downing, 1999)
tall-Oxide
Z. rouxii (P. T. Anastas, 1998)
Raney-Ni Hydrierung von Doppel- und Drei- | Weitere Anwendungen von Raney-Ni sind
fachbindungen in Olefinen (Beisp.: | Entschwefelung, Dehalogenierung, Zerset-
Fetthartung), Alkinen u. Aromaten | zung von Hydrazin in Laborabfillen, Ka-
Reduktion von Aldehyden und talysator in Brennstoffzellen sowie als
Ketonen zu Alkoholen Elektrodenmaterial.
Reduktion von Nitrilen, Nitro- In prinzipiell gleicher Weise wie Raney-Ni
Verbindungen oder Oximen zu lassen sich auch Raney-Cobalt (aus Al/Co)
Aminen und Raney-Kupfer (aus Al/Cu) herstellen
Dehydrierung von prim. u. sek. und verwenden
Alkoholen zu Aldehyden bzw.
Ketonen
Pd Reduktion von Séurechloriden zu | Rosenmund-Saytsev-Reduktion
Aldehyden
Base Reduktion von Carbonyl-Gruppen | Wolff-Kishner-Reduktion; Aldehyde und
zu Methylen-Gruppen Ketone in ihre Hydrazone iibergefiihrt. In
Gegenwart einer starken Base und Erhit-
zung auf ca. 200°C entstehen unter Stick-
stoff-Abspaltung die entsprechenden
Kohlenwasserstoffe gleicher C-Atomzahl
Reduktion von Carbonyl-Gruppen | Huang-Minlon-Reduktion; Verbesserung
zu Methylen-Gruppen der Wolff-Kishner-Reduktion, bei der auf
die Isolierung der Hydrazone verzichtet und
mit einem Uberschuss Hydrazinhydrat in
Diethylenglykol unter Zusatz einer Base am
Riickfluss erhitzt wird
Sulfide Reduktion von aromatischen Ni- | Zinin-Reduktion; erfolgt mit Hilfe von
tro-Verbindungen zu aromatischen | Sulfiden, Hydrogensulfiden oder Poly-
Aminen sulfiden
Sn/HCl Reduktion einer aromatischen Zinn-Reduktion; erfolgt in salzsaurer Lo-
Nitro-Verbindung zu aromatischen | sung
Aminen (z. B. Anilin)
Ru/Sn Reduktion von Carboxyl-Sauren Katalysator von Rhéne-Poulenc entwickelt
Cr-Oxide zu Aldehyden (Mitsubishi) (Sheldon, Downing)

Allerdings sind die hier entwickelten Problemldsungen meist auf den konkreten
Einzelfall zugeschnitten und auf Grund ihrer Einzigartigkeit nicht allgemein an-
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wendbar. Gerade fiir die industrielle Synthese von Feinchemikalien miissen solche
chiralen Liganden aber schnell und zuverldssig verfiigbar sein (Griinde siehe
Kap. 4.2). In der Praxis besteht genau darin jedoch ein deutliches Defizit: Die Zahl
der tatsdchlich fiir technische Anwendungen verfiigbaren chiralen Liganden ist
gering, und zudem gibt es keine wirklich allgemein anwendbaren Katalysator-
systeme, die fiir mehrere Produktklassen und fiir viele funktionelle Gruppen gleich
gut arbeiten. Somit besteht ein Bedarf insbesondere in der Bereitstellung breit
anwendbarer, kostengiinstiger Katalysatoren fiir asymmetrische Hydrierungen
(Beller, 2003).

7.1.3.1 Fallbeispiele fur katalysierte Reduktionen
7.1.3.1.1 Herstellung aromatischer Aldehyde

Aromatische Aldehyde sind attraktive Zwischenprodukte, die aus aromatischen
Sauren hergestellt werden. Eine klassische Herstellmethode ist die zweischrittige
Rosenmund-Saytsev-Reduktion. Dabei werden aus aromatischen Sduren zunéchst
die sehr reaktiven korrespondierenden Siurechloride unter Verwendung von Thio-
nylchlorid, Phosphortrichlorid oder Phosphorpentachlorid hergestellt, wobei stochi-
ometrische Mengen an toxischen Abfillen entstehen. AnschlieBend werden die Siu-
rechloride katalytisch durch einen Palladium-Katalysator auf BaSO4 zu Aldehyden
reduziert.

Allerdings ist auch eine direkte katalytische Hydrierung der aromatischen Siure
zum Aldehyd moglich, wodurch das Abfallproblem verringert wird. Als Katalysator
kommt ein bifunktionelles Zirkonoxid, das mit Chrom dotiert ist, zum Einsatz.
Diese Hydrierung verlduft mit sehr hoher Selektivitit, {iblicherweise von iiber 95 %.
Sie wird als kontinuierliches Verfahren in einem Festbettreaktor bei hohen Tempe-
raturen durchgefiihrt (Wagemann, 2003).

Abbildung 7.1-5: Gewinnung aromatischer Aldehyde durch direkte katalytische
Hydrierung

COOH CHO

Cr-Zr O2
R R

Quelle: (Wagemann, 2003)
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7.14 Katalyse mit starken Sduren und Basen

Viele organische Reaktionen verlaufen nur dann befriedigend schnell, wenn Séuren
oder Basen als Katalysatoren anwesend sind. So sind Reaktionen von Carbonyl-
Verbindungen, den Aldehyden und Ketonen, die nach dem Additions-Eliminie-
rungs-Mechanismus verlaufen, von der Sdure-Base-Katalyse beeinflussbar. Im glei-
chen Sinne sind die Acetalisierung, die Bildung von Enaminen, Hydrazonen, Oxi-
men usw. Sdure-Base-katalysiert. Die Veresterung von Carbonséduren unterliegt der
Saure-Katalyse.

Unter Umweltgesichtspunkten ist nachteilig, dass die Reaktionen unter harschen
Bedingungen ablaufen und in der Regel eine Neutralisation der Séuren bzw. Basen
stattfinden muss, wodurch erhebliche Mengen an Salz entstehen.

Fiir viele Umsetzungen kommen Enzyme in Frage, die fiir die zu katalysierende
Reaktion geeignete Mikroumgebungen schaffen, so dass die Gesamtreaktion unter
milden Bedingungen ablaufen kann.

7.14.1 Isomerisierung mit basischen Katalysatoren

Bei Isomerisierungsreaktionen ist man auf der Suche nach basischen und sauren
festen Katalysatoren. In dem in Abbildung 7.1-6 gezeigten Fallbeispiel entsteht bei
konventioneller Basenkatalyse durch die Aufspaltung des Bizyklus ein Nebenpro-
dukt, das schwierig abzutrennen ist. Sumitomo Chemicals gelang die Entwicklung
eines superbasischen Katalysators, mit dessen Hilfe die Reaktion mit hoher Selekti-
vitdt mit einer Ausbeute von praktisch 100 % zum gewiinschten Produkt abliuft.
Indem die Entstehung des Nebenproduktes minimiert wird, kann ein 16sungsmittel-
intensiver Aufarbeitungsschritt zur Abtrennung des Nebenprodukts entfallen
(Wagemann, 2003).

Abbildung 7.1-6: Nebenproduktarme Isomerisierungsreaktion mit einem superba-
sischen Katalysator

OO (D
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7.15 C-C-Kupplungen

Der Moglichkeit, neue C-C-Verbindungen zu kniipfen und damit Kohlenstoffge-
riiste aufzubauen, kommt in der synthetischen organischen Chemie groe Bedeu-
tung zu. Hierfiir stehen folgende Optionen zur Verfiigung:

o Nutzung metallorganischer Verbindungen, wie z. B. Grignard-Reagenzien oder
auch Kupfer-organische Verbindungen, die schon seit 100 Jahren bekannt sind:
z. B. die Glaser-Kupplung zur Verkniipfung von Alkinen und die Ullmann-Re-
aktion zur Herstellung von Biphenylen.

 Mit Nickel-Ubergangsmetall-Komplexen, z. B. Nickeltetracarbonyl, konnen Al-
lyl- und Vinylhalogenide miteinander gekuppelt werden.

o Aldolkondensation. Bei Aldolkondensationen sind Selektivitidt zwischen Kreuz-
und Selbstkondensation sowie Enantioselektivitit nur schwer zu erreichen. Die
meisten Ansitze erfordern komplexe Reagenzien und Hilfsstoffe, oder aber auch
Katalysatoren, um die Bildung unerwiinschter Nebenprodukte zu verhindern
(Koeller et al., 2001).

In der Regel sind C-C-Kniipfungsreaktionen mehrstufige Reaktionen, deren aufein-
anderfolgende Reaktionsschritte abwechselnd mit einer Séure und einer Base
durchgefiihrt werden, so dass durch die Neutralisierung eine hohe Salzfracht auf-
tritt. Hier konnten katalytische Verfahren eine Umweltentlastung bringen. Zudem
miissen in der Regel Schutzgruppen eingefiihrt werden, um iiberhaupt die ge-
wiinschten C-Atome miteinander zu verkniipfen oder auch zusétzliche Funktionali-
titen im Molekiil zu schiitzen. Selektiv wirkende Katalysatoren konnten zu einer
Verringerung der erforderlichen Schutzgruppenchemie beitragen. Insbesondere bei
der asymmetrischen Synthese komplexer multifunktionaler Molekiile diirften auch
die spezifischen Stérken biokatalytischer Verfahren zum Tragen kommen. Es wer-
den vor allem Lyasen eingesetzt, die nicht nur die Spaltung von C-C-Bindungen,
sondern auch deren Kniipfung katalysieren. In Frage kommen pyruvatabhingige
Lyasen, verschiedene Aldolasen sowie Hydroxynitrilasen (Oxynitrilasen) (Fessner,
1998). Bislang sind im industriellen MaBstab aber nur wenige biokatalytische Ver-
fahren realisiert worden, so z. B. die Herstellung von enantiomerenreinem (S)-meta-
Phenoxybenzaldehyd-Cyanhydrin, einem Synthesebaustein bei der Synthese von
Pyrethroid-Insektiziden. Als Katalysator dient eine rekombinante (S)-Hydroxyni-
trilase (Koeller et al., 2001). Als weitere Reaktionen von industrieller Relevanz
werden genannt (Schmid et al., 2002):

o Enantioselektive Bildung von (R)-Phenylacetylcarbinol, einem Schliisselbaustein
bei der Synthese von (1R,2S)-(-)-Ephedrin. Durch Optimierung des Biokataly-
sators, einer Pyruvatdecarboxylase, konnte das Produkt mit hohen Ausbeuten
und Selektivitidten kontinuierlich aus den Substraten Benzaldehyd und Acetalde-
hyd hergestellt werden. Mit dem optimierten Verfahren kann das bisher verwen-
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dete, teure und instabile Substrat Pyruvat durch den kostengiinstigeren Acetalde-
hyd ersetzt werden (Iwan et al., 2001).

e Produktion von N-Acetyl-D-Neuraminsdure aus N-Acetyl-mannosamin und Py-
ruvat. Als Katalysator dient eine immobilisierte Sialylaldolase. Das Verfahren ist
bereits im MultitonnenmaRstab bei Glaxo Wellcome implementiert.

Verschiedene Lyasen kdnnen auch eingesetzt werden, um CO, als Substrat fiir die
Bildung von neuen C-C-Bindungen zu nutzen, so z. B. die Pyruvatdecarboxylase
fiir die Herstellung von Pyruvat aus CO; und Acetaldehyd.

7.15.1 Fallbeispiele fur katalysierte C-C-Kupplungen

4-Methyl-2-pentanon (Methylisobutylketon) ist eines der mengenmifig bedeu-
tendsten Aldol-Folgeprodukte des Acetons. Weltweit beliefen sich die Herstellka-
pazititen 1996 auf 380.000 t/Jahr, davon in Deutschland 18.000 t/Jahr. Es dient vor
allem als Losungsmittel in der Lackindustrie. Die konventionelle Herstellung er-
folgt aus Aceton in drei Stufen (Weissermel und Arpe, 1998):

1. basenkatalysierte Aldolisierung,
2. Protonenkatalysierte Dehydratisierung,
3. Cu- oder Ni-katalysierte Hydrierung.

Fortgeschrittene katalytische Verfahren sind jedoch Einstufenverfahren, die saure
Kationenaustauscher, Zeolithe oder auch Zirkonphosphat mit einem zusétzlichen
Gehalt an Platinmetallen, vorzugsweise Palladium, verwenden. Durch die Verringe-
rung der Reaktionsstufen, insbesondere aber durch die Vermeidung des aufeinan-
derfolgenden Einsatzes von Base und Sdure wird eine Umweltentlastung in Bezug
auf die Salzentstehung erreicht.

Abbildung 7.1-7: Fortgeschrittenes, einstufiges Katalyseverfahren bei der Her-
stellung von 4-Methyl-2-pentanon aus Aceton

O
‘ Katalysator H3C\ |

2CH,—C—CH, _CH—CH,—C~CH,

H: He

Quelle: (Wagemann, 2003)
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7.1.6 Funktionalisierung von Aromaten

Aromaten gehoren zu den verbreitetsten und wichtigsten chemischen Rohstoffen,
die einen betrichtlichen Anteil an allen Kunststoff-, Synthesekautschuk- und Syn-
thesefaser-Produkten haben. Aber auch bei den Feinchemikalien kommt ihnen eine
sehr groBe Bedeutung zu: In etwa 80 % aller Synthesen zur Herstellung von
(Pharma)-Wirkstoffen sind Aromaten bzw. Heteroaromaten beteiligt (Beller, 2003).
Fiir die Funktionalisierung dieser aromatischen Strukturen sind seit langem gut
funktionierende Verfahren etabliert (z. B. Nitrierungen, Friedel-Crafts-Synthesen,
Diazotierungen). Dabei fallen aber — insbesondere bei den Friedel-Crafts-Reaktio-
nen — stochiometrische Mengen von Abfall- und Nebenprodukten an. Durch fortge-
schrittene Katalyse konnten solche Direktfunktionalisierungen von Aromaten ver-
bessert werden. Grundlegende Methoden wurden Ende der 1960er, Anfang der
1970er Jahre entwickelt; erste technische Realisierungen im industriellen Mafstab
erfolgten jedoch erst etwa 20 Jahre spiter; inzwischen, etwa 30 Jahre nach den
grundlegenden Entwicklungen, sind etwa 25-30 dieser Prozesse in der Industrie
etabliert (Beller, 2003). Seit April 2002 fordert das BMBF das Leuchtturmprojekt
"Nachhaltige Aromatenchemie", in dem u. a. solche Verfahren untersucht werden
sollen.

Die Beitrage der Biokatalyse zur direkten Aromatenfunktionalisierung diirften je-
doch begrenzt sein. Hydroxylierungen von Aromaten sind biotechnisch moglich, so
z. B. die Umsetzung von Benzol zu Phenol. Ein groBtechnisches Verfahren ist bei
der BASF kommerzialisiert, bei der (R)-2-(4'-hydroxyphenoxy)propionsiure
(HPOPS), ein Zwischenprodukt fiir die Synthese enantiomerenreiner Herbizide vom
Aryloxyphenoxypropionsdure-Typ, mit Hilfe einer Oxidase, die in ruhenden, gan-
zen Zellen von Beauveria bassiana enthalten ist, aus 2-Phenoxypropionsdure
(POPS) und O; hergestellt wird. Die biokatalytische Halogenierung ist Gegenstand
aktueller Forschungsarbeiten.
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Abbildung 7.1-8: Direktfunktionalisierungen an Aromaten

Beispiel Aromatenveredelung

CHO

12 Forschungsgruppen;

X =Cl, Br, I, OTf, N,*X-, COCI, SO,CI

Quelle: (Beller, 2003)

7.16.1 Alkylierung

Bei Alkylierungen werden Alkyl-Gruppen durch Substitution oder Addition in or-
ganische Verbindungen eingebracht. Das Alkyl kann an Kohlenstoff-, Sauerstoff-,
Stickstoff-, Schwefel-, Silicium- oder Metall-Atome gebunden werden. Die Alky-
lierung spielt bei der Herstellung von Kraftstoffen (Alkylate), Ethylbenzol u. a.
Alkylbenzolen, Kunststoffen, Farbstoffen, Arzneimitteln usw. eine wichtige Rolle.
Ublicherweise werden Alkylhalogenide fiir Alkylierungen am Kohlenstoffatom im
Laboratorium eingesetzt, oft in Gegenwart von Lewis-Sduren (z. B. AlICl; bei der
Friedel-Crafts-Reaktion). In der Petrochemie geht man in der Regel von Alkenen
aus, die man in Gegenwart von starken Sduren wie H,SO4, H3PO4, HF usw. zur
Alkylierung einsetzt (z. B. im Alkar-Prozess). Spezifischere Alkylierungen sind die
Nencki- oder die Meerwein-Reaktion und andere tiber Oxonium-Salze verlaufende
Synthesen. Ein wichtiges Alkylierungs-Reagenz ist auch Diazomethan, das v. a. zur
Methylierung von Carbonsduren und Phenolen eingesetzt wird.

Fir die Alkylierung von Aromaten ist die Friedel-Crafts-Alkylierung besonders
wichtig. Hierbei wird ein aromatischer Wasserstoff unter dem Einfluss eines Frie-
del-Crafts-Katalysators durch einen Alkyl-Rest ausgetauscht, wobei als Alkylie-
rungsmittel Alkylhalogenide, Alkene, Alkine, Alkohole u. a. Verwendung finden.
Als Friedel-Crafts-Katalysatoren lassen sich Lewis-Sduren (AICl;, SbCls, FeCls,
SnCly, BF3, ZnCl,), Protonensduren wie HyF,, H,SO4, H3PO4 u. a. einsetzen.
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Die eingesetzten Séduren fallen nach der Rektion als Abfall an. Eine Mdglichkeit,
Abfille zu reduzieren, ist der Einsatz von Festkorpersduren (Zeolithe) (Bezouha-

nova, 2002).

Tabelle 7.1-4:

Ubersicht iiber Alkylierungsverfahren

Katalysator

Reaktion

Bezeichnung, Bemerkungen

Lewis-Séuren
(AICl3, SbCls,
FeCls, SnCly,
BF3, chlz),
Protonensiduren
wie H2F2,
HzSO4, H3PO4
u.a.

Alkylierung von aromatischen Ver-
bindungen

Friedel-Crafts-Alkylierung. Ein aroma-
tischer Wasserstoff wird unter dem
Einfluss eines Friedel-Crafts-Katalysa-
tors durch einen Alkyl-Rest ausge-
tauscht, wobei als Alkylierungsmittel
Alkylhalogenide, Alkene, Alkine,
Alkohole u.a. verwendet werden

FeCl3, Zl’lClz

C-Alkylierung und C-Acylierung von
Phenolen

Nencki-Reaktion. An Stelle von AlCl;
(vgl. Friedel-Crafts-Reaktion) werden
FeCl; oder ZnCl, und Saure verwendet

1)MCM-Zeolith
2) andere Zeo-
lithe

Benzol-Alkylierung mit Ethylen oder
Propylen

1) Exxon Mobil, 2) UOP (Detal)
2) Siidchemie
u. a. Verzicht auf HF (Armor, 2001)

ZHClQ, NlClz,

Benzol-, Toluol-Alkylierung mit Ben-

(Sebti et al., 2001)

CuCl, auf Hy- zylchlorid
droxyapatit
HF Herstellung von 4-Isobutylacetophenon | Celanese (Clark, 1999)
Zeolith Benzol + Olefine zu Alkylbenzolen UOP (Tanabe und Hoélderlich, 1999)
Zeolith Naphthalin und Propylen zu Diisopro- | Catalytica (Tanabe und Holderlich,
pylnaphthalin 1999)
Zeolith Naphthalin und Methanol zu Methyl- Riitgerswerke AG (Tanabe und Hol-
naphthalin derlich, 1999)
Dealuminierter | Naphthalin und Propylen DOW Chemicals (Tanabe und Hol-
H-Mordenit derlich, 1999)
Pentasil Zeolith | Benzol und Ethanol zu Ethylbenzol Hinduston Polymers Albene Techno-
Encilite 2 logy (Tanabe und Hélderlich, 1999)
ZSM-5 Ethylbenzol und Ethanol zu Di-ethyl- Paschim/IPCl (Tanabe und Hélderlich,
benzol 1999)
MgO Phenol und Methanol zu 2,6-Xylenol General Electric, BASF (Tanabe und
Hélderlich, 1999)
Fe-V-0/SiO, Phenol + Methanol zu Xylenol und Asahi Chem. (Tanabe und Holderlich,
Kresol 1999)
Na/K,CO; Alkylierung von Xylol AMOCO Chem. (Tanabe und Hélder-
lich, 1999)
K/KOH/AL,O; | Alkylierung von Cumol Sumitomo Chem. (Tanabe und Hol-
derlich, 1999)
CF3;SO;H/Si0, | i-C4 + n-C4-Olefine zu verzweigten Haldor Topsoe u. a. (Tanabe und Hol-
u. a. Olefinen derlich, 1999)
Fe-Oxid Alkylierung von Naphtholen (Wrzyszcz et al., 1998)
DTP auf K10 Alkylierung von Dihydroxybenzol und | (Yadav, Goel, 2001)

Anisol mit MTBE
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7.1.6.2 Nitrierung

Unter Nitrierung versteht man im Allgemeinen die Einfithrung von Nitro-Gruppen
in organische Verbindungen. Die Nitrierung von Alkanen mit Salpetersdure erfolgt
in der Gasphase bei Temperaturen um 400°C, wobei ein Radikal-Kettenmechanis-
mus angenommen wird. Die Reaktion verlduft nicht einheitlich, da Mono-, Di- und
Polynitrierung eintritt; z. T. erfolgt im betrachtlichen Ausmal} eine C-C-Bindungs-
spaltung. Aktivierte Methylen-Verbindungen lassen sich schonender, z. B. mit Al-
kylnitraten in Gegenwart einer Base, nitrieren, wobei hier ein elektrophiler Substitu-
tionsmechanismus zum Tragen kommt.

