ZUSCHRIFTEN

Arbeitsvorschrift

Eine auf — 78 °C gekihlte Losung von 0.267 g (0.755 mmol) epi-1a in 3 mL wasser-
freiem THF wurde unter Schutzgas mit 1.1 Aquiv. nBuLi (1.6 M in Hexan) und nach
15 min mit 1.2 Aquiv. CITi(QiPr), (1.0 mmolg ™! in Hexan) versetzt. Nach 5 min
erwiarmt man auf 0°C, rithrt 55 min nach, kithlt anschlieBend wieder auf —78 °C
und tropft 2.0 Aquiv. 2-Methylpropanal zu. 15 min danach wird die Reaktionsls-
sung unter kraftigem Rithren auf gesattigte wéBrige (NH,),CO,-Losung (20 mL)
gegossen, nach weiteren 30 min mit Ether extrahiert und die organische Phase Gber
MgSO, getrocknet. Man 16st das Rohprodukt in 4 mL THEF, tropft 1.2 Aquiv,
nBu,NF (1.1 Min THF) bei 0°C zu, gieBt nach 15 min auf 20 mL Eis und extrahiert
mit Ethylacetat. Nach Trocknung der organischen Phase iber MgSO, und Flash-
Chromatographie an Kieselgel (Eluent: Ethylacetat/Hexan) erhilt man 0.229 g
(0.648 mmol, 86%) 7b als farbloses Ol.
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Selektive Katalyse mit Ubergangszustands-
Analoga-geprigtem Siliciumdioxid **

Jens Heilmann und Wilhelm F. Maier *

In vielen Eigenschaften (thermische, chemische und mechani-
sche Stabilitdt, Aktivitdt, Raumzeitausbeute, Regenerierbarkeit,
Langzeitstabilitdt, Anwendbarkeit) sind technisch bedeutende
heterogene Katalysatoren den Biokatalysatoren iiberlegen. Uner-
reicht ist jedoch die Selektivitit von Enzymen, die auf der sub-
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stratspezifischen Hohlraumstuktur an der Bindungsstelle des En-
zyms beruht. Die begrenzte Verfiigbarkeit von Enzymen fiihrte
kirzlich zur Herstellung von Antikérpern, die Ubergangszu-
stands-Analoga von Reaktionen, fiir die keine natiirlichen En-
zyme bekannt sind, binden. Diese Antikorper zeigen eine enzym-
ahnliche, hochselektive katalytische Wirkung!t-2l. Der Hohl-
raum in Enzymen und Antikorpern ist zwar nicht starr, aber
wihrend der Wechselwirkung mit einem Substrat ist er komple-
mentir zur Struktur des Ubergangszustands (Schliissel-SchloB-
Prinzip). Substrat-selektionierende Hohlrdume lassen sich auch
in nichtbiologischen Systemen erzeugen, z.B. in organischen
Polymeren, die dann zur selcktiven chromatographischen Tren-
nung®! und molekularen Erkennung eingesetzt werden kon-
nen!*. Wunschziel fiir die heterogene Katalyse ist die Verkniip-
fung der besonderen katalytischen Eigenschaften: die hohe
Aktivitit und Stabiliiit der technischen Katalysatoren und die
hohe Selektivitit der Enzyme. Eine solche Kombination kénnte
erreicht werden, wenn es geldnge, einen zum Ubergangszustand
komplementéren, starren Hohlraum in einer anorganischen
Matrix zu fixieren.

