Selektive micellare Katalyse mit Histidinyl-Tensiden
definierter absoluter Konfiguration!™"

Von John M. Brown, Richard L. Elliott, Colin G. Griggs,
Giinter Helmchen und Giinter Nilll")

Die Hydrolyse von Aminosiureestern wird durch asym-
metrische Micellen des Histidinyl-Tensids (1) katalysiert!"!;
dabei reagiert z. B. (S)-konfigurierter N-Acetyl-phenylala-
nin-p-nitrophenylester (2) dreimal so schnell wie (R)-konfi-
gurierter. Die absolute Konfiguration an C-5 von (1) wurde
nicht bestimmt. Nachdem dann zunichst die Histidinyl-
Gruppe variiert wurde'”, haben wir nun beide Diastereo-
mere einer zu () analogen Verbindung synthetisiert und
untersucht, wie diese die Hydrolyse der Enantiomere von
(2) katalysieren. ‘
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Racemisches a-Tetradecyl-y-butyrolacton (3) wurde

durch Alkylierung von Butyrolacton (Lithiumdiisopropyl-
amid, Tetrahydrofuran - Hexamethylphosphorsauretriamid
1:1, —40°C, C4Hyl) hergestellt und vom Nebenprodukt
(4) abgetrennt’®, Die Racematspaltung gelingt iiber die
durch Umsetzung von (3) mit (—)-(S)-a-Phenylethylamin
erhaltenen diastereomeren Amide (5), die durch Mittel-
druckfliissigkeitschromatographie oder ,,Flash-Chromato-
graphie“!™ getrennt wurden; nach Riickspaltung unter
sauren Bedingungen™ wurden (+)-(8)-(3), [@ly +8.17
(c=10.2, CHCL), und (~)-(R)<(3), [a]® —8.13 (c=10.0,
CHCI,) isoliert. Die absolute Konfiguration wurde durch
Analogieschlufl - mit der gleichen Methode sind zahlrei-
che dhnliche Racemate gespalten worden — zugeordnet®.
Alle Versuche, die enantiomerenreinen Lactone (3) unter
milden Bedingungen (z. B. KOH in Methanol, 0°C, 30 s)
in die Hydroxycarbonsduren (6) umzuwandeln, lieferten
partiell racemische Verbindungen'. Daher wurden die
diastereomerenreinen Hydroxyamide (5) mit Pyridinium-
chlorochromat'” zu den Aldehyden (R,S)- bzw. (S,8)-(7)
oxidiert, die jeweils von ca. 20% des Succinimid-Derivats
(8) chromatographisch gereinigt werden muften. Die Oxi-
dation mit CrOs-Pyridin verlduft dhnlich, jedoch wird als
Hauptverunreinigung (9) erhalten. Reduktive Aminierung
der Aldehyde [NaBH,CN, NH(CH,),I'¥ ergibt die tertidren
Amine (R,S)- bzw. (§8,5)-(10), die mit CH;Br methyliert
und zu den enantiomeren quartiren Ammoniumsalzen (11)
hydrolysiert wurden®. Die Diastereomere (R,S)- und
(5,5)-(12), amorphe Feststoffe, wurden schlieBlich wie be-
schrieben!!! hergestellt. Beide waren gemiB den *C-NMR-
Spektren chemisch und stereochemisch einheitlich (75.47
MHz, D,0, 8(CO); (R,S){(12): 176.2, 171.7; (S,8)-(12):
176.5, 172.0).