Von tliberragender Bedeutung fiir die préparative Chemie ist die elektrophile Nitrie-
rung von aromatischen Verbindungen, zum einen, weil fast alle Aromaten mit ei-
nem geeigneten Nitrierungsreagenz nitriert werden konnen, und zum anderen, weil
die aromatische Nitro-Gruppe leicht in andere funktionelle Gruppen umgewandelt
werden kann. Das einfachste Nitrierungsreagenz ist eine Mischung aus Salpeter-
und Schwefelsdure (Nitriersdure); empfindlichere Aromaten, wie aromatische
Amine oder Phenole werden jedoch besser mit Salpetersdure allein oder mit Salpe-
tersdure in Wasser, Essigsdure oder Acetanhydrid nitriert.

Weitere wichtige Nitrierungsreagenzien sind N,Os in Tetrachlormethan, Ethylnitrat
(fir Nitrierungen im alkalischen Milieu), Methylnitrat mit BF;, Natriumnitrat in
Trifluoressigsdure, N,O4, Nitronium-Salze wie Nitryltetrafluoroborat, Nitrylhe-
xafluorophosphat, NO/Ozon u. a.

Neben der Nitrierung von Kohlenstoff-Atomen lassen sich auch Stickstoff-Atome
(Bildung von Nitraminen) und Sauerstoff-Atome (Bildung von Salpetersdureestern)
nitrieren; als Reagenzien hierfiir haben sich Verbindungen des Typs X-SO-O-NO,
(X = CI: Thionylchloridnitrat; X = ONO;: Thionyldinitrat) bewéhrt.

Das umgesetzte Nitrierungsmittel féllt in der Regel als Abfall an und muss abge-
trennt und entsorgt werden.

7.1.6.3 Halogenierung

Halogenierung ist die Bezeichnung fiir die Uberfiihrung eines Elementes oder einer
Verbindung in ein Halogenid oder fiir die Einfiihrung von Halogen-Atomen in eine
organische Verbindung durch Addition, Substitution oder doppelte Umsetzung.
Hierbei kann das Halogen in freier Form oder als Sdure, Sauerstoffsdure, Salz oder
Nichtmetall-Verbindung (z. B. S,Cl,, PCls) zur Anwendung kommen. Wihrend in
der Regel die Chlorierung und Bromierung nach einander dhnelnden Methoden er-
folgen, sind fiir die Fluorierung und lodierung besondere Arbeitsweisen notwendig.
Die fiir organische Synthesen besonders wichtige Halogenierung kann z. B. in einer
Addition von Halogenen (X;) bzw. Halogenwasserstoffen (HX, Hydrohalogenie-
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rung) an eine C-C-Doppelbindung bestehen oder in der substituierenden Einfiihrung
von Halogen-Atomen in Alkane, wobei hiufig photochemische Prozesse verbunden
mit dem Auftreten von Radikalen eine Rolle spielen (radikalische Substitution). Die
Halogenierung von aromatischen Kohlenwasserstoffen verlduft ebenfalls unter Sub-
stitution, wobei als Katalysatoren in der Regel Lewis-Sduren zur Anwendung
kommen.

Wichtige Halogenierungsreaktionen sind z. B. die Halogenierung mit N-Brom- oder
N-Chlorsuccinimid, Photohalogenierungen, die Sandmeyer-Reaktion, Hell-Vol-
hard-Zelinsky-Reaktion usw.

Tabelle 7.1-5:  Ubersicht {iber Halogenierungen

Katalysator Reaktion Bezeichnung, Bemerkungen

Lewis-Sduren | Halogenierung von aromatischen

Kohlenwasserstoffen

Eisen, lod Chlorierung organischer Verbindun-

gen
Kupfer(I)- Halogenierung aromatischer Amine, | Sandmeyer-Reaktion. Austauschre-
chlorid oder — |indem die Aminogruppe durch Ha- | aktion verlduft {iber Diazonium-
bromid; logen-Atome ersetzt wird Verbindungen

Variante: Kup-

Variante von Gattermann eingefiihrt

fer-Pulver mit

HCI oder HBr
Phosphorhalo- | Chlorierung oder Bromierung von | Hell-Volhard-Zelinsky-Reaktion
genide Carbonséuren in a-Stellung

Die umgesetzten Halogenierungsmittel und Katalysatoren fallen als Abfall an.

7.1.6.4 Diazotierung

Die Umsetzung von primédren aromatischen Aminen mit dem Nitrosylkation wird
als Diazotierung bezeichnet. Reaktionsprodukt sind aromatische Diazoniumverbin-
dungen. Die aromatischen Diazonium-Verbindungen sind Ausgangsstoffe fiir die
Herstellung von Arylhydrazonen (Japp-Klingemann-Reaktion), insbesondere aber
von Azo-Verbindungen. Bei der Synthese eines Azofarbstoffes erhdlt man in meh-
reren Reaktionsschritten Bisazo- und Trisazo-Farbstoffe. Auch die Desaminierung
aromatischer Amine, die Sandmeyer-Reaktion und Schiemann-Reaktion verlaufen
iber Diazonium-Verbindungen (R6mpp, 2003).

Im Abwasser finden sich die verschiedenen eingesetzten Mineralsduren und Lau-
gen. Wenn die Diazoniumverbindungen als Tetrachlorozinkatisoliert werden, finden
sich hierin auch grofe Mengen an Zink. Das bei der Sandmeyer-Reaktion einge-
setzte Kupfer muss als Kupfersulfid abgeschieden werden.
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7.1.6.5 Fallbeispiele fur katalysierte Aromatenfunktionalisierung

7.1.6.5.1 Ilbuprofen

Ibuprofen ist ein Wirkstoff eines der wichtigsten nichtsteroidalen Entziindungs-
hemmer und in sehr starken Schmerzmitteln enthalten.

Abbildung 7.1-9: Klassische und verbesserte Syntheseroute fiir Ibuprofen

CH
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Ibuprofen

Bei der klassischen Syntheseroute (Boot-Prozess) wird Ibuprofen tiber sechs stochi-
ometrische Reaktionsschritte mit einer Atomeffizienz von weniger als 40 % synthe-
tisiert. Es fallen ca. 30 bis 35 Kilogramm Nebenprodukte pro Kilogramm des Pro-
duktes Ibuprofen an.

Ein neues, katalytisches Verfahren wurde von der Firma Boots/Hoechst Celanese
entwickelt (Hoechst-Prozess). Es umfasst nur noch drei Reaktionsschritte, die ka-
talysiert werden, und ist sehr abfallarm. Die Atomeffizienz betrégt etwa 80 % bzw.
sogar 99 %, wenn man das Nebenprodukt Essigsdure zuriickgewinnt und anderwei-
tig nutzt. Als Katalysator und Losungsmittel wird wasserfreie Flusssdure eingesetzt.
Die Verwendung dieser Substanz erscheint zunédchst mit einem umweltfreundlichen
Verfahren nicht vereinbar, da HF sehr aggressiv ist und die mit ihrer Verwendung
verbundenen Korrosionsprobleme auch apparativ erhebliche Anforderungen stellen.
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Da die Flusssdure aber mit einer Effizienz von 99,9 % wiedergewonnen und wie-
derverwendet wird, kein anderes Ldosungsmittel im Verfahren benétigt wird und
somit die Produktaufarbeitung vereinfacht und Emissionen fliichtiger Stoffe mini-
miert werden konnen, erweist sich der Flusssdureeinsatz bei ganzheitlicher Be-
trachtung des Syntheseverfahrens als letztlich doch sehr giinstig im Hinblick auf die
Umwelt- und Kosteneigenschaften des Prozesses.

Das neue Verfahren wird seit 1992 in einer Produktionsanlage der Firma
Boots/Hoechst Celanese in Bishop, Texas, USA eingesetzt; die Kapazitit der An-
lage belduft sich auf 3.500 t/Jahr. Das Verfahren wurde wegen seines groflen Bei-
trags zur Verbesserung des Syntheseprozesses unter Umweltgesichtspunkten unter
anderem 1997 mit dem Alternative Synthetic Pathways Award im Rahmen der US-
amerikanischen Initiative "Presidential Green Chemistry Challenge" ausgezeichnet.

7.1.6.5.2 Lazabemid

Lazabemid ist ein hoch-selektiver Inhibitor des Enzyms Monoamin-Oxidase Typ B
und befindet sich als Wirkstoff flir die Therapie von neurodegenerativen Erkran-
kungen wie Parkinsonsche und Alzheimersche Krankheit in der klinischen Erpro-
bung.

Die klassische Syntheseroute umfasst acht Reaktionsschritte. Demgegentiber hat die
Firma Roche einen katalytischen Prozess entwickelt, bei dem die Synthese ausge-
hend von einem kommerziell verfiigbaren Halogenaromaten, katalysiert durch einen
Edelmetallkatalysator, in einem einzigen Reaktionsschritt erfolgt. Wegen der Ein-
sparung von sieben Reaktionsschritten ist die Gesamtausbeute des katalytischen
Verfahrens deutlich héher, und auch die in dem klassischen Verfahren erforderli-
chen abfall- und energieintensiven Aufarbeitungsschritte werden vermieden (Beller,
2003).

Abbildung 7.1-10: Einstufige katalytische Synthese von Lazabemid

ILazabemide

Hofmann-La Roche process (1 step instead of 8 steps)

Quelle: (Beller, 2003)
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7.1.6.5.3 Acetylierung von Anisol

Ein wichtiger Baustein bei der Feinchemikalienproduktion ist der Aromat Anisol.
Fiir die Acetylierung von Anisol wird klassischerweise die Friedel-Crafts-Reaktion
eingesetzt. Nachteilig ist die Entstehung von Aluminiumchloridabfillen.

In einem Verfahren von Rhone-Poulenc entsteht das gewiinschte Produkt, in para-
Stellung acetyliertes Anisol, indem Anisol mit Essigsdureanhydrid direkt {iber einen
Zeolith geleitet wird (Wagemann, 2003).

Abbildung 7.1-11: Acetylierung von Anisol

|

@OME+ (CH,CO),0 —— CH3C@OMG

7.1.6.5.5 Herstellung von 2, 6-Dialkylnaphthalinen

Die Nachfrage nach 2, 6-Dialkylnaphthalinen wichst derzeit stark, weil aus ihnen
Polyethylennaphthalate (PEN) hergestellt werden, die sich auch zur Produktion von
leitfahigen Polymeren eignen. Bei der klassischen Syntheseroute der B3, p'-Alkylie-
rung von Naphthalin ist es in der Vergangenheit gelungen, von Friedel-Crafts-Re-
aktionen hin zu Zeolith-katalysierten Verfahren zu kommen; die -Selektivitit liegt
aber maximal bei 80 % (ZSM-5).

H,C

3

Derzeit sind noch effektive Verfahren zur nebenproduktarmen Synthese in Ent-
wicklung (Pu und Inui, 1996).

7.1.6.5.6 Biokatalytische Carboxylierung von Aromaten

Die Carboxylierung von Aromaten ist chemisch schwierig durchzufiihren. Ein Ver-
fahren, das kommerzielle Bedeutung erlangt hat, ist das Kolbe-Schmitt-Verfahren
zur Herstellung von 4-Hydroxybenzoesdure. Nachteilig an diesem Verfahren sind
die Entstehung von Nebenprodukten und festen Abfillen in Form von Metallsalzen
und Teerresten. Daher erscheint es vielversprechend, fiir die Carboxylierung von
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Aromaten auch biokatalytische Verfahren zu untersuchen. In anaeroben Mikroorga-
nismen konnten nun erstmals Biokatalysatoren identifiziert werden, die die Carbo-
xylierung von Phenol zu 4-Hydroxybenzoesédure bzw. die direkte Carboxylierung
von Naphtalin katalysieren. Forschungsarbeiten befassen sich mit der Isolierung
und Charakterisierung weiterer Enzyme, die Aromaten zu carboxylieren vermogen,
sowie verfahrenstechnischen Aspekten, da wahrscheinlich die Verwendung ganzer
Zellen, nicht jedoch isolierter Enzyme fiir technische Verfahren sinnvoll ist
(Thomas et al., 2002).

7.1.6.5.7 (S)-Naproxen

(S)-Naproxen ist ein chiraler, schmerz- und entziindungshemmender Arzneimittel-
wirkstoff, der in groBen Mengen hergestellt wird. Aktuell betriebene Produktions-
prozesse beruhen auf der Trennung des Racemats. Da (S)-Naproxen lange Zeit als
ein sehr attraktives Ziel fiir die Entwicklung eines asymmetrisch katalysierten Syn-
theseverfahrens galt, wurden in den letzten Jahren mehrere entsprechende Synthe-
severfahren fiir Naproxenvorstufen entwickelt. Trotz guter Ergebnisse (s. Ta-
belle 7.1-6) werden diese Verfahren das etablierte Racemattrennverfahren in abseh-
barer Zeit nicht verdringen konnen. Hierfiir sind folgende Griinde zu nennen
(Blaser et al., 2001):

e Der etablierte Racemattrennprozess verlduft nahezu ideal; durch eine sehr effi-
ziente Racemisierung und Rezyklierung des unerwiinschten (R)-Enantiomers
kann insgesamt eine Ausbeute von mehr als >95 % des (S)-Naproxens erzielt
und auch der chirale Hilfsstoff mit einer Rate von >98 % zuriickgewonnen wer-
den.

o Die Ausgangsmaterialien fiir die katalytischen Verfahren sind mit etwa 20-
25 US-$/kg fiir das Vinylderivat und >>50 US-$/kg fiir das Acrylsdurederivat
sehr viel teurer als das im konventionellen Verfahren eingesetzte Methoxybrom-
naphtali (ca. 10 US-$/kg).

o Einige der katalytischen Transformationen sind noch nicht effizient genug, und
in allen katalytischen Verfahren wire eine weitere Anreicherung erforderlich.

Abbildung 7.1-12: Naproxen

"

CH—COO0"
H;C—0~ ' '
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Tabelle 7.1-6:  Asymmetrisch katalysierte Syntheseverfahren fiir (S)-Naproxen

Unter- . Entwicklungs- Enantiomeren-
Reaktion Katalysator . iiberschuss
nehmen stadium
(e.e. (%))
Takasago | C=C-COOH Hydrierung Ru/Binap LabormaBstab 97
Monsanto | C=C-COOH Hydrierung Ru/Binap Pilotprozess 97
DuPont | C=C Hydrocyanierung Ni/glup2 Labormalistab 90
U. Ottawa | C=C Hydrocarboxylierung Pd/Binapo |erstmalige 91
Synthese

Quelle: (Blaser et al., 2001)

7.1.7 Aufbau von aromatischen Verbindungen

Fiir groBtechnische Anwendungen werden Aromaten praktisch ausschlieBlich bei
der thermischen bzw. katalytischen Umwandlung von Kohle und Erddl in Koke-
reien und Raffinerien gewonnen. Fiir die Feinchemikaliensynthese kann jedoch
auch die gezielte Aromatensynthese aus einfachen aliphatischen Bausteinen von
Interesse sein, so z. B. der Aufbau von Chinolinen, Pyridinen etc. Dabei sind insbe-
sondere Aromaten mit komplexen Substitutionsmustern von Interesse. Fiir diese
komplexen Synthesen besteht noch Bedarf nach katalytischen Verfahren.

7.1.7.1 Herstellung von Thiazol

Der Heteroaromat Thiazol kann konventionell {iber eine fiinf Reaktionsschritte um-
fassende Synthese dargestellt werden. Merck und Co. haben ein katalytisches Ver-
fahren entwickelt, bei dem ein substituiertes Thiazol in einem einzigen Reaktions-
schritt erzeugt wird. Die Reaktion zeichnet sich durch eine hohe Atomeftizienz aus.

Abbildung 7.1-13: Aufbau eines substituierten Thiazols
S
( / + 2 HO
N

CH

SO, +(CH,),C—NCH,

Quelle: (Wagemann, 2003)
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7.1.8 Aminierungsreaktionen, Kntipfung von C-N-Bindungen

7.1.8.1 Aminsynthesen

Fiir die Synthese von Aminen sind im Labormafstab eine Vielzahl von Synthese-
verfahren realisiert worden. In der folgenden Abbildung sind die gdngigen Metho-
den dargestellt. Die meisten dieser Verfahren bergen jedoch groBe Probleme und
werden praktisch technisch nicht genutzt. Es gibt eigentlich nur wenige Methoden,
die technisch hiufiger angewendet werden. Diese basieren auf der Reduktion der
Imine. Hierbei bestehen folgende Moglichkeiten:

o direkte reduktive Aminierung,

e Hydrierung der Imine mit anschlieBender Aminierung der entsprechenden Alko-
hole, insbesondere fiir die Herstellung chiraler Amine.

Die Herstellung der Imine erfolgt ausgehend von Alkinen oder von Carbonylver-
bindungen. Diese Reaktion ist der wesentliche technische, allerdings mehrstufige
Prozess fiir die Darstellung von Aminen.

Abbildung 7.1-14: Moglichkeiten der Aminsynthese

Synthesen von Aminen

Hydroaminierung: 100% atomeffizient; verfiighare kostengtinstige Rohstoffe

Quelle: (Beller, 2003)

Daher gibt es grundsétzlichen Bedarf fiir die Vereinfachung von Aminsynthesen.

Diese oben genannten Syntheseverfahren erscheinen jedoch noch verbesserungsbe-
diirftig, da es sich stets um Mehrschrittsynthesen handelt, deren Atomeffizienz rela-
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tiv niedrig ist, die den Einsatz von Schutzgruppen erfordern und bei denen in sto-
chiometrischen Mengen Salzabfille entstehen. An dem in Abbildung 7.1-15 darge-
stellten Beispiel ldsst sich illustrieren, dass durch Katalysatoren Verbesserungen
und Vereinfachungen der Aminsynthese erzielt werden konnten: Die Synthese von
Aryl-ethyl-aryl-piparazinen kann, statt "klassisch" in einem Mehrstufenverfahren
mit einer Atomeffizienz von nur 70 %, auch in einer einstufigen Reaktion erfolgen.
Dabei kommt ein basischer Katalysator zum Einsatz; die Atomeffizienz betrégt
mehr als 95 %.

Abbildung 7.1-15: Klassische organische und katalytische Synthese von Aryl-
ethyl-aryl-piparazinen

Katalyse vs. ,,klassische* Organische Synthese

52-67%

Atomokonomie: 70%

2.5 mol% BuLi
Ph.~ + Ph—N N-H
—] —| ﬁ
e __/
90-99%
Atomokonomie: > 95%

Quelle: (Beller, 2003)

Neben dem Bedarf nach vereinfachten Aminsynthesen besteht auch Bedarf nach
neuen Syntheserouten zur Herstellung chiraler Amine durch eine katalytische
asymmetrische reduktive Aminierung, die bis auf ganz wenige erste Beispiele heute
noch nicht méglich ist (Beller, 2003). Bei der BASF werden chirale Amine, so ge-
nannte ChiPros, iiber eine kinetische Auftrennung aus racemischen sec-Aminen mit
Hilfe einer enantiospezifischen Acylierung hergestellt, die durch Lipasen katalysiert
wird. Der Produktionsmafstab belduft sich auf bis zu 1.000 t/Jahr (Schmid et al.,
2002).

7.1.8.2 Synthese von Aminosauren

Aminoséduren sind Bausteine des Lebens. Sie konnen aus natiirlichen Quellen iso-
liert oder durch fermentative Verfahren hergestellt werden. Insgesamt belduft sich
die biotechnische Herstellung von L-Aminosduren auf mehr als 1 Mio. t pro Jahr,
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davon sind Glutamat mit etwa 800.000 t pro Jahr, Lysin mit 400.000 t pro Jahr so-
wie Tryptophan und Threonin die mengenmédBig bedeutendsten Aminosdurefer-
mentationsverfahren. Dariiber hinaus wird L-Methionin im Umfang von etwa 250 t
pro Jahr fiir Infusionslésungen gewonnen, indem zunichst das Racemat DL-Methi-
onin chemisch synthetisiert und anschlieBend enzymatisch getrennt wird.

Zudem spielen verschiedene Aminosduren, insbesondere auch nicht-natiirliche
Aminoséuren, in der Feinchemikalienproduktion eine Rolle. Sie fungieren als Wirk-
stoffe, aber auch als Spezialtenside. Fiir die Feinchemikalienproduktion werden
Aminoséduren teilweise in Produktionsmengen von etwa 10.000 t/Jahr hergestellt.
Bei den Herstellverfahren gibt es durchaus noch Optimierungsbedarf.
Nicht-natiirliche Aminosduren werden iiblicherweise iiber die klassische Strecker-
Reaktion hergestellt. Dabei wird zundchst der Aldehyd mit Cyanwasserstoff zum
Aminonitril umgesetzt wird. Das Aminonitril wird anschlieBend mit stochiometri-
schen Mengen Schwefelsdure hydrolysiert, unter Anfall von dquimolaren Mengen
Ammoniumsulfat.

Fiir die Herstellung von N-Acylverbindungen, wie z. B. N-Acetyl-cystein, Aspar-
tam, Methotrexat, Captopril oder Vancomycin, werden die Aminosiduren nach
Schotten-Baumann acyliert, wobei ein weiteres Aquivalent Salz anfillt. Somit fal-
len bei der Herstellung von N-Acylverbindungen pro Einheit N-Acylverbindung
mehr als doppelt so viele Einheiten an Salzabfillen an.