Morihara et al.”*! berichteten 1988 erstmals iiber die Erzeugung
selektiver Abdriicke von Ubergangszustands-Analoga in der
Oberfliche von Kieselgelen. Solche Katalysatoren wurden fiir
die Butanolyse von Benzoesdureanhydrid eingesetzt und zeigten
Substratinhibierung und eine geringere Michaelis-Konstante &,
bei gleichzeitiger Verringerung der Reaktionsgeschwindigkeit
relativ zu der der Reaktion mit abdruckfreiem Kontrollkataly-
sator. Auch Chemoselektivitits- und Enantioselektivitdtseffek-
te wurden bereits nachgewiesen®l. Wir berichten hier iiber die
Herstellung katalytisch selektiver, amorpher Siliciumdioxid-
katalysatoren nach einem modifizierten Sol-Gel-Verfahren!”
mit Hilfe eines Ubergangszustands-Analogons. Als zu kataly-
sierende Reaktion diente die Umesterung von Phenylessigsdu-
reethylester 1 mit #-Hexanol zu Phenylessigsdurchexylester 2.
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Die Umesterung von 1 verlduft nur sdure- oder basenkataly-
siert mit einer mefBbaren Reaktionsgeschwindigkeit; der Uber-
gangszustand 3 mit tetraedrisch umgebenem C-Atom kann fiir
die siurekatalysierte Umesterung formuliert werden. Als Uber-
gangszustands-Analogon wurde das Phosphonat 4 mit tetraed-
risch umgebenem Phosphorzentrum synthetisiert, das mit einer
Triethoxysiloxygruppe als Monomereinheit unter Bildung von 5
verkniipft wurde. Die Synthese von 4 ging von kommerziell
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erhiltlichen Diethylphosphit aus, das mit NaOH in das Mono-
natriumsalz umgewandelt wurde®. Austausch des Na*- gegen
das Tetrabutylammonium-Ion und Umsetzung mit n-Hexylio-
did analog der Methode von Kluba und Zwierzak'® lieferte das
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gemischte Ethylhexylphosphit. Dieses wurde nach Texier-Boul-
let und Foucaud mit Benzaldehyd in Gegenwart von CsF unter
Bildung von 1-Hydroxy(phenyl)methanphosphonsaureethyl-
hexylester 4 gekuppelt!'°!, Mit Pyridin und Chlortriethoxysilan
wurde dieses Ubergangszustands-Analogon copolymerisierba-
ren 5§ umgesetzt. § wurde zusammen mit einem 100fachen mola-
ren UberschuB an Si(OEt), dem HCl-katalysierten Sol-Gel-Pro-
zeB3 unterworfen (Schema 1).
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Das fertige Gel wurde bei Raumtemperatur mehrere Tage
getrocknet und im Morser fein vermahlen. Mit dem Ziel freie
Hohlriume zu schaffen, wurde das Pulver nun langsam auf
250°C erhitzt, 5h bei dieser Temperatur gehalten, abgekiihit,
evakuiert und unter Argon aufbewahrt (selektiver Katalysa-
tor A). Im Massenspektrum war bei diesem gebrannten Mate-
rial kein Ubergangszustands-Analogon 4 mehr nachweisbar.
Um zu belegen, daB vor dem BrennprozeB noch 4 im gemahle-
nen Siliciumdioxid enthalten ist, wurde das Pulver massen-
spektrometrisch untersucht. Im Massenspektrum dieses Pulvers
konnten die charakteristischen Massen von 4 bei Temperaturen
oberhalb 200 °C eindeutig als Hauptentbindungsprodukt nach-
gewiesen werden. Dies zeigt, daB zumindest ein Teil des Uber-
gangszustands-Analogons 4 unzersetzt den Feststoff verldf3t
und zu 4 komplementire Hohlrdiume mdglicherweise zuriick-