Sowoht (R)- als auch (S)-{2) wurde in wédBrigem Phos-
phat-Puffer in Gegenwart beider diastereomerer Katalysa-
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toren (12) umgesetzt. Die Geschwindigkeits-Profile sind in
Abbildung 1 dargestellt. Es handelt sich um Kurven, wie
sie fiir die nucleophile Katalyse in Homomicellen typisch
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Abb. 1. Geschwindigkeitsprofil- der durch (12) katalysierten Hydrolyse des
Esters (2); pH 7.26£.0.04, 0.02M Phosphatpuffer, {{2)]=5-10"°M, 0.47 Vol.-
% Aceton in Wasser. @ (S,5)-(12), (5)-(2); ® (S.5)(12), (R)(2); & (R.S)-(12),
(R)+2); B (R,S){12), (SH2).
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sind""%, Die schnellste Reaktion wird fiir die Kombination
(S,8)<(12) mit (S)-{2) beobachtet, wobei (§)-2) in der Pla-
teau-Region 2.5fach schneller reagiert als (R)-(2). Danach
ist fiir (1) auf die Konfiguration (S,S) zu schliefen. Uber-
raschenderweise zeigt das andere Diastereomer, (R,S)-(12),
umgekehrte Selektivitit, denn (R)-(2) reagiert im Plateau-
Gebiet 1.5fach schneller als (S)-(2). Dies 1463t darauf schlie-
Ben, daBl die Kette fiir die stereochemische Kontrolle der
Katalyse wesentlich ist, was wiederum den Kreis mogli-
cher Modelle fiir den Ubergangszustand stark ein-
schrankt.
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Abb. 2. Abhingigkeit von Igk vom pH-Wert der Lésung bei der von (12) ka-
talysierten Hydrolyse von (2); [(12)]=1.08-10">M, [(2)]=5-10"°M, [Puf-
fer]=0.02M, 0.47 Vol-% Aceton in Wasser. @ (S.5)(12), (S)«(2), ----- Borat-
Puffer, —— Phosphat-Puffer; ® (R,S)-(12), (S)2), ---- Borat-Puffer; @
(S.8)-(12), (R)-(2), -+--- Borat-Puffer, — Phosphat-Puffer; ¢ (R.S)<12),
(R)-(2), - -~ Borat-Puffer.

Die Auftragung von gk gegen den pH-Wert (Abb. 2) ist
ebenso aufschlufireich. In Phosphat-Puffer bei pH <8 er-
folgt im wesentlichen nucleophile Katalyse durch die
neutrale Imidazolgruppe; es wird nur eine geringe Ande-
rung der Stereoselektivitit beobachtet. In Borat-Puffer, in
dem zumindest teilweise das Imidazolid-Ion das reaktive
Nucleophil ist""", unterscheiden sich die Stereoisomere
sehr viel weniger in ihrer Reaktivitit. Fiir die asymmetri-
sche Katalyse ergibt sich daraus: (a) nur das neutrale Hi-
stidin ist wirksam; (b) Phosphat-Puffer (iiberwiegendes
Gegenion HPO; ™~ bei pH 7.5) ist stirker wirksam als Bo-
rat-Puffer (iiberwiegendes Gegenion eher Cl~ als H;BO Y
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bei pH 9). All diese Ergebnisse lassen (13) als Modell fiir
den Ubergangszustand der durch (12) katalysierten Hydro-
lyse von (2) plausibel erscheinen.
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Effektive und schonende Methode zur
Wiederherstellung oder Erhaltung der Aktivitit von
Heterogenkatalysatoren! ]

Von Helmut Tiltscher, Helmut Wolf und
Joachim Schelchshorn'™

Professor Franz Patat zum 75. Geburtstag gewidmet

Hochverdichtete fluide Mischungen im kritischen und
liberkritischen Bereich finden steigendes Interesse, nicht
zuletzt wegen ihrer Bedeutung bei neuen Verfahren zur
Stofftrennung"). Die sehr ausgeprigte Anderung von Stoff-
eigenschaften durch Druckerhéhung ins Uberkritische Ge-
biet eroffnet auch Maglichkeiten zur Beeinflussung von
homogenen und heterogenen Reaktionen. Abgesehen von
einigen ilteren Arbeiten™ sind kaum systematische Unter-
suchungen auf diesem Gebiet bekannt.

Bei Messungen der Isomerisierung von 1-Hexen an -
Al,O; mit 2-Chlorhexan als Cokatalysator fanden wir, dal
ein bei gasféormigem oder fliissigem Fluidzustand desakti-
vierter Katalysator schonend reaktiviert werden kann,
wenn Druck und/oder Temperatur bis ins iiberkritische
Gebiet erhoht werden. Die Methode ist bei Aktivititsver-
lust durch Ablagerung schwerfliichtiger Stoffe oder Ein-
wirkung spezifischer Katalysatorgifte anzuwenden. Wird
bei einer heterogenkatalytischen Umsetzung von Anfang
an mit hoheren Driicken im iiberkritischen Gebiet gearbei-
tet, kann eine derartige Desaktivierung vermieden wer-
den.
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