N-Acylverbindungen lassen sich jedoch auch durch eine direkte katalytische Ami-
docarbonylierung herstellen. Dabei werden Aldehyde mit Aminen in Gegenwart
von CO an Pd- oder Co-Katalysatoren mit hohen Selektivititen und Ausbeuten zu
N-Acylverbindungen umgesetzt. Diese Methode ist im PilotmaBstab in der Gréfen-
ordnung von Tonnen umgesetzt worden, fiir eine breite allgemeine Anwendbarkeit
sind jedoch noch weitere Verbesserungen notwendig (Beller, 2003).

Fiir die Herstellung nicht-natiirlicher sowie chiraler Aminosduren werden zuneh-

mend auch biokatalytische Verfahren implementiert (Taylor et al., 1998; Fothering-
ham, 2000; Ager et al., 2001), s. auch Tabelle 7.1-7.

7.1.8.3 Fallbeispiele
7.1.8.3.1 ¢-Caprolactam

g-Caprolactam ist mit einer Produktion von 180.000 t (in Deutschland 1994) das
technisch wichtigste Lactam und wird zur Produktion von Nylon-6 verwendet.

Klassische Syntheseroute
Diese Synthese besteht aus vier Stufen:
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1.) Herstellung von Cyclohexanon

2.) Oximierung des Cyclohexanons mit Hydroxylamin

3.) Beckmann-Umlagerung des Cyclohexanonoxims zum g-Caprolactam
4.) Herstellung des Hydroxylamins fiir 2.)

<:>:o +  NH,0HH,SO, Q:N\ + H,O + H,S0,
OH
o)
<:>:N\ +  Oleum NH 05 H,S0,

OH

Die grofite Belastung der klassischen Synthese ist die Co-Produktion von bis zu
5 kg Ammoniumsulfat pro kg Caprolactam. Die (NH4),SO4-Losung fillt bei der
Oximierung durch Abfangen der aus dem Hydroxylaminsulfat gebildeten Schwefel-
sdure und bei der Neutralisation der ,,Beckmann-Séure® an. In einem Eindampfver-
fahren wird Ammoniumsulfat in kristalliner Form hergestellt. Als minderwertiger
Diinger (beim Abbau tibrigbleibende H,SO; fiihrt zur Sduerung des Bodens) wird es
ohne Absatzschwierigkeiten an Dritte-Welt-Lander verkauft 10(Leuna, 1996).

Neue Route

In einem alternativen Prozess von Enichem wird das Oxim durch Ammoximation
erzeugt und umgeht damit die Salzproduktion auf der Oxim-Stufe. Dadurch ist der
Salzanfall aber noch nicht gestoppt, da 2/3 bei der Beckmann-Umlagerung anfallen
(Sheldon, 1994).

7.1.8.3.2 Industriell interessante Bioprozesse

Tabelle 7.1-7 gibt eine Ubersicht iiber kommerzialisierte Bioprozesse in Europa, die
Amine und Aminosduren umfassen.

AuBerdem ist die biokatalytische Umsetzung von Nitrilen zu Amiden bzw. Carbo-
xylsduren und Ammoniak durch Nitrilhydratasen bzw. Nitrilasen industriell rele-
vant. Auf diese Weise erfolgt heutzutage die Herstellung von

e Acrylamid aus Acrylnitril (Mitsubishi Rayon Co., JP; kommerzialisiert),

10 Andere Produktionen, die groBe Mengen an Neutralsalzen erzeugten, sind in Deutschland
eingestellt oder modifiziert worden: Resorcin bis 1992, Ameisensdure bis 1986; Vitamin C,
Buchstabensaure.
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von Nicotinamid aus dem Nylon-6,6-Nebenprodukt 2-Methyl-1,5-diaminopentan
(Niacinamid, Vit. B3; Lonza Guangzhou Fine Chemicals, China; kommerzi-
alisiert),

5-Cyanovaleramid aus Adiponitril (Vorstufe eines Herbizids, Adiponitril; Du-
Pont; ndhere Informationen unten),

1,5-Dimethyl-2-piperidon aus 2-Methylglutaronitril (einem Nebenprodukt der
Herstellung von Nylon-6,6 aus Adiponitril) (DuPont; Forschungsstadium)
(Thomas et al., 2002),

R-Mandelsdure aus racemischen Cyanhydrinen (Produktionsmafstab mehrere
t/Jahr bei der BASF) (Schmid et al., 2001; Schmid et al., 2002).
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Ubersicht iiber kommerzialisierte Bioprozesse in Europa, die Amine und Aminosiuren umfassen

Produkt Substrat Katalysator Reaktionstyp Firma Bemerkungen
Chirale Amine | Racemische sec-Amine | Lipasen Kinetische Tren- | BASF Produktionsmenge bis zu 1000 t/Jahr
nung nach enan-
tiospezifischer
Acylierung
Verschiedene o- | Lactame, N-geschiitzte |Lactamasen Kinetische Chirotech Produktionsmenge kg bis t/Jahr
Aminosiuren racemische o-Amino- Trennung
séureester
L-Lysin Glucose Corynebacterium | Fermentation BASF Produktionsmenge >100t/Jahr
glutamicum
L-Threonin Glucose Corynebacterium | Fermentation Degussa, Produktionsmenge mehrere 1000 t/Jahr
glutamicum Tochter Rexim
L-Aspartat Fumarséure Ammoniaklyase |Enantioselektive | DSM Produktionsmenge 1000 t/Jahr
Synthese
Aspartam N-geschiitztes L-As- Thermolysin Selektive Kopp- | DSM Produktionsmenge 1000 t/Jahr
partat, D,L-Pheny- lung
lalanin-Methylester
Enantiomeren- | Racemische Aminosdu- | Amidasen, Ester- | Kinetische Tren- | DSM Produktionsmenge wenige bis mehrere 100 t/Jahr
reine L-Amino- |rederivate asen, Proteasen | nung
sduren
Verschiedene L- | Racemische N-Acetyl- | N-Acetyl-L- Kinetische Chirotech Immobilisiertes Enzym, Produktionsmenge meh-
Aminosduren Aminosduren Aminosdure- Trennung rere kg

Amidohydrolase
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Fortsetzung Tabelle 7.1-7::  Ubersicht iiber kommerzialisierte Bioprozesse in Europa, die Amine und Aminoséuren umfassen

Enantiomeren- | Racemische N-Acetyl- |L-Acylasen Dynamische Degussa in vitro in Enzymmembranreaktor; chemische

reine L-Amino- | Aminosduren Trennung oder enzymatische Racemisierung. Produktions-

sduren menge 100 t/Jahr; D-Acylase-Prozess in Ent-
wicklung

L-tert-Leucin Trimethylpyruvat Leucindehydro- | Enantioselektive | Degussa Enzymmembranreaktor, NADH-Regeneration

genase Produktion mit Formiatdehydrogenase. Produktionsmenge:

einige t/Jahr

Verschiedene D- | Racemische N-acylierte | D-Aminoacylase | Kinetische Chirotech

Aminoséuren Aminosduren Trennung

Enantiomeren- | Racemische Hydan- Hydantoinase, Dynamische DSM Spontane Racemisierung, Produktionsmenge bis

reine D-Amino- |toine Decarbamylase | Trennung zu mehreren 1000 t/Jahr (p-Hydroxyphenylgly-

sduren cin)

Enantiomeren- | Racemische Hydan- Hydantoinasen, |Dynamische Degussa In vivo-Prozess, drei Enzyme in E. coli kloniert;

reine D-Amino- |toine Decarbamylasen, | Trennung Prozess fiir L-Aminoséuren in Entwicklung

séuren Racemase

Quelle:

(Schmid et al., 2002)
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7.19 Verbesserung der Schutzgruppenchemie und Entwicklung
schutzgruppenfreier Funktionalisierungen

In der organischen Synthese besteht hiufig die Notwendigkeit, in einem multifunk-
tionalen Molekiil eine ausgewéhlte Reaktion gezielt nur an bestimmten funktionel-
len Gruppen stattfinden zu lassen, wihrend andere funktionelle Gruppen unbeein-
flusst bleiben sollen. Um dies zu erreichen, werden diese anderen funktionellen
Gruppen voriibergehend reaktionsunfihig gemacht, indem sie mit so genannten
Schutzgruppen gegen den Angriff von Reagenzien geschiitzt werden. Die Reaktion
lduft dann nur an den gewiinschten, nicht mit Schutzgruppen blockierten funktio-
nellen Gruppen ab. Schutzgruppen sollen folgende Anforderungen erfiillen:

e Sie sollen unter milden Bedingungen selektiv mit hoher Ausbeute in das Ziel-
molekiil einzufiihren sein.

o Sie miissen fiir die gewiinschte Dauer des Schutzes unter allen Bedingungen der
durchzufiihrenden Reaktionen und Reinigungsoperationen stabil sein; unter an-
derem miissen Racemisierungen und Epimerisierungen unterdriickt werden.

e Schutzgruppen sollen wieder unter milden Bedingungen selektiv und mit hoher
Ausbeute abspaltbar sein, ohne dass bei der Entfernung der Schutzgruppe uner-
wiinschte Reaktionen am zu synthetisierenden Molekiil auftreten.

Fiir die Hauptklassen chemischer Funktionen stehen vielfiltige Methoden der
Schutzgruppenchemie zur Verfiigung (siche z. B. (Greene et al.,1999)). Je nach Art
der Reaktion, der zu schiitzenden Gruppe und den Abspaltungsbedingungen kann
unter einer grolen Anzahl von Schutzgruppen gewéhlt werden. Insbesondere die
Entwicklungen in der Chemie der Kohlenhydrate, Peptide und Oligonucleotide ha-
ben wesentlich zur Entwicklung der Schutzgruppen-Technik beigetragen, die von
dort die gesamte organische Synthese, besonders die Totalsynthese komplexer Na-
turstoffe, stimuliert hat.

Im Hinblick auf eine "Griine Chemie" ist die Einfithrung von Schutzgruppen in und
die nachfolgende Entfernung aus einem Molekiil kritisch zu sehen, da sie im Sinne
einer Atomdkonomie nicht zum Zielmolekiil beitragen, aber durch die nur fiir die
Schutzgruppen erforderlichen Reaktionsschritte die Synthese verkompliziert und
die Gesamtausbeute verringert wird sowie Nebenprodukte in stochiometrischen
Mengen anfallen. Vor diesem Hintergrund bietet die Katalyse zwei Ansatzpunkte,
um die Schutzgruppenchemie umweltfreundlicher und ressourcenschonender zu
gestalten. Diese sind:

o Optimierung der Reaktionen, mit denen Schutzgruppen eingefiihrt und wieder
entfernt werden.

e Verzicht auf Schutzgruppen durch hochst selektive katalytische Reaktionen.
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Diese Ansatzpunkte werden im Folgenden am Beispiel der Biokatalyse erléautert.

In der Schutzgruppenchemie fiir die organische Synthese stehen inzwischen vielfal-
tige Methoden zur Verfiigung, bei denen die Schutzgruppen mit Hilfe von Enzymen
eingefiihrt bzw. wieder abgespalten werden, und zwar insbesondere fiir die poly-
funktionellen Stoffgruppen der Kohlenhydrate, Peptide, Nucleoside, Steroide, Al-
kaloide und phenolischen Naturstoffe (Pathak et al., 1998; Kadereit et al., 2001).
Dabei werden hiufig die spezifischen Eigenschaften der Enzyme, stereo-, regio-
und chemoselektive Transformationen unter milden Bedingungen zu katalysieren,
ausgenutzt. Zudem kdnnen enzym-labile Schutzgruppen meist mit solchen kombi-
niert werden, die nur mit chemischen Methoden abspaltbar sind, was die Moglich-
keiten der Synthese deutlich erweitert.

Zum anderen kann der Einsatz von Enzymen die Verwendung von Schutzgruppen
entbehrlich machen. So wurde beispielsweise gezeigt, dass es in Chymotrypsin-ka-
talysierten Peptidsynthesereaktionen nicht erforderlich ist, die a-Aminogruppe des
Acyldonoresters und die Carboxylgruppe der Aminokomponente zu schiitzen. An-
dere Beispiele, bei der zwei ungeschiitzte multifunktionale Molekiile spezifisch
kondensiert werden konnen, sind in der aldolase-katalysierten Synthese von Koh-
lenhydratanaloga zu finden (Pathak et al., 1998).

Trotz dieser viel versprechenden Fortschritte im Bereich der Forschung ist zu be-
denken, dass in der Feinchemikalienproduktion der raschen und verlédsslichen Ver-
fiigbarkeit von Synthesemethoden bei der Produkt- und Verfahrensentwicklung in
der Unternehmenspraxis ein sehr hoher Stellenwert zukommt (vgl. Kap. 4.2). Hau-
fig werden jedoch Methoden zur direkten selektiven Umsetzung an multifunktio-
nellen Verbindungen an so genannten "einfachen Modellsubstraten" etabliert. Eine
Untersuchungsliicke und damit auch kiinftiger Forschungsbedarf besteht allerdings
darin, die Anwendbarkeit dieser Methodik auch fiir komplexere Substrate auszulo-
ten, die eine Vielzahl von funktionellen Gruppen tragen. Denn es sind hdufig gerade
solche komplexen Substrate und nicht die einfachen Modellsubstrate, die fiir techni-
sche bzw. kommerzielle Anwendungen von Interesse sind (Beller, 2003).

7.1.10 Verbesserte asymmetrische Reaktionen

Enantiomerenreine Produkte gewinnen in den letzten Jahren zunehmend an Bedeu-
tung, insbesondere in den Sparten Pharmazeutika, Vitamine, Agrochemikalien, Ge-
schmacks- und Geruchsstoffe sowie funktionelle Materialien. Zum einen sind die
enantiomerenreinen Stoffe in den fiir ihre Verwendung relevanten Eigenschaften
hiufig den Racematen iiberlegen. Zum anderen sind regulatorische Anforderungen
hierfiir ausschlaggebend: Es wird insbesondere bei Pharma- und Pestizidwirkstoffen
gefordert, dass sie nur zugelassen werden konnen, wenn alle im Produkt enthalte-
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nen Enantiomere der Bewertung unterzogen worden sind. Vor diesem Hintergrund
kommt der enantioselektiven Synthese ebenfalls wachsende Bedeutung zu.

Fiir die kommerziell relevante Herstellung enantiomerenreiner oder enantiomere-
nangereicherter Substanzen sind vier grundlegende Ansétze entwickelt worden
(Blaser et al., 2001):

(1)

(2)

Klassische Racemattrennung. Fiir die Zerlegung von Racematen in die op-
tisch aktiven Enantiomere werden verschiedene physikalische und chemische
Verfahren eingesetzt werden, so z. B. Kristallisation diastereomerer Addukte,
chromatografische Verfahren, die optisch aktive Adsorbenzien oder auch chi-
rale mobile Phasen verwenden, sowie kinetische Racemattrennungen, die dar-
auf beruhen, dass eines der Enantiomere schneller zu einem Produkt reagiert
als das andere. Hierfiir werden auch Biokatalysatoren, wie z. B. Esterasen,
Lipasen und Proteasen eingesetzt, auch in organischen Ldsungsmitteln. Sie
hydrolysieren oder verestern selektiv ein bestimmtes Enantiomer in einem ra-
cemischen Substrat, was eine nachfolgende Abtrennung ermdglicht. Eine ho-
here Ausbeute als 50 % ldsst sich durch die Zugabe racemisierender Kataly-
satoren erzielen (Koeller und Wong, 2001). Diese klassischen Verfahren
kommen bei der Herstellung von mehr als der Hilfte der enantiomerenange-
reicherten Pharmawirkstoffe zur Anwendung. Wéhrend Verfahren zur Diaste-
reomerentrennung in jedem Produktionsmafstab moglich sind, sind chroma-
tografische Trennungen via HPLC auf kleine Produktionsmengen (100 kg bis
einige t) begrenzt. HPLC-Verfahren sind aber gerade in frithen Phasen der
Produktentwicklung von herausragender Bedeutung. Nachteilig an all den ge-
nannten klassischen Verfahren ist, dass sie den Einsatz groBler Mengen an
Losungsmitteln erfordern, und dass mindestens 50 % des Stoffes mit der nicht
gewiinschten absoluten Konfiguration entweder verworfen oder recykliert
werden miissen. Dies ldsst sich nur umgehen, wenn Syntheseverfahren zum
Einsatz kommen, bei denen die Entstehung des nicht erwiinschten Enantio-
mers von vornherein minimiert wird (s. folgende Ansitze).

Nutzung des chiralen Pools. Fiir den Aufbau des gewiinschten Endprodukts
wird auf chirale Ausgangsmaterialien zuriickgegriffen, die meist aus Natur-
stoffen stammen. Dieser Ansatz wird meist in den frithen Phasen der Phar-
mawirkstoffentwicklung genutzt, kann aber auch fiir Produktionen im grof3en
Malstab geeignet sein, wenn die Ausgangsmaterialien in ausreichenden Men-
gen zu tragbaren Preisen kommerziell verfiigbar sind. Die Analyse von
134 Biotransformationsprozessen, die zur Produktion von Fein- oder Massen-
chemikalien im industriellen Maf3stab implementiert sind, ergab, dass es sich
bei iiber 90 % der Produkte um chirale Substanzen handelte, wobei bei etwa
der Hilfte der Prozesse die Enantiomerenreinheit der Produkte auf dem Ein-
satz entsprechender enantiomerenreiner Vorstufen beruhte (Straathof et al.,
2002), vgl. auch Kap. 6.4.2).
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(3) Biokatalyse. Asymmetrische Synthese durch enzymatische oder mikrobielle
Biotransformationen.

(4) Asymmetrische chemische Katalyse. Diese Option wird ausfiihrlich in den

nachfolgenden Abschnitten erldutert.

Diese vier Ansitze konkurrieren miteinander. Tabelle 7.1-8 gibt eine Ubersicht iiber
Stirken und Schwiéchen dieser Ansitze.

Tabelle 7.1-8:

Stiarken und Schwichen der wichtigsten Ansétze zur Herstellung
enantiomerenangereicherter Substanzen

Racemattrennung
Chemische Biokatalvse Nutzung Andere
Katalyse Y chiraler Pool HPLC chem./phys.
Verfahren
Enantio- eee his oo YY) YY) YY) eee his oo
selektivitat
Aktivitat, . .
Produktivitit oee bis oo oo bis e ) ) )
Verfligbarkeit, . .
Vielseitigkeit eee his oo ee his @ o0 YY) YY)
Substrat- oee . vee
spezifitét
gﬁgal'l(-)bgelletung’ eee his oo ee bis e ' o0 o0
Entwicklungs- .
zeit. Aufwand ° Y YY) eee his oo
Anwendung im .
Labor ° (YY) YY) eee hHis oo
Anwendung in eee his oo (Y3 Y (Y3 'Y
Entwicklung
Produktion im . . .
Kleinen MaBstab eee his oo eee his oo YY) o0 eee hHis oo
Produktion im . .
groBen MaBstab YY) oo bhis @ o0 ° eee his oo
Legende: eee  Stirke,
oo mittlere Eignung, teilweise problematisch,
. Schwiche, problematisch

Quelle: (Blaser et al., 2001)
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Seit der erstmaligen Demonstration der enantioselektiven chemischen Katalyse im
Jahr 1912 sind viele verschiedene Ansitze entwickelt worden (fiir eine Ubersicht
s. z. B. (Jacobsen, 1999)), von denen sich aber nur drei Typen als niitzlich fiir Syn-
thesen erwiesen haben (Blaser et al., 2001):

(1) Homogene Metallkomplexe mit chiralen Liganden.
(2) Heterogene Metallkatalysatoren, modifiziert mit chiralen Hilfsstoffen.

(3) Chirale 16sliche organische Basen und S&uren.

Der Schwerpunkt aktueller Forschungsarbeiten im akademischen Bereich liegt auf
der Entwicklung neuer, wirksamerer chiraler Liganden bzw. Katalysatoren sowohl
fiir bekannte als auch neue Transformationsreaktionen, der kombinatorischen Li-
gandenpréparation, sowie auf Hochdurchsatz-Screeningmethoden.

Zurzeit werden jedoch nur wenige enantioselektive chemisch katalysierte Prozesse
im industriellen MaBstab betrieben bzw. weisen das konkrete Potenzial hierzu auf.
Tabelle 7.1-9 gibt eine Ubersicht iiber industriell implementierte Produktionspro-
zesse, die mehr oder weniger regelmifig betrieben werden bzw. wurden und bei
denen alle relevanten Probleme in Bezug auf die Leistungsfihigkeit und Abtren-
nung des Katalysators, der Bereitstellung der Substrate, der Produktaufarbeitung,
der Edelmetallriickgewinnung etc. gelost worden sind.