bleiben. Parallel dazu wurde Siliciumdioxid unter identischen
Bedingungen, aber ohne Zusatz von 5 als Vergleichskatalysa-
tor B hergestellt. Vergleicht man den nichtgebrannten Katalysa-
tor A mit dem Vergleichskatalysator B (ohne und mit physika-
lisch adsorbiertem 5) mit 'H- und 2°Si-Festkorper-NMR-
Spektroskopie sowie ,crossover‘‘-Polarisationsexperimenten,
so wird klar, daB der chemische Einbau von § in die Si0,-Matrix
wie in 6 formuliert nur im nichtgebrannten A stattgefunden hat.
N,- und Ar-Adsorptionsisotherme wurden routinemafBig von
allen hergestellten Materialien aufgenommen. Es zeigte sich, da3
die Kieselgele A und B nicht nur hochpords, sondern auch rein
mikroporés sind und sich weder in der Porenverteilung noch
in der BET-Gesamtoberfliche (800-900 m?g~') signifikant
unterscheiden. Auswertung der Isothermen nach Horvath-
Kawazoe ergaben Porendurchmessermaxima von 10 A. Die
erwarteten Hohlrdume in A lassen sich nicht aus den Adsorp-
tionsisothermen erkennen. Dies liegt vermutlich an dem kleinen
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Anteil der Hohlrdume relativ zur Gesamtporositit von
0.2 cm*g~ !, Transmissionselektronenmikroskopische Untersu-
chungen an A ergaben, daB3 das Kieselgel vollig amorph ist. Die
im nm-Bereich aufgeloste, durch Rontgenriickstreuanalyse
(EDX) ermittelte Elementverteilung von getrocknetem, aber un-
gebranntem A (in dem 6 noch enthalten war) zeigte jedoch, dafl
der Kohlenstoffanteil des Materials in weiten Bereichen
schwankt, was auf partielle Assoziation des Ubergangszustands-
Analogons im Gel-Proze3 schlieBen 143t und die erwiinschte
gleichméifige molekulare Verteilung von 6 im Glas widerlegt.
Die Umesterungsreaktionen von 1 wurden unter Argon bei
130-140 °C durchgefiihrt. Der Katalysator wurde fein gemah-
len und die Riihrgeschwindigkeit solange erhoht, bis die Reak-
tionsgeschwindigkeit nicht mehr gesteigert werden konnte. Eine
Mischung aus 10 mmol 1, 100 mmol n-Hexanol, 100 mmol »-
Octanol und 100 mmol Phenylethanol 8, die keine Sdure- und
Basenspuren aufweist und zu der kein Katalysator zugegeben
wurde, zeigte liber einen Zeitraum von 2 h keine nachweisbare
Reaktion; nach 2 h setzte dann Autokatalyse ein. In der Gegen-
wart von Vergleichskatalysator B war iiber 48 h keine Reaktion
nachweisbar. Mit Katalysator A wurde sofortiger Umsatz mit
einer Reaktionsgeschwindigkeit von 7 mmolh~'g~! zu einer
1:1-Mischung von Phenylessigsdurehexyl- und -octylester beob-
achtet, wihrend zu Beginn der Reaktion Phenylethylesterbil-
dung nicht nachweisbar war. Hiermit wurde gezeigt, daf3 die
Reaktion, die in Gegenwart von Kontroll-SiO, B unter diesen
Bedingungen nicht ablduft, von A katalysiert wird. Zur Selekti-
vitdtskontrolle wurde 1 analog in Gegenwart von Schwefelsdure
umgesetzt. Die Umesterungsgeschwindigkeit war dabei fiir alle
drei Alkohole im Gemisch identisch. Dieser Versuch wurde
ohne Schwefelsdure mit Vergleichsmaterial B wiederholt, wobei
iiber 24 h keine Umsetzung beobachtbar war. Zusatz von A
fiihrte zum sofortigen Start der Umsetzung, wobei wiederum
n-Octanol und n-Hexanol mit vergleichbarer Geschwindigkeit
reagierten, wihrend die Reaktion mit Phenylethanol 8 deutlich