Insgesamt ergeben sich aus der Analyse der enantioselektiven, chemisch kataly-

sierten Produktionsprozesse, die ein fortgeschrittenes Entwicklungsstadium erreicht

bzw. bereits kommerziell genutzt werden, folgende Charakteristika (Blaser et al.,

2001):

e Geringe Anzahl an Verfahren. Trotz intensiver Recherchen kdnnen Experten fiir
enantioselektive chemische Katalyse nur etwa 16 Verfahren benennen, die im
industriellen MaBstab betrieben werden bzw. wurden (s. Tabelle 7.1-9). Da viele
Firmen sehr zuriickhaltend darin sind, detaillierte Informationen iiber ihre Her-
stellungsprozesse zu verdffentlichen, ist es gut moglich, dass die tatséchliche
Zahl der betriebenen Prozesse hoher liegt. Paradoxerweise ist es einfacher, an
Informationen iiber Prozesse zu gelangen, die nicht oder nicht mehr betrieben
werden, als an Informationen iiber aktuell laufende Herstellungsverfahren. Trotz
dieser Einschrankungen ist eine GroBenordnung von einem guten Dutzend en-
antioselektiver, chemisch katalysierter Produktionsprozesse nicht sonderlich be-
eindruckend, zumal einige nur kurzzeitig liefen und alle in relativ kleinem Pro-
duktionsmaf3stab betrieben werden. Allerdings werden durchaus kompetitive
katalytische Verfahren nicht industriell betrieben aus Griinden, die nicht im
Katalyseschritt liegen: In einigen Féllen erweist sich der Herstellungsprozess
bei gesamtheitlicher Betrachtung als nicht wettbewerbsfahig, manchmal wird
noch ein alter Herstellungsprozess (in abgeschriebenen Anlagen) betrieben und
die Investitionskosten fiir eine Verfahrensumstellung auf einen effizienteren
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Prozess werden als zu hoch eingeschétzt, und in einigen Féllen wird auch das
Produkt, z. B. auf Grund seiner Toxizitét, aufgegeben.

e Reaktionstypen. Die Reaktionstypen, fiir die Verfahren erfolgreich entwickelt
wurden, sind vor allem Hydrierungen, gefolgt von Epoxidationen und Dihydro-
xylierungen.

e Ausgangsmaterialien. Als Ausgangsmaterialien dienen meist sehr komplexe,
multifunktionale Verbindungen, so dass die Katalysatoren nicht nur enantiose-
lektiv wirken, sondern zudem auch noch tolerant gegeniiber vielen funktionellen
Gruppen sind.

e Katalysatormaterialien. Am haufigsten werden Ru, Rh und Ti als Katalysator-
metalle eingesetzt; nur etwa 10 % der hier ausgewerteten Prozesse basieren
nicht auf Katalysatoren aus Edel- oder Ubergangsmetallen.

e Hilfsstoffe. Meistens werden als chirale Hilfsstoffe Diphosphine (Biphep, Binap
und Analoga, Duphos, Ferrocenyl-Typ) oder Cinchona- und Weinsdure-Deri-
vate verwendet. Dies spiegelt auch die kommerzielle Verfiigbarkeit von Hilfs-
stoffe wider.

e Erfolgsfaktoren. Als Faktoren, die sich als ausschlaggebend fiir die erfolgreiche
Entwicklung der Verfahren erwiesen, sind das Ligandendesign, gefolgt von der
Optimierung der Reaktionsbedingungen sowie der Moglichkeit der direkten
Kristallisation des gewiinschten Produkts aus der Reaktionslosung zu nennen.

e Kiritische Faktoren. Faktoren, die die Entwicklung eines kommerziell tragfahi-
gen Verfahrens hiufig erschweren, sind die Empfindlichkeit der Katalysatoren
gegeniiber Verunreinigungen, die Stabilitdt und Produktivitdt des Katalysators,
die Notwendigkeit, die Reaktion bei hohem Druck oder niedrigen Temperaturen
durchzufiihren und die daraus resultierenden hohen Anforderungen an den appa-
rativen Aufwand, unzureichende kommerzielle Verfiigbarkeit von Katalysator
oder Ligand bzw. schwierige Priparation derselben, Probleme mit patentge-
schiitzten Ligandensystemen.

Noch vor einigen Jahren waren nur sehr wenige Liganden und chirale Hilfsstoffe in
solchen Mengen verfiigbar, die flir technische Anwendungen erforderlich sind.
Diese Situation hat sich mittlerweile gebessert. Diejenigen Hilfsstoffe, die in Ta-
belle 7.1-10 aufgefiihrt sind, sind in ausreichenden Mengen erhéltlich, bzw. es wer-
den die entsprechenden Lizenzen vergeben. Die Preise und Lizenzierungsbedin-
gungen variieren jedoch erheblich und sind fiir den jeweiligen Einzelfall auszuhan-
deln (Blaser et al., 2001).
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Firma Reaktion Katfgi/sa— ((yeo ')ell TON12 T(?)I;(h Produktionsmenge | Erfolgsfaktoren Prot;l:;l:;(t;esche
Hydrierung von C=C-Bindungen
Monsanto Herstellung eines Zwi- Rh/dipamp |95 % 20.000 |1.000 1 t/Jahr Ligandendesign, | Sauerstoff, Pero-
schenprodukts fiir das Par- Losungsmittel, xide in der Reakti-
kinson-Therapeutikum L- Trennung von onslosung, Syn-
Dopa Katalysator und these von Enamid
Racemat durch
Kristallisation
VEB-Isis- Herstellung eines Zwi- Rh+/glupl |91-92 % |2.000 330 1 t/Jahr, Produk- | Ligandendesign, Sauerstoffkonzent-
Chemie schenprodukts fiir das Par- tion inzwischen Stabilitit des Li- | ration, Synthese
kinson-Therapeutikum L- eingestellt ganden an der von Enamid
Dopa Luft, Sulfatanion
Enichem/Anic | Herstellung einer Zwi- Rh+/eni- |83 % 15.000 |5.000 15 t; Produktion Einfache Ligan- Stabilitét des Li-
schenstufe fiir den Siif3- phos inzwischen einge- | denpriparation, ganden (P-N-Bin-
stoff Aspartam stellt Rekristallisation dung)

1T Wegen der meist hohen Kosten der Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukte sowie der Aufarbeitungsschritte sind iiblicherweise Selektivititen >95 %
erforderlich, um einen katalytischen Prozess 6konomisch attraktiv zu machen. Fiir chirale Pharmazeutika sollte die Enantioselektivitét, ausgedriickt als e.e. %
> 99 % liegen; fiir Agrochemikalien sind meist e.e.> 80 % ausreichend oder wenn weitere Aufreinigungsschritte einfach sind.

12 Die Katalysatorproduktivitit wird als Umsatzzahl (turnover number, TON) oder als Substrat/Katalysator-Verhiltnis (s/c) angegeben. Die Umsatzzahl gibt an,
wieviel Mol Produkt pro Mol Katalysator hergestellt werden konnen, ehe der Katalysator erschopft und unbrauchbar ist. Sie bestimmt daher wesentlich die
Katalysatorkosten eines Verfahrens. Es ist schwierig, allgemeine Richtwerte fiir die erforderliche Katalysatorproduktivitit anzugeben, da die Angemessenheit der
Katalysatorkosten in Relation zur Wertschopfung bei dem jeweiligen Endprodukt gesehen werden muss. Fiir Hydrierungsreaktionen sollte die
Katalysatorproduktivitdt > 1000 fiir hochwertige Produkte und > 50.000 fiir Produkte im groBen Produktionsmaf3stab oder weniger teure Produkte liegen.

13 Unter Katalysatoraktivitit versteht man die durchschnittliche Umsatzhaufigkeit (turnover frequency, TOF: mol Produkt/mol Katalysator/Reaktionszeit; h™), sie
beeinflusst die Produktionskapazitit. Fiir Hydrierungen sollte tof in der GroBenordnung von > 500 h™ fiir kleine Produktionsvolumina und > 10.000 h™ fiir groBe
Produktionsvolumina liegen. Fiir enantioselektive Oxidationen und C-C-kniipfende Reaktionen sind meist auch niedrigere TON- und TOF-Werte akzeptabel.
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Fortsetzung Tabelle 7.1-9: Ubersicht iiber industriell implementierte, enantioselektive chemisch katalysierte Produktionsprozesse

Takasago Citronellol und Zwischen- | Ru(OOCC |97 % 50.000 |500 300 t/Jahr Ru Vorstufe, k. A.
produkt fiir Vitamin E F3),/binap Anion, Filtration
des Katalysators
moglich, hohe
Chemoselektivitit
Lonza Zwischenprodukt fiir das | Rh/jo- 99 % 2.000 k. A. mehrere t pro Jahr; | Ligandentyp, fine | Katalysatoraktivi-
Vitamin Biotin siphos2 Produktion inzwi- |tuning des Ligan- | tit und —
schen eingestellt |den produktivitét,
effiziente Synthese
des Aus-
gangsmaterials
Hydrierung von C=0- und C=N-Bindungen
Ciba- Zwischenprodukt fiir das | Ir/josi- 80 % 2.000.0 [400.000 {>10.000 t/Jahr Ir-Katalysator, Verunreinigungen
Geigy/Syn- Herbizid (S)-metolachlor | phos4 00 Ligandentyp und
genta, Solvias | (Dual Magnum®) tuning des Ligan-
den, Jodid/Séure-
Addition
Ciba- Zwischenprodukt fiir den | Pt-ALO;/ |82 %, in |4.000 1.000 Mehrere t/Jahr; Tuning von Kata- | Substratsynthese
Geigy/Solvias | ACE-Inhibitor Benazepril | HCd AcOH |mit Produktion inzwi- |lysator und Modi- |und -qualitét
und verwandte 92 % Modi- schen eingestellt | fier, Reaktionsbe-
Verbindungen fier dingungen, Lo-
sungsmittel
Takasago Zwischenprodukt fiir das | Ru,CLLEt; |94 % 2.000 300 50 t/Jahr k. A. k. A.
Bakterizid (S)-oxfloxazin | N/tolbinap
Takasago Zwischenprodukt fiir das | Rul,cymen | >97 % | 1.000 200 50-120 t/Jahr Dynamische kine- |k. A.
Antibiotikum Carbapenem | e/tolbinap tische Trennung,
Fine tuning des
Liganden
NSC Techno- | chirale Synthesebausteine | RuCl,/bi- |98-99 % | 10- 12.000 |Hunderte kg/Jahr | k. A. k. A.
logies (3 Derivate) nap 20.000




&9

Fortsetzung Tabelle 7.1-9: Ubersicht iiber industriell implementierte, enantioselektive chemisch katalysierte Produktionsprozesse

Verschiedene Reaktionstypen

Sumitomo Zwischenprodukt fiir Ci- | Sumitomo |92 % 100-200 | k. A. Kleiner MaBstab | Ligandendesign Herstellung von
lastatin Cu-Kom- und -optimierung | und Umgang mit
plex Diazoverbindung
Takasago Zwischenprodukt fiir 1- Rh(binap), |97 % 400.000 |440 >1.000 t/Jahr Wahl von Rh, Katalysatorpro-
Menthol i Ligandendesign, | duktivitit, Emp-
Rh-Vorstufe, Re- | findlichkeit gegen-
cycling des Kata- | iiber Aminen, O,,
lysators, Reini- H,0 und CO,
gung des Substrats,
Chemoselektivitit
J. T. Baker Zwischenprodukt fiir das | Ti/dipt 91 % 10 k. A. Kleiner Maf3stab | k. A. niedrige Tempe-
Pheromon Disparlure ratur, hohe Kataly-
satorbeladung
PPG-Sipsy Chiraler Synthesebaustein | Ti/dipt 88-90 % | 1.000 <1 Mehrere t/Jahr Molekularsiebe, Produktisolierung,
Reaktionsbedin- Entfernung von
gungen Hydroperoxiden
Merck/ChiRex | Zwischenprodukt fiir den | Mn/salen/ |88 % 250 250 Kleiner MaBstab | Losungsmittel, Ligandenstabilitit,
(Sepracor) HIV-Protease-Inhibitor P;NO Zugabe von P;NO, | pH-Kontrolle
Crixivan und Ligand fiir Ligandensynthese
BH;-Reduktion
AstraZeneca | Anti-Geschwiirmittel Ti/DET 92-93 % |3-4 3-4 Mehrere t Cumen-Hydrope- | Uberoxidation von

Esomeprazole

roxid als Oxidati-
onsmittel, Erzeu-
gung der katalyti-
schen Spezies in
Gegenwart von
Substrat

Sulfon, Reinheit
des Substrats,
Ausbeute, Enanti-
omereniiberschuss

Quelle:

(Blaser et al., 2001)
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Tabelle 7.1-10: Ubersicht iiber Liganden und chirale Hilfsstoffe fiir enantioselek-
tive chemische Katalysen, die in technischen Mengen erhéltlich

sind

Ligand Unternehmen Patentsituation und Verflgbarkeit
Dipamp und | NSC Technologies, digital Spe- | Patentschutz ausgelaufen,
Analoga cialty chemicals verfiigbar in kg-Mengen
Deguphos und | Degussa-Hiils Patentgeschiitzte Liganden
Analoga
Josiphosund | Ciba-Geigy/Novartis, Patentgeschiitzte Liganden, Gramm-
Analoga Solvias (exklusive Lizenz) bis multi-kg-Mengen auf Anfrage
Meduphos und | DuPont, Patentgeschiitzte Liganden,
Analoga ChiroTech (exklusive Lizenz fir | kommerzieller Maf3stab

bestimmte Anwendungen)

Trost-Ligan-
den

ChiroTech (exklusive Lizenz)

Patentgeschiitzte Liganden,
kommerzieller Mal3stab

Binap und Merck, NSC Technologies, Ta- | Patentgeschiitzte Ligand und/oder

Analoga kasago, Digital Speciality Che- | Synthese von immobilisiertem Ligan-
micals, Oxford Asymmetry den im 100-kg-MaBstab

Biphep und Roche, Patentgeschiitzte Liganden,

Analoga PPG-Sipsy (Lizenz) kommerzieller Mal3stab

TMBTP und | Chemi SpA Patentgeschiitzte Liganden,

Analoga kommerzieller Malistab

Bibfup Bayer Patentgeschiitzte Liganden,

kommerzieller Mal3stab

Salen und ChiRex Patentgeschiitzte Liganden,

Analoga produziert im 100-kg-MaBstab

(DHQD)2- ChiRex Patentgeschiitzte Liganden,

PHAL, Ana- kommerzieller Mal3stab

loga und Pseu-

doenantiomere

(R)-und (S)- | PPG-Sipsy Kommerzieller MaBstab

Prolinol

Cinchonidine, |verschiedene Hersteller Kommerzieller Mal3stab

Analoga und

Pseudoenanti-

omere

Weinsdure und
Ester

verschiedene Hersteller

Kommerzieller Mal3stab

Quelle:

(Blaser et al., 2001)

7.1.11 Selektive C-H-Aktivierungen

Die C-H Aktivierung ist ein wesentliches Mittel, um funktionelle Verbindungen in
Kohlenwasserstoffe einzubauen. Bekanntestes Beispiel und derzeit noch zu den
,Dream Reactions* der Chemie zihlend ist beispielsweise die Herstellung von Me-
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thanol aus Methan. Die selektive C-H Aktivierung macht es moglich, direkt chirale
Verbindungen aufzubauen, ohne dass erst aufwendig Schutzgruppen iiber mehrere
Reaktionsstufen in das Molekiil eingebaut und wieder abgespalten werden miissen.
Die Aktivierung ist durch Metallkomplexe moglich, haufig werden Iridium- und
Rhodiumverbindungen eingsetzt (Shilov und Shul'pin, 1997; Davies, 2002).

Die Biokatalyse steuert zu den selektiven C-H-Aktivierungen insbesondere Hydro-
xylierungen bei, die meist stirker regio- und stereoselektiv durchgefiihrt werden
konnen, als dies mit chemischen Methoden moglich ist. Begrenzungen fiir die wei-
tergehende industrielle Nutzung dieser enzymkatalysierten Reaktionen liegen darin,
dass hédufig ganze Zellen eingesetzt werden miissen und in den begrenzten Kennt-
nissen iiber den Reaktionsmechanismus, so dass das Ergebnis der Umsetzung neuer
Substrate oft nicht vorhersagbar ist (Holland, 1999).

7.2 Substanzklassen

Bei bestimmten Substanzklassen, die als "Schliisselbausteine" in der Wertschop-
fungskette fungieren, besteht bei Betrachtung des gesamten Produktionsprozesses
Optimierungsbedarf hinsichtlich der Aspekte der Nachhaltigkeit. In diesem Zu-
sammenhang werden vor allem folgende Substanzklassen diskutiert (Wagemann,
2003):
e Enantiomerenreine Verbindungen, insbesondere

— chirale Alkohole

- Amine

- Aminoalkohole
e Aufbau von Aromaten

- Aufbau von Chinolinen, Pyridinen etc.

- Erzeugung komplexer Substitutionsmuster an Aromaten
e Aminoséduren
o Epoxide
e Phenylhydrazine
« Diole.
In Zusammenfiihrung von Substanzklassen und Reaktionstypen (vgl. Kap. 7.1) las-

sen sich folgende Ansatzpunkte fiir und Beitrdge durch Katalyse nennen (Blaser
2000; Blaser et al., 1999):

o Reaktionen, die durch (Metall-)Katalysatoren erstmals ermdglicht werden
- Heck-Reaktion und C-C-Kupplungsreaktionen (Suzuki, Stille),
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- Carbonylierung von Arylhaliden,

- Hydroformylierung von Olefinen,

- Hydrierungen von aromatischen Systemen,

- Metathese unfunktionalisierter Olefine,

- Rosenmund-Reduktion von Arylchloriden,

- Selektive Hydrierung von C=C zu cis-Olefinen.

e Neue Selektivititen
- Enantioselektive Katalyse
— Neue Chemoselektivititen (z. B. Hydrierung von C=C-C=0 zu CH-CH-
C=0).
o Zusammenfassung mehrerer Umsetzungen in einem Schritt, so z. B.
- Reduktive Alkylierung von Aminen mit Carbonylverbindungen (Imin nicht
isoliert)
- Hydrierung-Acylierung von Nitroarenen zu Acylanilinen,
- direkte Alkylierung von Aminen mit Alkoholen {iber eine Folge von Dehyd-
rierung — Kondensation — Hydrierung.
o Substitution toxischer oder problematischer Reagenzien und Reaktanden durch
Verwendung von Katalysatoren, so z. B.

- Alkylierung von Aminen oder Aromaten mit Alkoholen statt mit Alkylhali-
den. Dies triagt zur Verminderung der Salzproduktion bei.

- Verwendung von H, anstelle von Metallen, Metallhydriden oder Sulfiden,
- Verwendung von H,0, oder O, anstelle von Metalloxiden oder Persduren,

— Substitution fliissiger Sduren und Basen durch feste Sduren und Basenl4.

7.3 Anforderungen an Katalysatoren in der Feinchemikalien-
produktion

Obwohl in der Literatur eine beeindruckend grof3e Zahl hochselektiver katalytischer
Transformationen beschrieben ist, die grundsétzlich in der Synthese von Feinche-
mikalien zum Einsatz kommen konnten, haben davon nur wenige bislang tatséch-
lich Eingang in industrielle Produktionsprozesse gefunden. So konnten beispiels-

14 Die Sduren der anorganischen Chemie ("anorganische Siuren") sind in reinem, ungeldstem,
undissoziiertem Zustand hdufig Flissigkeiten (z. B. Mineralsduren wie Schwefelsdure od.
Salpetersdure). Dagegen iiberwiegt unter den sehr viel zahlreicheren "organischen Siuren" (z. B.
Carbonséuren wie Fettsdauren ab C,y, Oxo-, Thiocarbonsduren) der feste Aggregatzustand; Beisp.:
Oxalsédure, Weinséure, Citronensiure u.a. Fruchtsduren, Benzoeséure, Salicylsdure, Phthalsdure,
Pikrinsdure, Stearinsdure (Rompps online-Lexikon der Chemie, Stichwort "Séauren")
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weise flir das Feld der enantioselektiven Katalyse innerhalb der Feinchemikalien-
produktion nur 16 Produktionsprozesse im industriellen Maf3stab identifiziert wer-
den (Blaser et al., 2001) (s. auch Kap. 7.1.10). Dies wird auf folgende Schliissel-
probleme zuriickgefiihrt, fiir die es keine allgemein anwendbare Losung bzw. Lo-
sungsstrategie gibt (Blaser et al., 1999; Blaser, 2000; Blaser et al., 2001; Beller,
2003):

e Leistung der Katalysatoren. Die Chemo-, Regio-, Stereo- und Enantioselekti-
vitét eines Katalysators spielt fiir die Synthese von Feinchemikalien eine heraus-
ragende Rolle. Wegen der meist hohen Kosten der Ausgangsmaterialien und
Zwischenprodukte sowie der Aufarbeitungsschritte sind iiblicherweise Selekti-
vitdten >95 % erforderlich, um einen katalytischen Prozess 6konomisch attraktiv
zu machen. Fiir chirale Pharmazeutika sollte die Enantioselektivitit, ausgedriickt
als e.e. % > 99 % liegen; fiir Agrochemikalien sind meist e.e.> 80 % ausreichend
oder wenn weitere Aufreinigungsschritte einfach sind. Die Katalysatorproduk-
tivitdt wird als Umsatzzahl (turnover number, TON) oder als Sub-
strat/Katalysator-Verhéltnis (s/c) angegeben. Die Umsatzzahl gibt an, wieviel
Mol Produkt pro Mol Katalysator hergestellt werden konnen, ehe der Katalysator
erschopft und unbrauchbar ist. Sie bestimmt daher wesentlich die Katalysatorko-
sten eines Verfahrens. Es ist schwierig, allgemeine Richtwerte fiir die erforder-
liche Katalysatorproduktivitidt anzugeben, da die Angemessenheit der Kataly-
satorkosten in Relation zur Wertschopfung bei dem jeweiligen Endprodukt gese-
hen werden muss. Fiir Hydrierungsreaktionen sollte die Katalysatorproduktivitét
> 1000 fiir hochwertige Produkte und > 50.000 fiir Produkte im grofen Produk-
tionsmafstab oder weniger teure Produkte liegen. Wihrend die Industrie der
Katalysatorproduktivitit aus 6konomischen Griinden einen hohen Stellenwert
zuweist, spielt sie in den Arbeiten der universitiren Forschungsinstitute eine un-
tergeordnete Rolle. Fiir die universitdre Forschung ist es meist ausreichend,
grundsitzlich gezeigt zu haben, dass eine katalytische Reaktion funktioniert,
doch miisste fiir eine Anwendung in der industriellen Produktion die Katalysa-
torproduktivitdt signifikant erhoht werden. Diese Liicke wird zurzeit weder in
der akademischen Forschung, noch in den Unternehmen der chemischen Indu-
strie in dem MaBe beforscht, wie es fiir eine rasche Uberfiihrung in die industri-
elle Produktion erforderlich wire. Ein Grund hierfiir ist, dass der Schwerpunkt in
der Industrie auf dem Tagesgeschéft liegt und, anders als noch vor 10-15 Jahren
in den groflen Firmen {iblich, keine strategische Technologievorhaltung betrieben
wird (Beller, 2003). Ebenso wird in der akademischen Forschung auch der Ka-
talysatoraktivitat nur ein geringer Stellenwert zugemessen. Unter Katalysa-
toraktivitdt versteht man die durchschnittliche Umsatzhdufigkeit (turnover fre-
quency, TOF: mol Produkt/mol Katalysator/Reaktionszeit; h™"), sie beeinflusst
die Produktionskapazitdt. Fiir Hydrierungen sollte TOF in der GroBenordnung
von > 500 h™' fiir kleine Produktionsvolumina und > 10.000 h™" fiir groBe Pro-
duktionsvolumina liegen. Fiir enantioselektive Oxidationen und C-C-kniipfende
Reaktionen sind meist auch niedrigere TON- und TOF-Werte akzeptabel.
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« Substratspezifitat. Katalysatoren sind meist sehr viel substratspezifischer als st6-
chiometrische Reaktionen. Deshalb konnen kleine Verdnderungen in der Struktur
des Ausgangsmaterials grole Auswirkungen auf die Leistung eines bestimmten
Katalysators haben. Dies trifft insbesondere auf optimierte stereo- und enantio-
selektive Katalysatoren zu. Fiir die Syntheseplanung ist dieser Aspekt jedoch
sehr kritisch zu sehen, da die Vorhersagbarkeit der Katalysatorleistung fiir ein
neues Substrat, insbesondere durch den Generalisten des Synthesechemikers, ge-
ring ist. Weil bei den Feinchemikalien Zeit und Kosten, die fiir die Katalysator-
entwicklung zur Verfiigung stehen, stark begrenzt sind (s. 0.), kommen in der
Regel nur solche Technologien zum Einsatz, die ,,auf Anhieb* funktionieren und
mit vorhersagbarem Aufwand an die jeweilige Problemstellung adaptiert werden
konnen.

o Kommerzielle Verfligharkeit von Katalysatoren und Liganden. Zwar hat sich in
den letzten Jahre die kommerzielle Verfiigbarkeit von Liganden speziell fiir die
Synthese chiraler Molekiile deutlich verbessert. Dennoch stellt ihre rasche Ver-
fiigbarkeit in ausreichenden Mengen héufig noch ein Problem dar, teilweise sind
ihre hohen Kosten prohibitiv (Blaser et al., 2001). Insbesondere bei heterogenen
Katalysatoren hédngt die Katalysatorleistung wesentlich von reproduzierbaren
Katalysator-Priparationsmethoden ab, wofiir spezielle Expertise erforderlich ist.
Insbesondere bei der Entwicklung von New Chemical Entities (NCEs) zum Ein-
satz als Pharma- oder Agrochemikalienwirkstoff kann der Geschwindigkeit der
Prozessentwicklung ein so hoher Stellenwert zukommen, dass nicht geniigend
Zeit vorhanden ist, um passende Katalysatoren zu suchen bzw. spezifisch an die
jeweiligen Erfordernisse anzupassen. Andererseits kann es, insbesondere bei nur
kleinen Produktionsvolumina des Produkts und entsprechend kleinem Katalysa-
torbedarf, 6konomisch unattraktiv sein, den Forschungs- und Entwicklungsauf-
wand zu betreiben, der fiir die Entwicklung eines mafigeschneiderten Katalysa-
tors erforderlich wére. In den letzten Jahren wurden jedoch Technologien entwi-
ckelt, die eine rasche und kostengiinstige Anpassung von Katalysatoren an die
jeweilige Problemstellung ermdglichen (vgl. Kap. 6.4), und es entstehen Firmen,
die sich auf diese Dienstleistung spezialisiert haben. Es sei aber noch darauf hin-
gewiesen, dass es Segmente der Feinchemikalienproduktion gibt, in denen der
time-to-market-Aspekt nicht kritisch ist. Dies ist insbesondere die Produktion
von Generika oder von generischen Produkten fiir mehrere Kunden, bei denen
eine effiziente Produktionsweise in den Vordergrund riicken und damit auch die
Etablierung von katalytischen Produktionsverfahren interessant machen kann.

o Hohe Anforderungen an die Reinheit der Ausgangsmaterialien. Die meisten ka-
talytischen Prozesse sind sehr empfindlich gegeniiber Verunreinigungen in Aus-
gangsmaterialien oder Losungsmitteln, die die Katalysatoren vergiften oder ihre
Selektivitit verdndern kdnnen, insbesondere deswegen, weil die Katalysatoren
nur in geringen Konzentrationen eingesetzt werden und hochreaktive aktive
Zentren aufweisen.
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e Qualitats- und Reinheitsanforderungen an die Produkte. Insbesondere bei Wirk-
stoffzwischenprodukten werden hohe Anforderungen an die Reinheit gestellt.
Beispielsweise bei der Verwendung homogener Ubergangsmetallkatalysatoren
konnen jedoch Spuren der Metalle und Liganden im Produkt auftreten. Ein an-
sonsten idealer umweltfreundlicher Prozess fiir die Produktion eines Pharma-
wirkstoffes kann sich als ungeeignet erweisen, wenn es nicht gelingt, 6kono-
misch vertretbar eine Reinheit von z. B. weniger als 1 ppm Rhodium oder eines
anderen Ubergangsmetalls zu erreichen; die Grenzwerte fiir Agrochemikalien
und andere Anwendungen konnen hoher liegen.

« Reaktionsbedingungen und ihre Kontrolle. Neben der Optimierung des Kataly-
sators selbst kommt der Optimierung und Kontrolle der Reaktionsbedingungen
wesentliche Bedeutung zu. Wichtige Parameter sind hierbei das Losungsmittel,
Temperatur, Konzentration von Substrat und Katalysator, Prozessmodifiers so-
wie Abtrennungs- und Aufreinigungsverfahren. In der Regel spielt die Riickge-
winnung eines Katalysators bei der homogenen Katalyse ein grofle Rolle, insbe-
sondere wenn man von teuren Edelmetallkatalysatoren ausgeht. Wihrend die
Prozesskontrolle im Labor in der Regel gewihrleistet werden kann, stellt dies in
der groBtechnischen Anwendung héufig noch ein Problem dar. Dies trifft insbe-
sondere auf Prozesse zu, wenn die Reaktion luftempfindlich ist, oder zur Erzie-
lung hoher Ausbeuten und Selektivititen prizise Endpunktbestimmungen erfor-
derlich sind. Auf Optimierungen des Reaktordesigns wurde oben bereits hinge-
wiesen.
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8. Ergebnisse der Expertenbefragung

Es wurden im Mirz 2003 insgesamt 84 Fragebogen verschickt, davon wurden nach
einem Erinnerungsbrief 35 (42 %) beantwortet zuriick erhalten. 11 (13 %) der ange-
schriebenen Experten entschuldigten sich, den Fragebogen nicht beantworten zu
konnen (Urlaub, Kollege hat schon geantwortet, zu geringe Anonymitét, Fach-
kenntnis). 38 der angeschriebenen Experten (45 %) haben nicht geantwortet.

Von den ausgewerteten 35 Fragebdgen kamen 12 aus der Industrie, 16 aus Hoch-
schulen, 5 aus privaten gemeinniitzigen (GrofB-)Forschungseinrichtungen und je
einer aus dem Offentlichen Dienst und ,,anderen‘ Bereichen. Bis auf einen im Ma-
nagement tdtigen Experten waren alle in der Forschung und Entwicklung beschéf-
tigt.

Im Folgenden sind die Ergebnisse der in Kapitel 2.2 beschriebenen Abschnitte des
Fragebogens dargestellt. Es sei nochmals betont, dass die gestellten Fragen keines-
wegs reprisentativ fiir das umfangreiche Arbeitsgebiet der Katalyse sind. Die Fra-
gen sind aus dem Literaturstudium und den Interviews mit Experten erwachsen und
spiegeln damit in gewisser Weise auch das Engagement dieser Fachleute wider.

Es zeigte sich auch in der Umfrage, dass die wenigsten Katalyseexperten tatsédchlich
zu allen Fragen Stellung nehmen konnten. Tatsdchlich war die Zuriickhaltung bei
einigen Experten erstaunlich gro3, den Fragebogen ,,schwarz-auf-weiss* zu beant-
worten, obwohl sie sich vorher miindlich schon zu einzelnen im Bogen gestellten
Fragen deutlich geduf3ert hatten.

8.1 Ergebnisse zu den allgemeinen Reaktionstypen

Die eigene Einschidtzung der Fachkenntnis der Experten zu den einzelnen Fragen
war sehr unterschiedlich, wie in Abbildung 8.1-1 dargestellt ist. Wahrend bei den
Fragen zu Oxidationsreaktionen (1,2), Hydrierungen (3.,4) sowie bei den Reaktionen
zur Bildung chiraler Zentren (9) etwa 1/3 der Experten ihre Fachkenntnis mit grof3
angab, waren die fragespezifischen Fachkenntnisse bei den anderen Fragen deutlich
schlechter. Bei diesen nimmt auch der Anteil der Experten ohne Fachkenntnis zu.

In Abbildung 8.1-2 sind die Ergebnisse zur Befragung nach der Bedeutung des Re-
aktionstyps dargestellt. Bei den Grundchemikalien wurden Oxidation und Hydrie-
rung als Reaktionen genannt, die nach Aussage der Hélfte der Experten 60 % aller
Produkte betreffen. Bei den Feinchemikalien wird die Hydrierung als wichtigere
Reaktion als die Oxidation eingeschétzt. Die Nennungen zur Bedeutung der Alky-
lierungs- und Substitutionsreaktionen am Aromaten sind uneinheitlich, sie betreffen
nach einigen Experten nur bis 30 % aller Produkte. Die C-C Kupplung zwischen
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Aliphaten betrifft, vor allem nach Ansicht der Experten mit groBer Fachkenntnis,
30-60 % aller Produkte; bei den Reaktionen zur C-N Kupplung werden bis 30 % der
Produkte betroffen sein. Die sehr unterschiedliche Einschétzung der Betroffenheit
der Produkte durch Einfithrung chiraler Zentren spiegelt anschaulich die unter-
schiedlichen Arbeitsgebiete der Experten wider, wo Chiralitét keine oder aber eine
sehr grosse Rolle spielt (ein Experte, der ,,unbedeutende Reaktion* geantwortet hat,
bezog sich auf die Tonnage und nicht auf die Wertschopfung). Der Einsatz regene-
rativer Rohstoffe spielt nur eine geringe Rolle.

Abbildung 8.1-1: FEinschitzung der Experten zu Ihrer Fachkenntnis bei den Fragen
zu Reaktionstypen
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Abbildung 8.1-2a: Heutige Bedeutung in der chemischen Produktion bei den Re-

aktionstypen der Fragen 1-6
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Abbildung 8.1-2b: Heutige Bedeutung in der chemischen Produktion bei den Re-
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Beim Vergleich der Einschitzung des Katalysatoreinsatzes heute und in 10 Jahren
wird von den Experten keine bedeutende Zunahme bei den Oxidationen und Hyd-
rierungen erwartet, da diese in der Regel schon katalysiert werden. Nur bei den

Oxidationen im Bereich Feinchemikalien wird eine Zunahme der Katalyse erwartet,
vergleiche Abbildung 8.1-3.

Auch bei den Alkylierungs- und Substitutionsreaktionen am Aromaten sowie den
C-C- und C-N-Kupplungsreaktionen wird ein Zuwachs an katalysierten Reaktionen
erwartet, bei den C-C-Kniipfungen sind alle fiinf Befragten mit groBem Fachwissen
der Meinung, dass in 10 Jahren iiber 60 % der Reaktionen katalysiert werden. Wéh-
rend bei den Reaktionen auf Basis regenerativer Rohstoffe nur ein moderater An-
stieg der Katalyseverfahren vorrausgesagt wird, sind mehr als die Hélfte der Ex-
perten mit groBem Fachwissen der Meinung, dass die Reaktionen zur Erzeugung
chiraler Zentren zu iiber 60 % katalysiert werden.

In den Abbildungen 8.1-4 sind die von den Experten angegebenen Verbesserungs-
potenziale fiir die Reaktionstypen dargestellt. Wéhrend die Hydrierungen im Be-
reich Grundchemikalien befriedigend bzw. mit leichten Méngeln ablaufen (nur ein
Experte gibt an, dass er hier erhebliche Defizite sieht), werden bei allen anderen
Reaktionstypen von mehreren Experten erhebliche Defizite gesehen. Industrielle
Experten sind dabei haufiger als ihre Kollegen aus der Hochschule der Meinung,
dass katalytische Reaktionen zufriedenstellend ablaufen, vergl. Abbildung 8.1-4c.

Abbildung 8.1-3a: Katalysatoreinsatz heute und in 10 Jahren bei den Reaktionsty-
pen der Fragen 1-6
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Abbildung 8.1-3b: Katalysatoreinsatz heute und in 10 Jahren bei den Reaktionsty-
pen der Fragen 7-11
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Fachkenntnis, Einsatz-Zeitpunkt

Dkein Katalysatoreinsatz 0 <30% der Reaktionen werden katalysiert B30-60% der Reaktionen werden katalysiert B>60% der Reaktionen werden katalysiert

Abbildung 8.1-4a: Angaben zum Verbesserungspotenzial der Reaktionstypen
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Abbildung 8.1-4b: Angaben zum Verbesserungspotenzial der Reaktionstypen
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Abbildung 8.1-4c: Vergleich der Einschitzung der Experten zum Verbesserungs-
potenzial der Reaktionstypen nach Arbeitgeber
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In den Abbildungen 8.1-5 sind die Einschitzungen der Experten zur Frage darge-
stellt, welche Katalysatordisziplin zur Verbesserung der verschiedenen Reaktions-
typen vor allem Beitrdge liefern kann. Bei der Beantwortung dieser Frage waren
Mehrfachnennungen moglich. Es zeigt sich, dass in Fragestellungen im Bereich
Grundchemikalien, Aromatenchemie und Verkniipfungsreaktionen die Bedeutung
der ,klassischen* Disziplinen heterogene und homogene Katalyse als groB3 einge-
schitzt wird, wihrend der Biokatalyse im Bereich Feinchemikalien, chiraler Zent-
ren und der Nutzung regenerativer Rohstoffe Bedeutung zukommt.

Viele Experten gaben auch an, dass sie Verbesserungen durch alle Katalysatorbe-
reiche erwarten.

Abbildung 8.1-5a: Angaben zu erwarteten Verbesserungen von Reaktionstypen
durch unterschiedliche Katalysatordisziplinen

18 Alkylierungsreaktionen
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103

Abbildung 8.1-5b: Angaben zu erwarteten Verbesserungen von Reaktionstypen
durch unterschiedliche Katalysatordisziplinen
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8.2 Ergebnisse zu den speziellen Reaktionen

Im Fragebogen wurden den Experten 23 Fragen zu speziellen Reaktions-/Substanz-
Paaren gestellt. Da die Substanzklassen allgemein genannt wurden, beispielsweise
die Epoxide, gab es vereinzelte Anmerkungen der Experten, dass sich die Beant-
wortung der Frage auf eine bestimmte Substanz wie Propylenoxid beziehe.

Die Fachkenntnis war bei den einzelnen Fragen sehr unterschiedlich, so gaben bei
Frage 12 sieben Experten an, sie hétten keine Fachkenntnis, und bei Frage 24 sogar
26 Experten. Bei den Fragen 21 und 24 gab es keine Nennung von ,,grofler Fach-
kenntnis* seitens der Experten.
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Abbildung 8.2-1: Einschitzung der Experten zu ihrer Fachkenntnis bei den Fragen
zu speziellen Reaktionstypen
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Die Entwicklung des Katalysatoreinsatzes bei den speziellen Reaktionen ist in den
Abbildungen 8.2-2 dargestellt. Da bei den Fragen auch Reaktionstypen dabei sind,
die noch in der Entwicklung sind, wird bei den Angaben zum heutigen Katalysator-
einsatz haufig auch ,,kein Katalysatoreinsatz* genannt.
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Abbildung 8.2-2a: Katalysatoreinsatz heute und in 10 Jahren bei den Reaktionsty-
pen der Fragen 12-16
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Fachkenntnis, Einsatz-Zeitpunkt
Dkein Katalysatoreinsatz 0<30% der Reaktionen werden katalysiert 030-60% der Reaktionen werden katalysiert
B>60% der Reaktionen werden katalysiert B Katalysatoreinsatz wird nie realisiert

Abbildung 8.2-2b: Katalysatoreinsatz heute und in 10 Jahren bei den Reaktionsty-
pen der Fragen 17-21
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Abbildung 8.2-2¢: Katalysatoreinsatz heute und in 10 Jahren bei den Reaktionsty-
pen der Fragen 22-25
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Fachkenntnis, Einsatz-Zeitpunkt

DOkein Katalysatoreinsatz 0O<30% der Reaktionen werden katalysiert [30-60% der Reaktionen werden katalysiert

B>60% der Reaktionen werden katalysiert B Katalysatoreinsatz wird nie realisiert

Die derzeitigen Abfallmengen der speziellen Reaktionstypen sind in Abbildung 8.2-
3 dargestellt. Als hiufigste Einschdtzung wird von den Experten ,,dquivalente Ab-
fallmengen* abgegeben, nur bei den Reaktionstypen der Fragen 15, 17 und 18 wur-
den ,,geringe Abfallmengen* und bei Frage 20 ,,sehr hoch* angekreuzt.

Bei der Einschidtzung der Produktionsmenge ergab sich ein einheitliches Bild, die
haufigste Nennung war bei allen Reaktionstypen ,,nimmt zu®, vergleiche Abbildung
8.2-4.

Zu einer moglichen Abfallreduktion wurden besonders grofe Einsparungen von
tiber 60 % bei den Fragen 14, 20 und 25 genannt. Geringe Einsparungen von bis zu
30 % sind bei den Reaktionstypen 12, 15,17 — 19 und 24 angegeben worden, ver-
gleiche Abbildung 8.2-5.

Das zur Einfilhrung von neuen Katalysatorsystemen am héufigsten genannte
Hemmnis waren technische Hindernisse, nur bei Frage 17 und 20 wurde als Haupt-
hemminis angegeben, dass etablierte Verfahen gut laufen, vergleiche Abbildung
8.2-6.
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Abbildung 8.2-3a: Derzeitige Abfallmengen bei den speziellen Reaktionstypen der
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Abbildung 8.2-3b: Derzeitige Abfallmengen bei den speziellen Reaktionstypen der
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Abbildung 8.2-3c: Derzeitige Abfallmengen bei den speziellen Reaktionstypen der
Fragen 22 — 25
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Abbildung 8.2-4a: Angaben zur Entwicklung der Produktionsmenge in den nichs-
ten 10 Jahren fiir die Fragen 12 — 17
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Abbildung 8.2-4b: Angaben zur Entwicklung der Produktionsmenge in den nichs-
ten 10 Jahren fiir die Fragen 18 — 21
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Abbildung 8.2-4c: Angaben zur Entwicklung der Produktionsmenge in den nichs-
ten 10 Jahren fiir die Fragen 22 — 25
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Abbildung 8.2-5a: Mogliche Abfalleinsparungen bei den speziellen Reaktionstypen
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Abbildung 8.2-5b: Mogliche Abfalleinsparungen bei den speziellen Reaktionstypen
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Abbildung 8.2-5¢c: Mogliche Abfalleinsparungen bei den speziellen Reaktionstypen
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Abbildung 8.2-6a: Von den Experten genannte Hemmnisse fiir den Einsatz neuer
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Abbildung 8.2-6b: Von den Experten genannte Hemmnisse des Einsatz neuer Ka-
talysatoren bei den speziellen Reaktionstypen der Fragen 17-21
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Abbildung 8.2-6¢: Von den Experten genannte Hemmnisse fiir den Einsatz neuer
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In der Befragung wurden als weitere wichtige Reaktionstypen von den Experten
noch folgende genannt:

e C-C-Verkniipfungen (heute bis 30 % der Reaktionen katalysiert, zukiinftig 30 —
60 %; hohe Abfallmenge heute, Reduktion der Abfille um mehr als 60 % mog-
lich; zunehmende Produktion; Hemmnisse: technische und wirtschaftliche)

e C-C-, C-N-Kopplung von Arylhalogeniden (heute bis 30 % der Reaktionen kata-
lysiert, zukiinftig 30 — 60 %; hohe Abfallmenge heute, Reduktion der Abfille um
30 - 60 % mdglich; zunehmende Produktion; Hemmnisse: technische und Pa-
tentsitation)

o Carbonylierungen (heute und zukiinftig mehr als 60 % der Reaktionen kataly-
siert; heute dquivalente Abfallmengen, 30-60 % Abfallreduktion moglich; zu-
nehmende Produktion; Hemmnisse: technische und wirtschaftliche)

e Carbonylierung von Aromaten (Hemnisse: technische und etablierte Verfahren
laufen gut)

o Enatioselektive Hydrierung (heute bis 30 % der Reaktionen katalysiert, zukiinftig
30 — 60 %; dquivalente Abfallmenge heute, Reduktion der Abfélle um 30 - 60 %
moglich; stark zunehmende Produktion; Hemmnisse: technische, wirtschaftliche,
mangelnder Technologietransfer und Patentsituation)

e partielle Methanoxidation (mit nachfolgender Umsetzung u.a. zu Synthesegas
und in der Fischer-Tropsch Synthese als Zukunftsoption).