+ n-CHOH + 1

CHLOH
CH
cH, CH; T @‘ :

_ﬂ_.) 2

verzogert ist. Wiederholungs- und Langzeitversuche ergaben ei-
ne 8-10fach schnellere Bildung der Alkylester gegeniiber dem
Phenylethylester. Inwieweit die nach etwa zwei Stunden nach-
weisbare Bildung des unerwiinschten Phenylethylesters durch
unvermeidbare Autokatalyse verursacht wird oder auf die intrin-
sische Selektivitit von A hinweist, konnte noch nicht geklart
werden. Diese Versuche bestétigen die hohe Substratselektivitit
des Katalysators A. Ein weiterer Hinweis auf die hohe Selektivitét
des Katalysators wurde mit 7 und 8 erhalten, deren Umesterung
liber einen Zeitraum von 12 h von A nicht meB3bar katalysiert
wurde. Zugabe von 1 und n-Hexanol zu dieser Mischung fiihrten
wiederum zur sofortigen selektiven Bildung von 2.

Kinetische Untersuchungen ergaben, dal} die Reaktion erster
Ordnung in bezug auf Ester, Alkohol und Katalysator ist. Fiir
die Umsetzung von 1 mit Hexanol und 400 mg A im Bereich von
0-30% Umsatz war eine Michaelis-Menten-Kinetik mit V,,, =
3.75 umolmin~'g~ ' und ky = 3.6 mmol zu beobachten. Aller-
dings beginnt bei héheren Umsétzen die Reaktion von dieser
Kinetik leicht abzuweichen, was auf eine Desaktivierung hin-
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deutet. In der Tat lieB sich bei weiteren Versuchen und auch bei
Wiederverwendung des Katalysators eine deutliche, irreversible
Desaktivierung beobachten die nicht nur am Aktivititsverlust,
sondern auch am Riickgang der Selektivitit erkennbar war.
Dieser Riickgang der Selektivitdt zeigt sich auch bei hoheren
Umsétzen (> 50%). Die lange Reaktionszeit von mehreren Ta-
gen bei einer Temperatur von 130 °C verursacht vermutlich ein
langsames, aber irreversibles Sintern der urspriinglichen Hohl-
raumstruktur,

Es blieb zu priifen, ob die beobachtete Aktivitit und Selekti-
vitit von A nicht auf eine Kombination von Adsorptions- und
Diffusionseffekten sowie sauren Zerfallsprodukten von 4 auf
der inneren SiO,-Oberfliche beruht. 500 mg B wurden mit
30 mg phosphoriger Sdure imprigniert, bei 100°C getempert
und als Katalysator in der Umesterung mit dem Gemisch aus
drei Alkoholen eingesetzt. Das Material war katalytisch aktiv,
aber die Selektivitdt der Alkylesterbildung gegeniiber der Phenyl-
ethylesterbildung war mit einem Wert von 1,5 deutlich geringer
als die Selektivitit von A. Die Gegenwart katalytischer Mengen
Bronstedt-saurer Zentren in A konnte dadurch nachgewiesen
werden, dal3 A in Abwesenheit von Phenylessigester die selektive
Bildung von terr-Butylethern aus einer Mischung von tert-
Butylalkohol, n-Hexanol, n-Octanol und 2-Phenylethanol kata-
lysiert (140°C im geschlossenen GefdaB). Es muBl daher ange-
nommen werden, dafl phosphorsaure Zentren durch das
Calzinieren von A bei 250 °C gebildet werden und diese wahr-
scheinlich fiir die katalytische Aktivitit von A verantwortlich
sind. Diese Annahme wird noch unterstiitzt durch die Beobach-
tung, daB weder mit 4 (zerféllt bei héheren Temperaturen in
Benzaldehyd und das Hexylethylphosphit) noch mit der ther-
misch stabilen, spezifisch synthetisierten Verbindung 9 die kata-

lytische Umesterung beeinflulit wer-

0 O—CH, den kpnnte (k'eine Inhibierung).

v—0 Extraktion von A im Soxleth-Apparat

Q_/ ‘c2H5 mit THF, Essigsidure und Wasser fiihrt
° zur vollstandigen Desaktivierung.