8.3 Ergebnisse zu den Chemiesparten

Die Einschiatzung der Fachkenntnis der Experten zu Chemiesparten ist in Abbildung
8.3-1 dargestellt. Bei den Pharmazeutika (Frage 26) war das grof3te Fachwissen vor-
handen, das geringste bei organischen Pigmenten und Photochemikalien (28 und
32). Drei weitere Chemiesparten wurden von den Experten in der Befragung auf
den Fragebogen erginzt, die ,,Entschwefelung in der Raffinerietechnik®, ,,Kosme-
tika“ und ,,Katalysatoren®.
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Abbildung 8.3-1: Einschitzung der Experten zu Threr Fachkenntnis bei den Fragen
zu den Chemiesparten
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Beim Vergleich der Einschitzung des Katalysatoreinsatzes heute und in 10 Jahren
wird von den Experten in allen Bereichen eine Zunahme der katalysierten Reaktio-
nen erwartet, die im Bereich der Pharmazeutika, der Pestizide/Herbizide und Vita-
mine besonders grof ist. Bei den Sparten Organische Pigmente und Photochemika-
lien werden zukiinftig nur geringe Steigerungen des Katalysatoreinsatzes vorausge-
sagt (wobei allerdings auch nur 9 bzw. 8 Experten bei diesen Sparten geantwortet
haben, von denen keiner ein groB3es Fachwissen angab), (vergl. Abbildung 8.3-2).

Auch bei der Bedeutung der Chiralitét fiir die Produkte werden Pharmazeutika und
Vitamine hiufig als die Sparten benannt, bei denen mehr als 60 % der Produkte
chiral sind. Bei Pestiziden/Herbiziden ist die Bedeutung der Chiralitdt etwas gerin-
ger, bei den anderen Branchen spielt die Chiralitit nur eine untergeordnete Rolle,
vergleiche Abbildung 8.3-3.

Bei der Einschiatzung der Abfallmengen wurden von den Experten sehr hohe Ab-
fallmengen vor allem bei den Pharmazeutika genannt, aber auch bei Pestizi-
den/Herbiziden, Vitaminen und Aroma/Duftstoffen. Sehr geringe Abfallmengen
wurden fiir die Spezialkunststoffe angegeben, vergleiche Abbildung 8.3-4.
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Abbildung 8.3-2a: Katalysatoreinsatz heute und in 10 Jahren in den Chemiesparten
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Abbildung 8.3-2b: Katalysatoreinsatz heute und in 10 Jahren in den Chemiesparten
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Abbildung 8.3-3: Bedeutung der Chiralitit in den Chemiesparten
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Abbildung 8.3-4: Derzeitige Abfallmengen in den Chemiesparten
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Abbildung 8.3-5:  Angaben zur erwarteten Verbesserungen von Reaktionstypen
durch unterschiedliche Katalysatordisziplinen
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Abbildung 8.3-6: Mogliche Abfalleinsparungen in den Chemiesparten
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In der Abbildung 8.3-5 ist dargestellt, welcher Katalysatortyp zur Verbesserung der
verschiedenen Reaktionen in den Chemiesparten Beitrdge liefern kann. Von der
Biokatalyse werden vor allem Beitrége fiir die Pharmazeutika und Vitamine erwar-
tet, aber auch fiir die Pestizide/Herbizide und Aroma-/Duftstoffe. In den Sparten
Organische Pigmente, Spezialkunststoffe und Photochemikalien werden Beitrége
von der heterogenen und homogenen Katalyse erwartet.

Die Einschitzungen der Experten zu den Potenzialen bei den Abfalleinsparungen
sind in Abbildung 8.3-6 gezeigt. Sie sind bei den Pharmazeutika, Pestizi-
den/Herbiziden, Organischen Pigmenten (bei einer geringen Zahl Expertenantwor-
ten) und Vitaminen besonders hoch. Bei den anderen Sparten wird am hiufigsten
eine mogliche Abfalleinsparung von nur 0-30 % genannt.

Drei weitere Chemiesparten wurden von den Experten in der Befragung auf den
Fragebdgen ergénzt:

o Entschwefelung in der Raffinerietechnik (heutiger und zukiinftiger Einsatz von
Katalysatoren > 60 %; Bedeutung der Chiralitdt unter 10 %; derzeitige Abfall-
menge gering, mogliche Abfallreduktion 0 bis 30 %; Verbesserungen werden vor
allem durch homogene und heterogene Katalyse erwartet)

o Kosmetika (heutiger Katalysatoreinsatz 30 bis 60 %, zukiinftiger Einsatz von
Katalysatoren > 60 %; Bedeutung der Chiralitdt 10 bis 30 %; derzeitig dquiva-
lente Abfallmengen, mogliche Abfallreduktion 30 bis 60 %; Verbesserungen
werden vor allem durch homogene und Biokatalyse erwartet)

o Katalysatoren (heute kein Katalysatoreinsatz, zukiinftiger Einsatz von Kataly-
satoren < 30 %; Bedeutung der Chiralitdt O - 10 %; derzeitig sehr hohe Abfall-
mengen, mogliche Abfallreduktion 30 bis 60 %; Verbesserungen werden durch
alle Katalysatorenbereiche erwartet)

8.4 Tabellarische Zusammenfassung der Hauptaussagen

In den folgenden Tabellen sind die jeweiligen am meisten genannten Aussagen zu
den Fragen dargestellt. Die Spalte ,,Anteil* dient zur Einschitzung der Bedeutung
der jeweiligen hdufigsten Aussage und gibt das Verhéltnis von denjenigen Exper-
tenantworten mit mittlerer und grofer Fachkenntnis zu allen gegebenen Antworten
wieder. Wenn zwei Aussagen dieselben Anteile haben, dann wurde diejenige ge-
wihlt, die von den meisten Experten mit groer Fachkenntnis getroffen wurde (ggf.
wurden auch Aussagen von Experten mit geringer Fachkenntnis beriicksichtigt).
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Bei der geringen Zahl der Antworten kann diese Zusammenfassung nur Hinweise
auf Trends geben, daraus verallgemeinernde Aussagen abzuleiten verbietet sich.
Die ausfiihrlichen Befragungsergebnisse sind in den Kapiteln 8.1 bis 8.3 dargestellt.

Bei den allgemeinen Reaktionstypen geben die Experten an, dass der Katalysator-
einsatz entweder schon hoch ist oder sich in den nichsten 10 Jahren auf iiber 60 %
der Reaktionen steigern wird (vergl. Tabelle 8.4-1). Nur bei den Fragen zu ,,anderen
Substitutionsreaktionen” und ,,Erzeugung von Feinchemikalien auf regenerativer
Basis* wird in 10 a ein geringerer Katalysatoreinsatz erwartet. Erhebliche Defizite
sehen die Experten bei der Oxidation und Hydrierung von Feinchemikalien, bei den
Grundchemikalien werden nur leichte Defizite gesehen. Wéhrend die Hydrierungen
nach der am hdufigsten gemachten Aussage der Experten aber nur 30-60 % der
chemischen Produktion betreffen, ist die Betroffenheit bei der Oxidation von
Grundchemikalien bei tiber 60 %.

Bei den speziellen Reaktionstypen werden grofle Abfalleinsparungen vor allem bei
der Produktion von Phenol, der Direktacetylierung von Aminen und der Direktsyn-
these von aliphatischen Vorstufen erwartet. Bei diesen drei Reaktionen wird auch
eine Zunahme des Katalysatoreinsatzes erwartet (vergl. Tabelle 8.4-2).

Die Befragung im Bereich der Chemiesparten hat bestétigt, dass die Abfallmengen
vor allem bei den Pharmazeutika besonders hoch sind (vergl. Tabelle 8.4-3). Dies
passt auch mit der von den Experten unterstellten groBen Bedeutung der Chiralitit
in diesem Bereich zusammen. Die Einsparungen durch eine noch deutlich mogliche
Erhohung des Katalysatoreinsatzes werden mit 30 — 60 % eingeschitzt. Bei den
Pestiziden liegt das Einsparpotenzial sogar noch héher (> 60 %), wiewohl die der-
zeitigen Abfallmengen nur als ,,hoch® angesehen werden. In der Sparte Vitamine
wird die derzeit bei der Produktion angegebene Abfallmenge mit hoch angegeben,
auch einhergehend mit einer hohen Bedeutung der Chiralitit und einer potenziellen
Abfallreduktion von 30 bis 60 Prozent. Dies Abfallreduktion wird auch fiir die or-
ganischen Pigmente fiir moglich gehalten. Bei den anderen Sparten werden die Ab-
fallreduktions-Potenziale mit 0-30 % angegeben.
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Zusammenfassung der Hauptaussagen der Fragen 1 bis 11

Heutige B

edeutung in

der chemischen

Heutiger Katalysatoreinsatz

Katalysatoreinsatz in der

Potenzial fir Ver-

Ich erwarte Ver-

in der Produktion Produktion in 10 Jahren besserung besserungen inshesondere
Produktion
Anteil Aussage Anteil Aussage Anteil Aussage Anteil Aussage Anteil Aussage
Oxidationsreaktionen im Bereich betrift tiber >60% der >60% der leichte Defizite bei durch heterogene
1 X B~ 50 % 60 % aller 88 % |Reaktionen werden 96 % |Reaktionen werden| 46 % katalysierten 40 % 9
Grundchemikalien . . " Katalyse
Produkte katalysiert katalysiert Reaktionen
Oxidationsreaktionen im Bereich betrifft bis 30 >60% der >60% der erhebliche Defizite durch alle
2 X . 36 % % aller 40 % |Reaktionen werden 42 % Reaktionen werden| 59 % bei katalysierten 31%
Feinchemikalien . . : Katalysebereiche
Produkte katalysiert katalysiert Reaktionen
Hydrierungen im Bereich betrifft 30 bis >60% der >60% der leichte Defizite bei durch heterogene
3 4 8 - 25% 60 % aller 57 % |Reaktionen werden 61 % Reaktionen werden| 36 % katalysierten 29 % 9
Grundchemikalien . Katalyse
Produkte katalysiert katalysiert Reaktionen
Hydrierungen im Bereich betrifft bis 30 >60% der >60% der erhebliche Defizite durch homogene
4 4 . 8 - 28 % % aller 69 % |Reaktionen werden 2% Reaktionen werden| 31 % bei katalysierten 26 % 9
Feinchemikalien ; Katalyse
Produkte katalysiert katalysiert Reaktionen
Alkylierungsreaktionen an betrifft bis 30 >60% der >60% der erhebliche Defizite durch heterogene
5 Y S 52 % % aller 43 % |Reaktionen werden 59 % Reaktionen werden| 45 % bei katalysierten 46 % 9
Aromaten . " ; Katalyse
Produkte katalysiert katalysiert Reaktionen
Andere Substitutionsreaktionen betrifft bis 30 <30% der 30-60% der erhebliche Defizite durch heterogene
6 am Aromaten (Nitrierung, 35% % aller 24 % |Reaktionen werden 30% |Reaktionen werden| 30 % bei katalysierten 33 % Katal seg
Chlorierung, Sulfonierung u.a.) Produkte katalysiert katalysiert Reaktionen 4
C-C Kniipfung zwischen betrifft 30 bis >60% der >60% der erhebliche Defizite durch alle
7 plung 30 % 60 % aller 29% |Reaktionen werden| 41% |Reaktionen werden| 43 % bei katalysierten 26 % -
Aliphaten Katalysebereiche
Produkte katalysiert katalysiert Reaktionen
C-N Kniipfungen zwischen betrifft bis 30 >60% der >60% der erhebliche Defizite durch homogene
8 p e 65 % % aller 29 % |Reaktionen werden 35% |Reaktionen werden| 50 % bei katalysierten 31% 9
Aliphaten Katalyse
Produkte katalysiert katalysiert Reaktionen
Reaktionen zur Erzeugun; betrifft bis 30 >60% der >60% der erhebliche Defizite
. 8ung 42 % % aller 24 % |Reaktionen werden| 42% |Reaktionen werden| 48 % bei katalysierten 37 % durch Biokatalyse
chiraler Zentren " . H
Produkte katalysiert katalysiert Reaktionen
Erzeugung von betrifft bis 30 <30% der >60% der erhebliche Defizite durch alle
10! Grundchemikalien auf 29 % % aller 33% |Reaktionen werden 27 % Reaktionen werden| 43 % bei katalysierten 20 % Katalysebereiche
regenerativer Rohstoffbasis Produkte katalysiert katalysiert Reaktionen Y
Erzeugung von Feinchemikalien betrifft bis 30 <30% der 30-60% der erhebliche Defizite durch alle
11 P 8 . 32% % aller 30 % |Reaktionen werden 19% Reaktionen werden| 40 % bei katalysierten 26 %
auf regenerativer Rohstoffbasis ; Katalysebereiche
Produkte katalysiert katalysiert Reaktionen

Tabelle 8.4-2:

Zusammenfassung der Hauptaussagen der Fragen 12 bis 25

Heutiger Entwicklung der Mogliche Abfall- Hemmnisse fir den
. . Derzeitige . Katalysatoreinsatz in der . B .
Katalysatoreinsatz in der Prodt in reduktion mit neuer Einsatz neuer
" bei der Reaktion Produktion in 10 Jahren :
Produktion 10 Jahren Kat.-generation Katalysatoren
Anteil Aussage Anteil Aussage Anteil Aussage Anteil Aussage Anteil Aussage | Anteil Aussage
. >60% der aquivalent (1-5t
Herstell von Epoxiden durch h
1| ierstelung von Epoxiden durc 46 % | Reaktionen werden | 26 % | Nebenprodukte/t | 63 % nimmt zu 67 95 | 0% der Reaktionen| 5 o |56 psant] 3305 | lECHMISChE
Direktoxidation mittels L f Produkt) (> 5%la) werden katalysiert Hemmnisse
. L >60% der aquivalent (1-5 t ) o . .
13 I'I_e_'_s“he_“"“? - ]?“’Ole’fd?h“e El‘?sa“l‘ 33 % | Reaktionen werden | 319 | Nebenprodukte/t | 79 % r('LmST/;/:‘)‘ 549 | 760% der Reaktonen| g4, | 0DISE0 | 595 | eChnisthe
stochiometrischer Oxidationsmitte! Katalysiert Produkt) lys
Produktion von Phenol und Kresolen <30% der aquivalent (1-5 t . ~60% der Reakii hnisch
14| durch partielle Oxidation (beispielsw. | 30 % | Reaktionen werden| 32 % | Nebenprodukte/t | 1% nimmt zu 32% er Reaktionen| 4 o 10 - 30 Prozent| 40 % tecl nische
. L . (>5%la) werden katalysiert Hemmnisse
mit N,O als Oxidationsmittel) katalysiert Produkt)
Einstufige Herstell - gering (0.1t
15 instufige Herstellung von 36 % kein 20% | Nebenproduktelt | 31 % nimmt zu 23% >60% der Reaktionen 33% | 0- 30 Prozent| 40 % technische
Alkanolen aus den Alkanen Katalysatoreinsatz Produkt) (> 5%la) werden katalysiert Hemmnisse
Direkte Hydrierung von aromatischen >60% der aquivalent (1-5t . . .
9
16 Siiuren zu Aldehyden mittels 36 9% | Reaktionen werden | 30 % | Nebenproduktelt | 50% [ MMMLZU | 454, [>60% der Reaktionen| oo | 30biS60 | 45 | technische
(>5%la) werden katalysiert Prozent Hemmnisse
Wasserstoff katalysiert Produkt)
Herstellung primérer oder sekundérer 60% d 04t Etabliert
. > er gering (0, o . ablierte
17 Alg‘_‘;hzl? d"sc‘h ]lz?d"k_"m .Vofl‘ 67 % | Reaktionen werden [ 32 % | Nebenprodukte/t | 41% | bleibt gleich | 62 % ﬁ?;’ dd;"ki‘f:‘lk‘s'fe"f" 45 % |0-30 Prozent| 29% | Verfahren
Aldehyden oder Ketonen mittels Katalysiert Produkt) Y laufen gut
Wasserstoff
Herstellung v tischen Ami . gering (0,1t i 30-60% der §
18] e NI | %% | watat e atg | 23% | Nebenproduktert | 505 2")"‘5?/‘ 1%y | 23% | Reakionen werden | 20 % |0-30 Prozent| 43 % jechnische
urch Direktaminierung mittels NH; ly: Produkt) o Katalysiert
Reaktion zur Erzeugung komplexer >60% der aquivalent (1-5t . " .
9
10| Substitutions-muster, z. B. Naphthalin| 20 % | Reaktionen werden | 22 % | Nebenproduktert | 2206 | MMM 2U [ 50 g |>60% der Reaktionen| o 16 50 pyozene| 2504 | (ECMNISChE
N h (> 5%la) werden katalysiert Hemmnisse
zu 2,6-Dialkylnaphthalinen Katalysiert Produkt)
Direktacetylierung am Aromaten <30% der sehr hoch (>50 t 30-60% der mehr als 60 Etablierte
20 hne Fi dyl ¢ Ilg Katal 42 % | Reaktionen werden| 30 % | Nebenproukte/t | 40 % bleibt gleich 40 % | Reaktionen werden | 36 % Prozent 36 % | Verfahren
(ohne Friedel-Crafts-Katalysatoren) katalysiert Produkt) katalysiert laufen gut
Alkylierung von Aminen oder >60% der aquivalent (1-5 t
21| Aromaten mit Alkoholen (statt mit | 30 % | Reaktionen werden | 50 9% | Nebenproduktert | 679 | ~ MMMLZU | 55, | >60% der Reaktionen| ;o | 30bis 60 | g | technische
. . (> 5%la) werden katalysiert Prozent Hemmnisse
Alkylhaliden) katalysiert Produkt)
Einstufige Herstellung von >60% der Aquivalent (1-5t . . .
9
22| Aminosiuren durch Umsctzung von | 36 % | Reaktionen werden | 25 % | Nebenprodukie/t | 50% | MMM [ g5, [>60% der Reaktionen| g o, | 30bis 60 | 5 | technische
5 (>5%la) werden katalysiert Prozent Hemmnisse
Aldehyden mit Aminen und CO Katalysiert Produkt)
. ) >60% der aguivalent (1-5 t ) o ! .
S/, E‘",s“;‘ﬁge :er stellung :°;‘\IH3 33 9% | Reaktionen werden | 40 % | Nebenprodukte/t | 40 % r(‘;ms’l'/;/:‘; 2% ﬁ?;’ dd;"ki‘f:‘lk‘s'fe"f" 30% 33{5‘; g? 30% :‘e:;“:":f‘f::e
aliphatischen Aminen mittels Katalysiert Produkt) lys
Herstellung von Lactonen ohne <30% der aquivalent (1-5 t nimmt zu 30-60% der technische
24 schi ]’ he Oxidati ittel 38 % [ Reaktionen werden| 50 % | Nebenprodukte/t | 43 % (> 5%/a) 25 % | Reaktionen werden | 33 % |0 - 30 Prozent| 22 % Hemmnisse
stochiometrische Oxidationsmittel \atalysiert Produkt) Katalysiert
Direktsynthese von substituierten <30% der Aquivalent (1-5t . . .
9
25| Heteroaromaten aus aliphatischen | 30 % | Reaktionen werden | 20 % | Nebenproduktert | 389% | ~ MMMLZU | 55 g, | >60% der Reaktionen| g o | mehrals 60 | ;o | technische
(>5%la) werden katalysiert Prozent Hemmnisse
Vorstufen katalysiert Produkt)
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Zusammenfassung der Hauptaussagen der Fragen 26 bis 32

Heutiger Bedeutung der Chiralitat Derzeitige Ab- Katalysatoreinsatz in der Ich erwarte Mogliche Abfallreduktion
Katalysatoreinsatz in der fallmengen in der Verbesserungen mit neuer
in der Chemiesparte Produktion in 10 Jahren
Produktion Chemiesparte ir K, generation
Anteil Aussage Anteil Aussage Anteil Aussage Anteil Aussage Anteil Aussage Anteil Aussage
<30% der 30-60% aller sehr hoch (>50 t 560% der
26 Pharmazeutika 43 % | Reaktionen werden | 43 % Produkte sind 35% | Nebenproukte/t | 43 % 32 % | durch 47 % | 30 bis 60 Prozent
. werden katalysiert
katalysiert chiral Produkt)
<30% der 10-30% aller hoch (5-50t o "
27 Pestizide/Herbizide 32 % | Reaktionen werden | 18 % Produkte sind 57 % | Nebenprodukte/t | 28 % >60% der Reaktionen 21% durch homogene 24 % mehr als 60
. werden katalysiert Katalyse Prozent
katalysiert chiral Produkt)
<30% der 0-10% aller aquivalent (1-5t o "
28| Organische Pigmente | 22 % | Reaktionen werden | 13% | Produkte sind | 0,57 | Nebenproduktert | 11 9 |>80% der Reaktionen| oo, | durch homogene | g, | 5 pic 60 prozent
werden katalysiert Katalyse
katalysiert chiral Produkt)
30-60% aller hoch (5-50t
29 Vitamine 3105 | PEUM30DIS60% |50 | progukte sind | 23% | Nebenproduktert | 60 9 [~60% der 30 % | durch 29 % | 30 bis 60 Prozent
aller Produkte werden katalysiert
chiral Produkt)
0-10% aller gering (0,1t o,
30 Spezialkunststoffe 369 | PEUIM30DIS 609 [ oo o | proynte sind | 339 | Nebenproduktert | 57 9 7607 der Reaktionen| 45 o | durch homogene | g 4, | 30 prozent
aller Produkte werden katalysiert Katalyse
chiral Produkt)
<30% der 0-10% aller hoch (5-50t o "
31 Aroma- und Duftstoffe 35 % | Reaktionen werden | 38 % Produkte sind 21 % | Nebenprodukte/t | 31 % >60% der Reaktionen 25% durch homogene 40 % 0 - 30 Prozent
. werden katalysiert Katalyse
katalysiert chiral Produkt)
<30% der 0-10% aller aquivalent (1-5t 30-60% der durch homogene
32 Photochemikalien 38 % | Reaktionen werden | 13 % Produkte sind 38% (P ikte/t | 25 % { werden | 8% g 13% 0 - 30 Prozent
Katalyse
katalysiert chiral Produkt) katalysiert
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Q. Abschéatzung des Abfalleinsparpotenzials bei Fein-
chemikalien durch fortgeschrittene Katalysatorsys-
teme

9.1 Abféalle in der Chemischen Industrie

Der Begrift des ,,Abfalls* ist gerade in der Chemischen Industrie mit einer grof3en
Unschirfe behaftet, die sich auch verbal niederschldgt: Wihrend beispielsweise
Nebenprodukte, die bei Synthesen entstehen, im ostdeutschen Sprachgebrauch
»Abprodukte* genannt werden, wird in der BASF von ,,Nebenausbeuten* gespro-
chen. Daraus ergibt sich aber auch zwingend, dass sich mit dem Abfallbegriff auch
die Berechnung der Abfallmengen éndert.

In Tabelle 9.1-1 sind die der Literatur zu entnehmenden spezifischen Abfallfaktoren
fiir unterschiedliche Sektoren der Chemieproduktion (vgl. auch Tabelle 4.4-1) em-
pirisch erhobenen Daten von Chemieunternehmen gegeniiber gestellt. Beim Blick
auf die letzte Zeile, in der die Daten des Umweltberichtes der BASF fiir den Stand-
ort Ludwigshafen dargestellt sind, fallt das sehr geringe Verhiltnis von Abfillen zu
Produkten auf. Dies liegt daran, dass nicht die gesamten Abfille als Abfille bzw.
als Emissionen in die Luft und in das Abwasser betrachtet wurden. Bei den Luft-
und Wasseremissionen wurden nur die medienfremden Komponenten betrachtet,
wie beispielsweise Kupfer im Abwasser. Dariliber hinaus wurden die Emissionen
nicht am Ort der Reaktion sondern nach der Reinigung in der Kldranlagen erhoben.
Auch bei den Abfillen wurde nur ein Teil der tatsdchlichen Abfille mit zur Be-
rechnung herangezogen, ndmlich nur die Abfille, die auf die Deponie gelangten.
Abfille, die in die Riickstandsverbrennung gehen, wurden nicht betrachtet.

Wihrend eine solche Betrachtung betriebswirtschaftlich Sinn macht und auch den
Vorteil einer Koppelproduktion an einem integrierten Standort unterstreicht, muss
im Rahmen des vorliegenden Forschungsvorhabens aus Vergleichsgriinden die ge-
samte Abfallmenge mit in die Betrachtung eingehen.

In der Regel sind in groBeren Unternehmen derjenigen Abteilung, welche sich um
die Entsorgung der Abfille kiimmert, detaillierte Informationen iiber die Herkunft
der Abfille nicht bekannt. Wie die Auswertung der durchgefiihrten Interviews er-
gab, nehmen Firmen, die Katalysatoren herstellen, diese nach ihrem Einsatz wieder
zuriick bzw. geben ihren Kunden Hinweise, an welche Firmen die Katalysatoren zur
Aufarbeitung oder Entsorgung abgegeben werden kdnnen.
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Spezifischer Abfallanfall in der Chemischen Industrie

Verhiltnis
Pr'odukt Abfallanfgll PIO 1 Abfall zu Pro- Literatur
einheit Produkteinheit
dukten
Grundchemikalien 1 Tonne > | Tonnen > 100 % Sheldon 1994
1 Tonne 0,36 Tonnen 36 % BTC 2002
Spezialprodukte 1 Tonne 1,23 Tonnen 123 % BTC 2002
100 kg 500 kg 500 % Sheldon 1994
Feinchemikalien 100 kg 5.000 kg 5000 % Sheldon 1994
100 kg 285 kg 285 % BTC 2002
Chemikalien 11,4 Mio. t 882.035't 7,7 % Degussa 2001
4,8 Mio. t 820.000 t 17 % Bayer 2001
8,5 Mio. t 33.000 t 0,4 % BASF 2001

Bei den Abfillen der biokatalytischen Verfahren kann davon ausgegangen werden,
dass diese biologisch abbaubar sind. In Bezug auf die Toxizitdt sollten sie damit
sehr viel weniger problematisch sein als Abfille aus ,,klassischen chemischen* Ka-
talysen. Dies spiegelt sich auch darin wider, dass Abwisser aus biokatalytischen
Verfahren iiber Kldranlagen entsorgt werden. Kommen hingegen gentechnisch ver-
anderte Organismen oder auch Biokatalysatoren in nicht-wissrigen Medien zum
Einsatz, miissen ggf. andere bzw. zusitzliche Entsorgungswege in Betracht gezogen
werden, wie z. B. die Inaktivierung der gentechnisch verdnderten Organismen, oder
die Entsorgung organischer Losungsmittel wie bei "klassischen chemischen" Ver-
fahren.

9.2 Bewertungsproblematik von Umweltbelastungen

Bei dem im Rahmen des Forschungsvorhabens durchgefiihrten Fachgespridch wurde
kontrovers diskutiert, inwieweit eine Berechnung des Abfalleinsparpotenzials iiber-
haupt mdglich und — angesichts bestehender methodischer Schwierigkeiten — sinn-
voll ist (Richter, 2003). Kritikpunkte waren vor allem, dass eine direkte Abschét-
zung auf Basis von Kennziffern mit zu groen Unsicherheiten und Fehlern belastet
ist (und damit unwissenschaftlich wird) und dass die Quantitét des anfallenden Ab-
falls haufig nicht das wichtigste dkologische Kriterium bei chemischen Reaktionen
sind, insbesondere die Qualitit (z. B. Toxizitit) ist von grofer Bedeutung.

Die Bewertungsproblematik von Umweltbelastungen ist aus der Okobilanzmetho-
dik bekannt und untersucht worden (vergleiche beispielsweise Stahl, 1998; Schmitz
und Paulini, 1999). Die aus diesen Arbeiten resultierenden Uberlegungen in den
Normen [SO 14040ff sind auch in die derzeit vorliegenden Konzepte zum Ver-
gleich von chemischen Synthesen mit eingeflossen, wie beispielhaft in Tabelle 9.2-
1 fiir die innerbetriebliche Bewertung von GlaxoSmithKline dargestellt ist.
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Tabelle 9.2-1: Indikatoren fiir eine umweltfreundliche Produktion

Kategorietyp

| Einheit

Masse

Gesamtmasse(kg)
Produktmasse(kg)

Massenintensitit

kg/kg

Gesamtmasse Losungsmittel (kg)
Produktmasse(kg)

Masse der isolierten Produkte - 100

Gesamtmasse der Reaktanden

Masseneffizienz der
Reaktion

%

Formelgewicht FW (g) Produkt - 100
FW aller an der Reaktion beteiligter Reaktanden

AtomoOkonomie

%

Kohlenstoffmasse im Produkt (kg) - 100

Gesamtkohlenstoffmasse in Schliisselreaktanden(kg)

Kohlenstoffausnut-
zung

%

Energie

gesamte Prozessenergie (MJ)
Produktmasse(kg)

MlJ/kg

gesamte Losungsmittelriickgewinnungsenergie(MJ)
Produktmasse(kg)

MlJ/kg

Schadstoffe/ toxische Dispersion

Persistent und bioakkumultiv

Gesamt(persistente Masse u. bioakkumulative) (kg)
Produktmasse(kg)

kg/kg

Okologische Toxizitit

Gesamt(persistente Masse u. bioakkumulative) (kg)

EC 50 Material /EC 50 DDT Kontrolle

kg

Menschliche Gesundheit

Gesamt(Masse d. Stoffes(fiir alle Stoffe)) (kg)

erlaubte Aussetzungsgrenze (ppm)

kg/ppm

POCP (photochemisches Ozonerzeugungspotenzial)

Gesamt(Masse Losungsmittel - POCP - Wert - Dampfdruck (mm)

Produktmasse (kg) - Dampfdruck(Toluol) - POCP(Toluol)

kg/kg

Treibhausgasemissionen

Gesamt(Masse d. Treibhausgase aus Energie(in kg CO

5" Aquiv.) (kg)

Produktmasse(kg)

kg/kg

Treibhausgas, kg CO 5" Aquival., aus Energie fiir Losungsmittelriickgewinnung (kg)

Produktmasse(kg)

kg/kg

Sicherheit

Thermisches Risiko

Risiko durch Reagenz ?

Druck (hoch/niedrig)
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Fortsetzung Tabelle 9.2-1:Indikatoren fiir eine umweltfreundliche Produktion

Kategorietyp | Einheit
Masse

Gefihrliche Nebenproduktbildung | ?
Losungsmittel

Anzahl verschiedener Losungsmittel Anzahl
Gesamtheitlich geschétzte Effizienz der Riickgewinnung %
Energie fiir Losungsmittelriickgewinnung MJ/kg
Massenintensitéit der Losungsmittelriickgewinnung kg/kg

Quelle: Constable et al. 2001

Auch die deutschen Chemieunternehmen haben Methoden zur Bewertung und zum
Vergleich von Synthesen entwickelt, bekannt sind das ,,Okoeffizienzverfahren der
BASF oder der "Bayer-Oko-Check". Das Unternehmen DSM in den Niederlanden
setzt insgesamt vier verschiedene Instrumente ein, um neue oder konkurrierende
Verfahren in frithen Entwicklungsphasen zu bewerten (Organisation for Economic
Co-Operation and Development (Oecd), 2001). Diese Instrumente sind

Prozessprofilanalyse. Die Prozessprofilanalyse wird in sehr frithen Stadien der
Prozessentwicklung eingesetzt und dient der Einengung von etwa zehn, in einem
Brainstorming identifizierten Prozessalternativen auf eine begrenzte Anzahl von
Optionen, die als weiterverfolgenswert eingestuft werden. Die Prozesse werden
anhand von vier bis fiinf Parametern von zentraler Bedeutung (z. B. Betriebsko-
sten, Investitionskosten, Prozesskontrolle, interne und externe Risiken) mit Hilfe
einer Skala von 1-10 bewertet und die Parameter zusétzlich zueinander gewich-
tet, wobei die Wichtung je nach Marktsegment unterschiedlich sein kann. Die
Prozesse mit dem hdochsten Ergebniswert werden mit weiteren Verfahren vertie-
fend analysiert.

Technologische Bewertung. Bei der technologischen Bewertung werden Fixkos-
ten und variable Kosten fiir die zu vergleichenden Prozesse erhoben, und zwar
auf derselben Tonnagenbasis, so dass ein direkter Vergleich verschiedener Pro-
zesse moglich ist, die zu demselben Produkt fithren. Hierbei kommt dem Para-
meter der Produktivitét, definiert als Ausbeute bezogen auf ein vorgegebenes
Volumen, sehr groe Bedeutung zu.

Kostenkurve. Dieses Verfahren ist der Technologischen Bewertung sehr dhnlich.

Erfahrungskurve. Die Erfahrungskurve ist eine doppelt logarithmische Darstel-
lung, mit der Preise gegeniiber steigenden Produktionsvolumina aufgetragen
werden und gepriift wird, welche Technologie oder welches Verfahren geeignet
erscheint, die (sinkenden) Kostenziele zu erreichen.

Ein Uberblick iiber weitere Verfahren, die in der Industrie eingesetzt werden, wurde
kiirzlich ver6ffentlicht (Organisation for Economic Co-Operation and Development
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(Oecd), 2001). Es gibt auch eine Reihe von Hochschulen und Consultants, die sich
mit der Erarbeitung von Grundlagen zur frithzeitigen Bewertung von Synthesever-
fahren beschiftigen. Die Consulting Firma ,,BTC Dr.Dr. Steinbach GmbH* in
Mannheim hat mehrere hundert Prozessanalysen mit genauen Angaben zu Abfall-
mengen u. a. durchgefiihrt. Im Arbeitskreis von Professor Metzger in Oldenburg
wurde das Softwareprogramm ,,EATOS* zur Bewertung der Umweltvertriglichkeit
von organisch-chemischen Reaktionen entwickelt (Eissen, 2001; Eissen und Metz-
ger, 2002). Das Konzept fullt auf einem integrierten Kennzahlsystem, das anwen-
derfreundlich in einem Computerprogramm eingebunden ist und mit dem u. a. in
die Synthese eingehende Substanzen (Rohstoffe: Edukte, Losungsmittel, Katalysa-
toren, Hilfsstoffe) und austretende Substanzen (Abfall: alle Stoffe, die nicht Produkt
sind) bezogen auf eine Produkteinheit quantifiziert werden. Mit dem Massenindex
S [kg Rohstoffe / kg Produkt] und dem Umweltfaktor E [kg Abfall / kg Produkt]
lassen sich damit Synthesen hinsichtlich Materialumsatz und Abfall miteinander
vergleichen und ressourceneffektivere Synthesen identifizieren. Der Verbundge-
danke, beispielsweise Losungsmittel, verwertbare Koppel- oder Nebenprodukte zu
nutzen, kann in diesem Konzept beriicksichtigt werden.

Eine #hnliche Zielrichtung haben die Arbeiten im Arbeitskreis von Professor
Heinzle an der Universitdt Saarbriicken, der im Rahmen des von der DBU gefor-
derten Verbundprojektes ,,Biokatalyse* ausgewihlte biokatalytische Prozesse aus
dem Verbund ,,Biokatalyse auf ihre 6konomische und 6kologische Nachhaltigkeit
hin untersucht. Im Mittelpunkt steht die Uberlegung, dass gerade in friihen Ent-
wicklungsphasen chemischer Prozesse iiber den groften Teil der spiter tatsdchlich
anfallenden Kosten und Umweltbelastung entschieden wird (DBU, 2001). Zu nen-
nen sind hier auch die Arbeiten von Professor Hungerbiihler in der ETH Ziirich, aus
dessen Arbeitsgruppe Professor Heinzle stammt (Heinzle et al., 1998) .

Die genannten Arbeiten untersuchen aber alle einzelne Syntheseverfahren. Eine
allgemeinere, breitere Abschitzung von Umweltauswirkungen wie beispielsweise
die Abfallmenge liegt derzeit noch nicht vor. Diesen verallgemeinernden Schritt zu
wagen war eine Intention des vorliegenden Projektes.

9.3 Produktionsmengen der Chemischen Industrie flr das
Jahr 2000

Im Rahmen einer Sonderauswertung fiir das Projekt durch das Statistische Bundes-
amt wurde die gesamte Produktionsmenge der Chemischen Industrie als Tonnage
zusammengestellt. Hierzu wurden 11.009 chemische Produkte bzw. die dazugeho-
rigen 10.039 Meldenummern von Seiten des Statistischen Bundesamtes soweit wie
notig anonymisiert und in Gewichtseinheiten ausgewiesen.
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Die Auswertung wurde durch eigene Umrechnungen erginzt, beispielsweise fiir
Gase, die in der Statistik in Kubikmetern erfasst werden. Bei 95 Meldenummern
war eine Berechnung aber nicht moglich, da bei diesen Produkten nur Produktions-
werte (in 1.000 €) oder andere, gleich schwierig in Tonnen umzurechnende MaB-
einheiten erhoben werden (beispielsweise wird die Meldenummer 246112751:
»Zundhiitchen und -kapseln fiir zivile Zwecke* in der Einheit ,,1000 Stiick* abge-
fragt).

Tabelle 9.3-1  Abgrenzung des Verbandes der Chemischen Industrie im Vergleich
zur Klassifikation der Wirtschaftszweige (WZ) des Statistischen

Bundesamtes
VCI-Abgrenzung (in Klammern: WZ-Nummern) Tonnage
Anorganische Grund-  |Industriegase (2411) 17.371.801
chemikalien Anorganische Grundstoffe (2413) 23.190.848
Petrochemikalien und Derivate (2414) 50.398.712
Polymere Kunststoffe (2416) 16.070.994
Synthetischer Kautschuk (2417) 850.719
Chemiefasern (247) 1.059.862
Fein- und Spezialchemi- |Farbstoffe und Pigmente (2412) 1.923.541
kalien Anstrichmittel, Druckfarben und Kitte (243) 3.847.086
Sonstige chemische Erzeugnisse (246) 4.434.400
Pharmazeutika (244) 839.143
Agrochemikalien Diingemittel und Stickstoffverbindungen (2415) | 10.684.440
Schédlingsbekdmpfungs- und Pflanzenschutz- 84.137
mittel (242)
Seifen, Wasch- und Korperpflegemittel (245) 3.207.920
SUMME" 133.963.603

" ohne Produktionsmengen der Chemikalien, die sich nicht in Tonnen umrechnen lassen

Der Schliissel der einzelnen Meldenummern entspricht der Klassifikation der Wirt-
schaftszweige der Chemischen Industrie des Statistischen Bundesamtes, so findet
die Produktion von Argon (Meldenummer 241111300) im Wirtschaftszweig 2411
»Produktion von Industriegasen* statt. Problematisch ist die Zuordnung dieser ein-
zelnen ,,statistischen Wirtschaftszweige zu Chemiesparten. Fiir ihre Konjunkturbe-
richterstattung grenzt der Verband der Chemischen Industrie die Sparten der Che-
mischen Industrie, basierend auf der ,,Klassifikation der Wirtschaftszweige, Aus-
gabe 1993 (WZ93)“ wie in Tabelle 9.3-1 dargestellt ab (VCI, 2002). Die Gesamt-
produktion ist in Abbildung 9.3-1 dargestellt.
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Abbildung 9.3-1 Produktion der Chemischen Industrie in Deutschland im Jahr
2000 nach Abgrenzung des VCI

Tonnen
140.000.000 + Seifen, Wasch- und
[ 3.208.000 B Korperpflegemittel
Agrochemikalien 10.769.000
120.000.000 | Fein- und 839.000 Pharmazeutika
Spezialchemikalien 10.205.000
100.000.000 | Folmere 17.982.000
80.000.000 -
Petrochemikalien und
Derivate 50.399.000
60.000.000 -
40.000.000 +
| Anorganische 42.447.000
20.000.000 -
Grundchemikalien -
0
9.3.1 Produktionsmengen der Feinchemikalien

Wie in Tabelle 9.3-1 dargestellt, betrdgt die Produktionsmenge an so genannten
»Fein- und Spezialchemikalien® laut Statistischem Bundesamt/VCI ca.
10,1 Mio. Tonnen. Wenn man sich aber die Unterkategorien dieser 10,1 Tonnen
einzeln betrachtet, ist ersichtlich, dass die groBe Masse dieser Chemikalien Endpro-
dukte darstellen (wie beispielsweise Farbstoffe, Anstrichmittel, Druckfarben) und
somit nichts mit der in diesem Projekt und in Kapitel 4 vorgestellten Definition
,,Feinchemikalien zu tun hat. Aus der Produktionsstatistik lassen sich als ,,echte*
Feinchemikalien nur die ,,Pharmazeutika‘ mit ca. 840.000 t und die ,,Schéadlingsbe-
kdmpfungs- und Pflanzenschutzmittel* mit ca. 80.000 t entnehmen.

Im Rahmen dieser Studie wurde die Abgrenzung nach Tabelle 9.3-1 gedndert, um
soweit moglich nur die Produktionsmengen zu betrachten, die den im Kapitel 4 ge-
schilderten Anforderungen fiir Feinchemikalien entsprechen. Hierzu wurde auf Ba-
sis der detaillierten Produktionsstatistik eine eigene Abschitzung durchgefiihrtl5.
Bei der Abschidtzung wurden alle Tonnagen, die evtl. Feinchemikalien sein konn-
ten, als solche gezéhlt: Es wurde sonmit systematisch iiberschitzt. Aus den einzel-

15 Es ist nur eine Abschitzung moglich, da auch in der detaillierten Statistik noch
Zusammenfassungen vorkommen, wie beispielsweise Meldenummer 2414147: , Nur Nitro- oder
nur Nitrosogruppen enthaltende Derivate der Kohlenwasserstoffe®.
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nen Produktionsbereichen verbleiben so insgesamt ca. 24 Mio. Tonnen Chemikalien
als Feinchemikalien, wie in Tabelle 9.3-2 dargestellt. Das entspricht ca. 18 % der
gesamten Chemieproduktion.

Tabelle 9.3-2  Gegeniiberstellung der Produktion der gesamten Chemischen In-
dustrie zur Produktion der Feinchemikalien

Tonnage

VCI-Abgrenzung (in Klammern: WZ-Nummern) Chemie Feinchemie
) A [Industriegase (2411) 17.371.801 0
Anorganische Grundchemikalien [Anorganische Grundstoffe (2413) 23.190.848 181.823
Petrochemikalien und Derivate (2414) 50.398.712| 20.669.962
Kunststoffe (2416) 16.070.994 477.902

Polymere Synthetischer Kautschuk (2417) 850.719 0
Chemiefasern (247) 1.059.862 0

Farbstoffe und Pigmente (2412) 1.923.541 428.090

Fein- und Spezialchemikalien Anstrichmittel, Druckfarben und Kitte (243) 3.847.086 0
Sonstige chemische Erzeugnisse (246) 4.434.400 38.583

Pharmazeutika (244) 839.143 838.553
Agrochemikalien [Diingemittel und Stickstoffverbindungen (2415) 10.684.440 0
[Schadlingshekampfungs- und Pflanzenschutzmittel (242) 84.137 84.137

Seifen, Wasch- und Korperpflegemittel (245) 3.207.920 1.161.986

134.000.000 24.000.000

9.5 Abfallmengen in der Chemischen Industrie

In der Abfallstatistik des Statistischen Bundesamtes wird fiir die Chemische Indust-
rie im Jahr 1999 ein Gesamtabfallaufkommen von ca. 2,9 Millionen Tonnen ausge-
wiesen (StaBu, 2002). Der Bereich ,,Abfille aus anorganischen Prozessen™ wird
hier nicht weiter aufgeschliisselt. Der groBite Teil der organischen Abfille mit
557.300 t kam aus dem Bereich ,,Herstellung, Zubereitung, Vertrieb und Anwen-
dung (HZVA) organischer Grundchemikalien®, vergleiche Abbildung 9.5-1. Dann
folgen die Bereiche HZVA Feinchemikalien(399.200 t), Kunststoffe (376.000 t)
und Pharmazeutika (315.300 t). Die Abfille aus der Olraffination betragen 105.000
t, gefolgt von den Mengen aus Herstellung und Anwendung von Fetten und
Schmiermitteln (95.200 t), organischen Pestiziden (68.000 t) und Farbstoffen
(58.4000 t).

Hinzu kommen ca. 1,1 Mio.t Abfallmengen, die dem Begleitscheinverfahren unter-
liegen. Diese Abfille werden nicht vom Statistischen Bundesamt erfasst sondern
beim Begleitschein-Verfahren der Bundesldnder erhoben, weshalb sie separat in
Abbildung 9.5-2 dargestellt werden (StaBu, 2002). Die Reihenfolge der Herkunfts-
bereiche nach Abfallmengen ist dhnlich wie bei der Erhebung des statistischen
Bundesamtes in Abbildung 9.5-1.
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Abbildung 9.5-1 Herkunftsbereiche des Primirabfallaufkommens

399 200

95 200

315 300

68 000
58 400

376 000

1021 500

105 400

557 300

O HZVA Grundchemikalien
OHZVA org. Farbstoffen und Pigmenten
B HZVA Pharmazeutika

B Abfélle aus Olraffination

W HZVA Kunststoffe
OHZVA org. Pestziden
O HZVA Fette, Schmierdle, Seifen, Waschmittel

B HZVA Feinchemikalien und Chemikalien a.n.g. O Abfélle aus anorg. Prozessen

Abbildung 9.5-2  Herkunftsbereiche der Abfille mit Begleitscheinverfahren

131 700

45 700

54 900

30 300

59 700

124 100

318 100

126 600

240 600

O HZVA Grundchemikalien
OHZVA org. Farbstoffen und Pigmenten
B HZVA Pharmazeutika

B Abfalle aus Olraffination

B HZVA Feinchemikalien und Chemikalien a.n.g. O Abfalle aus anorg. Prozessen

W HZVA Kunststoffe
OHZVA org. Pestziden
O HZVA Fette, Schmierdle, Seifen, Waschmittel
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Die gesamte erfasste Abfallmenge fiir die Chemische Industrie betrug 1999 somit
4 Mio. Tonnen. Mit der Produktionsmenge von 134 Mio. Tonnen (2000) l4sst sich
eine gesamtwirtschaftliche spezifische Abfallmenge von 0,03 t/t Produkt ausrech-
nen. Fiir die Feinchemikalien-Produktionsbereiche Pharmazeutika und Pestizide in
Verbindung mit den Produktionsmengen der Tabelle 9.3-2 errechnen sich ,,volks-
wirtschaftliche® Abfallkennziffern von 0,44 t Abfille pro t Pharmazeutika und 1,2 t
Abfille pro t Pflanzenschutzmittel.

9.6 Abschéatzung des Abfalleinsparpotenzials

Die in den Kapitel 6 dargestellten Fallbeispiele zeigen, dass in Einzelfdllen, wie
beispielsweise beim Ibuprofen, durch Umstellung von Synthesewegen und Kreis-
lauffiihrung Reduktionen bei den Abfillen von fast 100 % moglich sind. Diese
Fallbeispiele sind natiirlich nicht verallgemeinerbar, dennoch lassen sich durch die
Fallbeispiele, dem Fachgesprich, den Experteninterviews und der Umfrage qualita-
tive Aussagen zum Abfalleinsparpotenzial einzelner Reaktionstypen und Chemie-
branchen machen.

Oxidationen

Oxidationsreaktionen betreffen bei den Grundchemikalien iiber 60 % der Produkte
und bis 30 % bei den Feinchemikalien. Wéhrend die Oxidationen im Bereich
Grundchemikalien nach Aussagen der Experten gut und nur mit leichten Defiziten
ablaufen, gibt es bei den Feinchemikalien noch erhebliche Defizite.

Im Bereich der Oxidationsreaktion/Substanzpaare ergab die Befragung % fiir die
Herstellung von Diolen grofle Abfalleinsparpotenziale in den ndchsten 10 Jahren
von 30 bis 60 % durch Direktoxidation mittels Luftsauerstoff. Pro Tonne Produkt
sollten dabei etwa dquivalente Mengen Abfille entstehen. Laut Produktionsstatistik
lag die Produktion von zwei- und mehrwertigen Alkoholen im Jahr 2000 bei ca. 1,5
Mio. Tonnen. Bei Berechnung der Abfallmenge mit Hilfe des in Kapitel 9.5 abge-
leiteten spezifischen Abfallwertes von 0,03 t pro Tonne Produkt ergibt sich eine
mogliche Einsparung von 20.000 t Abfallen.

Die Einsparungen fallen fiir die Herstellung von Epoxiden (im Jahr 2000: 0,9 Mio.
Tonnen!6) durch Direktoxidation, von Phenolen und Kresolen durch partielle Oxi-
dation (1,8 Mio. t), von 1-Alkanolen aus Alkanen (2 Mio. t17) und von Lactonen
(ca. 0,1 Mio. t) mit 0 bis 30 % etwas geringer aus. Pro Tonne Produkt sollen bei

16 ohne Ethylenoxid
17 ohne Methanol
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Feinchemikalien dquivalente Mengen Abfille entstehen, nur bei der Herstellung
von 1-Alkanolen werden geringe Abfallmengen genannt. Mit den mittleren Werten
aus Kapitel 9.5 ergeben sich potentielle Einsparungen von ca. 22.000 t Abfallen pro
Jahr.

Hydrierungen

Auch bei den Hydrierungen scheinen die grofiten Defizite im Bereich der Feinche-
mikalienproduktion zu liegen, wéahrend bei den Grundchemikalien nur leichte Defi-
zite der katalysierten Reaktionen genannt werden. Hydrierungen betreffen bei den
Grundchemikalien iiber 60 % der Produkte und bis 30 % bei den Feinchemikalien.

Fiir die Hydrierung/Substanzpaare der Befragung ergeben sich zur Frage der direk-
ten Hydrierung von aromatischen Séuren zu Aldehyden mdgliche Einsparungen von
30 bis 60 Prozent bei derzeitig dquivalenten Anfall von Nebenprodukten. Fiir die
Frage der Herstellung von Alkoholen aus Aldehyden werden Einsparungen von 0
bis 30 % genannt, bei derzeit geringen Abfallmengen. Analog zur Berechnung der
Abfallmengen der Oxidationen ergeben sich bei den aromatischen Aldehyden
(8.000 t) und den Alkoholen (2 Mio. t) Abfalleinsparungen von 9.000 t.

Funktionalisierung von Aromaten

Sowohl Alkylierungs- als auch andere Substitutionsreaktionen an Aromaten betref-
fen nach Aussage der Experten ca. bis 30 % aller Produkte und weisen erhebliche
Defizite auf.

Bei den Reaktionstypen/Substanzpaaren wurden vier Fragen zur Funktionalisierung
von Aromaten gestellt. Bei der derzeit noch nicht eingesetzten Direktaminierung
wurde von den Experten eine Abfallreduktion von 0 — 30 % genannt, die heute ein-
gesetzten Reaktionen haben nur geringe Nebenprodukte. Abfallreduktionen von 0 —
30 % werden auch bei den Alkylierungsreaktionen zur Erzeugung von komplexen
Substitutionsmustern genannt, die derzeitigen Abfallmengen werden mit dquivalent
angegeben. Eine mdgliche Abfallreduktion von mehr als 60 % wird bei der Direkta-
cetylierung von Aromaten angegeben, was mit der Abschédtzung von sehr hohen
Abfallmengen korreliert. Bei der Alkylierung von Aminen und Aromaten mit Al-
koholen werden in 10 Jahren mogliche Abfalleinsparungen von 30 bis 60 % bei
derzeitig dquivalenten Abfallmengen angegeben.

Mit dem mittlerem Wert von 0,03 t Abfall pro Tonne Produkt aus Kapitel 9.5 erge-
ben sich potenzielle Einsparungen fiir die aromatischen Amine (Produktion 2000:
ca. 0,5 Mio. t) von ca. 2.500 t Abfillen, fiir die Aromaten mit komplexen Substituti-
onsmustern (Produktion mehrkerniger Aromaten 2000: 0,1 Mio. t.) von ca. 500 t,
fiir die Herstellung aromatischer Ketone (0,3 Mio. t.) von ca. 7.500 t Abféllen und
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fiir die Alkylierung von Aromaten (4 Mio. t.18) von ca. 54.000 Tonnen Abfille pro
Jahr.

Aminierungsreaktionen, Kniipfung von C-N-Bindungen

Die C-N-Kniipfung zwischen Aliphaten betrifft, im Gegensatz zur C-C-Kniipfung
mit 30 bis 60 %, nach Aussage der Experten nur bis 30 % aller Produkte. Bei beiden
Produkten werden noch erhebliche Defizite bei den katalysierten Reaktionen unter-
stellt.

Bei den Aminierungsreaktionen/Substanzpaaren wurde bei den Fragen zur einstufi-
gen Aminosduresynthese aus Aldehyden und zur Direktsynthese von aliphatischen
Aminen jeweils dquivalente Abfallmengen mit einer moglichen Abfallreduktion
von 30 bis 60 Prozent in 10 Jahren angegeben. Bei der Direktsynthese von substi-
tuierten Heteroaromaten, die weniger als 30 % aller Produkte betreffen soll, wurde
eine Abfallreduktion von mehr als 60 % fiir moglich gehalten.

Analog zu den anderen Reaktionstypen ergeben sich mdgliche Abfalleinsparungen
von 1.300 t bei der Herstellung von Aminosduren (Produktion 2000: 0,1 Mio. t19),
von ca. 3.000 t bei der Herstellung von aliphatischen Aminen (0,2 Mio. t) und von
ca. 2.000 t bei der Synthese von Heteroaromaten(0,15 Mio. t).

Chemiebranchen

Nach Aussagen der Experten konnten die Abfallmengen durch den Einsatz fortge-
schrittener Katalysatorsysteme drastisch gesenkt werden. Dies gilt vor allem fiir die
Chemiesparte Pestizide, bei der in 10 Jahren eine Abfallreduktion von mehr als
60 % erwartet wird. Auf Basis der Zahlen aus Kapitel 9.5 ergibt sich eine mogliche
Reduktion der Abfille in dieser Chemiesparte (auf Basis der Abfallmenge von
1999: 98.300 t) um ca. 75.000 t pro Jahr.

Einsparungen der Abfallmengen von 30 bis 60 Prozent werden fiir die Branchen
Pharmazeutika, Vitamine und organische Pigmente genannt. Fiir die Pharmazeutika
betridgt die mdgliche Einsparung auf Basis der Abfallmengen des Kapitels 9.5 ca.
170.000 t pro Jahr.

Insgesamt ergibt sich also auf Basis der Abschétzung iiber die Reaktionstypen eine
mogliche Abfallreduktion von ca. 124.000 t und auf Basis der Chemiebranchen von
ca. 245.000 t pro Jahr.

Obwohl sich diese beiden Ergebnisse streng genommen iiberschneiden, sollen sie
fiir diese Abschdtzung addiert werden: da nur exemplarische Chemiesparten und

18 ohne Benzol und Toluol

19 Meldenummer 2414 42 900
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Reaktionstypen untersucht wurden, ist das gesamte Einsparpotenzial eher grofer. In
der Summe konnten ca. 370.000 t Abfille pro Jahr eingespart werden. Dies ent-
spricht ca. 9 % des Gesamtabfalls der Chemischen Industrie von 4 Mio. t im Jahr
1999 und ca. 14 % der Abfille aus organisch chemischen Prozessen (1999:
2,56 Mio. t). Dieser Prozentwert kann als unterer Wert fiir die mogliche Abfallein-
sparung durch verbesserte Katalysatorsysteme fiir das Jahr 2010 angesehen werden,
da einerseits die Produktionsmenge der Reaktionstypen/Substanzklassen nach
Aussage der Experten in der Regel zunimmt und auch bei den Chemiebranchen
Zunahmen der Produktionswerte um 3,25 (,,Spezialititen*) bis ca. 5 % fiir Pharma-
zeutika erwartet werden (vergleiche Kapitel 4.3). Damit wachsen auch die Abfall-
mengen in diesen Bereichen entsprechend, wenn keine fortschrittlichen Katalysa-
torsysteme eingesetzt werden: eine 5 %ige Steigerung der Produktion und Abfall-
menge liber 10 Jahre bedeutet eine Erh6hung um iiber 60 % im Jahr 2010..

Die Menge der Abfille wire aulerdem auch noch groBer, wenn anstelle der statisti-
schen Abfalldaten des Kapitels 9.5 die Aussagen der Experten zu den derzeitigen
Abfallmengen zur Berechnung der Abfalleinsparung herangezogen worden wéren.
Das hitte aber Schwierigkeiten zur Abgrenzung der Abfallmenge in der Chemi-
schen Industrie gemacht, fiir die nur die statistischen Werte vorliegen.
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10. Schlussfolgerungen und Empfehlungen

Nach wie vor ist die Katalyseforschung ein kaum tiiberschaubares, breites For-
schungsfeld fiir alle Arten von Forschern und Entwicklern. Daher war es auch in
diesem Forschungsvorhaben nicht moglich, mehr als nur den Abfallaspekt der Ka-
talysatoranwendung zu untersuchen.

Im Fachgespréch, das im Rahmen dieses Forschungsvorhabens im September 2002
stattfand, wurde dann auch kritisch hinterfragt, ob die Abfallmenge wirklich das
wichtigste Kriterium fiir die Bewertung von Katalysatorsystemen ist oder ob es
nicht wichtigere gibt, wie z. B. die Toxizitit des Abfalls (Richter, 2003). Die Kritik
der Experten an quantitativen (aber wenig belastbaren) Bilanzierungen von Abfall-
mengen auf Basis von Kennziffern wurde aufgenommen und fiihrt zu der in Ab-
schnitt 9.5 dargestellten rein qualitativen Abschétzung, dass der Einsatz von fort-
schrittlichen Katalysatorsystemen bis zum Jahr 2010 die Abfallmenge um ca. 14
Prozent senken konnte.

Abbildung 10-1:  Von Experten aus Hochschule und Industrie genannte Hemm-
nisse des Einsatzes neuer Katalysatoren
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Fiir einzelne Reaktionstypen/Substanzen wurden die Hemmnisse erfragt, die einem
Einsatz neuer Katalyseverfahren entgegenstehen, vergl. Abbildung 8.2-6. Haupt-
hemmnisse fiir den Einsatz neuer Katalsatortechnologien sind danach vor allem
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technische Hemmnisse und die Tatsache, dass etablierte Verfahren gut laufen. Ahn-
lich wie bei der Einschitzung zum Verbesserungsbedarf von Reaktionstypen, vergl.
Abbildung 8.1.4c, gibt es auch bei den Hemnissen Unterschiede zwischen Experten
aus Hochschule und Industrie: letztere duBBerten hiufiger die Ansicht, dass etablierte
Verfahren gut laufen, vergl. Abbildung 10-1. Reaktionstypen, bei denen es diese
unterschiedlichen Einschitzungen gibt, sollten eingehender zwischen Hochschule
und Industrie diskutiert werden, um optimale F&E-Anstrengungen zu gewéhrleis-
ten.

Das Forschungsvorhaben hat auch gezeigt, dass es nach wie vor Defizite bei der
fachiibergreifenden Betrachtung der Disziplin Katalyse gibt. Nur in Einzelféllen
werden zur Diskussion neuer Synthesen tatsdchlich Chemiker, Biologen, Biotech-
nologen und Ingenieure an einen Tisch geholt, so dass jeder seine Anregungen in
die Entwicklung des Katalyseverfahrens einbringen kann. Hier muf} die Ausbildung
in den Hochschulen, die aus historischen Griinden derzeit noch auf die Struktur des
Katalysators abhebt, deutlich reaktionsndher und fachiibergreifend werden. Hierfiir
wurde z. B. in den Bundeslindern Baden-Wiirttemberg und Bayern mit dem Siid-
deutschen Lehrverbund Katalyse und dem Lehrerband ,,Green Chemistry* ein An-
fang gemacht (GDCh, 2003). Tatsdchlich wurde von einigen Experten betont, dass
es zukiinftig immer mehr nur auf das aktive Zentrum im Katalysator ankommt und
nicht mehr darauf, ob dieses Zentrum anorganisch oder biologisch komplexiert
vorliegt oder ob der Komplex geldst vorliegt oder nicht.

Auch verbunden mit der Frage einer fachiibergreifenden Ausbildung ist die Ent-
wicklung einer ,,Toolbox* fiir biotechnologische Verfahren. Bei der Entwicklung
von neuen Stoffen, wie beispielsweise Pharmaka, werden hdufig noch ,klassische*
Synthesen eingesetzt, weil diese zum Teil seit Jahrhunderten bekannt sind und si-
cher zum Produkt fiihren, wenn auch hiufig mit schlechter Umweltbilanz bzgl.
Ausbeute und Abfillen. Dadurch ist der Syntheseweg dann hiufig festgelegt, weil
er Teil der Zulassung eines Medikamentes ist und nicht mehr gedndert werden
kann. Der Vorteil, mit dem neuen Medikamt etwas frither auf dem Markt zu kom-
men ist 6konomisch wesentlich interessanter als ,,den perfekten Syntheseweg® zu
entwickeln. Durch die Entwicklung einer Toolbox sollen auch Enzyme und Orga-
nismen schnell ,,aus der Schublade* geholt werden konnen, so dass auch biotech-
nologische Verfahren zur schnellen Stoffsynthese brauchbarer werden.

In Zukunft sollte weiter daran gearbeitet werden, die Datengrundlage zur Abschét-
zung eines Verbesserungspotenzials von Syntheseverfahren zu verbessern, etwa
durch die Entwicklung einer entsprechenden Datenbasis. Entsprechende Programme
werden von einigen Institutionen entwickelt; es fehlt aber noch eine Standardisie-
rung. Die Probleme einer einheitlichen Methodik und standardisierter Rahmenbe-
dingungen sind in Kapitel 9 geschildert. Nur durch solche Werkzeuge ist es mog-
lich, beispielsweise zu den TOP TEN der verbesserungswiirdigen Reaktionen zu
kommen und damit Vorschldge fiir F&E machen zu kénnen. Als ein erster Schritt in
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diese Richtung ist die Verdffentlichung der Roadmap der deutschen Ka-talysefor-
schung (ConNeCat, 2003) zu sehen.

Dass die Katalyse einen wichtigen Beitrag zur ,,Green Chemistry* leistet, ist bei den
Experten wohl bekannt. Dennoch erscheint es wichtig, das Bewusstsein des Bei-
trags der Katalyse zum Umweltschutz in Expertenkreisen weiter schirfen. Dies ist
eine prozesshafte Entwicklung, durch die Forschungsvorhaben des Umweltbundes-
amtes zu Katalysatoren ist jetzt erster Schritt erfolgt, das Umweltbundesamt als
Akteur zu sehen. Die Kommunikation sollte verbessert werden, etwa indem das
Umweltbundesamt als Mitveranstalter bei einschlidgigen, regelmédBigen Fachtagun-
gen auftritt. Ein weiteres Mittel wére die Einfithrung eines Deutschen Green Che-
mical award analog dem amerikanischem ,,The presidential Green chemistry chal-
lenge awards program*, in welchem in den Kategorien ,,Einsatz alternativer Synthe-
sewege“, ,Einsatz alternativer Reaktionsbedingungen® und ,,Gestaltung sicherer
Chemikalien* bis zu 5 Preise vergeben werden. Bei der Preisvergabe sollten andere
Akteure wie die DECHEMA, DBU oder VCI mit eingebunden werden.

Von den Experten wurde auch ein umsetzungsorientiertes Forderprogramm gefor-
dert, um katalytische Reaktionen von der Laboranwendung schneller in einen Pi-
lotmaf3stab umsetzen zu konnen. Das konnte den industriellen Einsatz neuer Ver-
fahren deutlich beschleunigen, das Umweltbundesamt konnte in so einem Pro-
gramm die Betonung auf das Abfallproblem legen. Hier sollte vor allem die Pesti-
zid-Herstellung ins Auge gefasst werden, da hier die grofften Abfalleinsparungen
erwartet werden.
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