Aufgrund der hohen Mikroporosi-
tit dieser Kieselgele muBlte geklirt
werden, ob die beobachtete Selektivitidt nicht aus Transport-
phidnomenen (unterschiedliche Diffusionsgeschwindigkeit, un-
terschiedliche Adsorption) der Alkohole durch die Mikroporen
resultiert. Falls Transportphidnomene die Verursacher der Selekti-
vitdt sind, sollte eine Erhohung der PartikelgréBe nicht nur die
effektive Reaktionsgeschwindigkeit reduzieren, sondern auch die
katalytische Selektivitit erhdhen oder zumindest verdndern. Ein
Versuch mit schr groBen Katalysatorteilchen (> 500 pm) fiihrte
zwar zur erwarteten Reduktion der Reaktionsgeschwindigkeit
um den Faktor 10, die beobachtete Selektivitit (Alkylesterbil-
dung 8—-9mal schneller als die Phenylethylesterbildung) blieb
jedoch im gleichen Bereich wie bei den Versuchen mit fein ge-
mahlenem Katalysator. In der Zwischenzeit war ein auf gleiche
Weise hergestellter Katalysator verfiigbar, der analog A, aber
mit einem anderen Ubergangszustands-Analogon 10 fiir eine
Lactonisierungsreaktion hergestellt worden warl*!l, Dieser
Katalysator, der ebenso mikropords
ist wie A (Porenverteilungsmaximum
10 A), wurde fiir die Umesterungsre-
aktion getestet. Er ist zu A vergleich-
bar aktiv, die erzielte Selektivitit lag
jedoch mit einem Faktor von 1.5 im
gleichen Bereich wie die des mit Phos-
phorsiure imprégnierten B. Offen-
sichtlich ist die beobachtete Selektivitit der Umesterungsreak-
tion nur durch ein Kieselgel mit Hohlriumen, die struktur-
komplementir zu 4 sind, erzielbar.
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Die Untersuchungen weisen darauf hin, daB die beobachtete
Katalyse mit Siliciumdioxid auf das Zusammenwirken eines ak-
tiven Brenstedt-Zentrums mit dem selektionierenden Hohlraum
zuriickzuflihren ist. Es scheint, dal} wir auf vollig anderem Wege
einen selektiven Katalysator hergestellt haben, der in seiner Wir-
kungsweise — Kombination von sauren Zentren und ,,selekti-
ven‘‘ Hohlrdumen (,,footprint*) — den Katalysatoren von Mori-
hara gleicht, aber in der Selektivitdt diesem deutlich iiberlegen
ist. Wir haben damit gezeigt, dal} diese Art der Katalysatoren
nicht einmalig ist, sondern diese auch auf anderen Wegen herge-
stellt werden konnen. Wie die, fiir die Selektivitit verantwortli-
chen Hohlrdume im Siliciumdioxid aufgebaut sind, wo die akti-
ven Zentren sitzen und wo die Grenzen der Anwendbarkeit,
Selektivitiat, Aktivitdt, Belastbarkeit und Verbesserbarkeit sol-
cher Materialien liegen, muf} in weiteren Untersuchungen geklart
werden. Die thermische und Langzeitstabilitit dieser Hohlrdume
mul} fiir praktische Anwendungen noch deutlich verbessert wer-
den. Bemerkenswert ist, daf} schon in so einfachen Verbindun-
gen wie Siliciumdioxid die Raumerfiillung eines organischen
Molekills so prizise abgedriickt werden kann, dafl das Material
zwischen Phenyl- und Naphthyl- oder Octyl- und Phenylethyl-
zu unterscheiden vermag, und dieser Abdruck auch bei Tempe-
raturen bis 250 °C erhalten bleibt. Dies weist darauf hin, daf} in
Gliasern Hohlraumstrukturen mit molekularer Auflosung er-

zeugt werden kdnnen.
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2H,5H-Benzo[1,2-b:4,5-b]bisthiet — ein
hochreaktives Bisdien-System **

Herbert Meier * und Axel Mayer

Starre Molekiile mit zwei oder mehr 1,3-Dien-Einheiten sind
von grofem Interesse fiir den Aufbau von band- und sternfor-
migen Strukturen durch repetitive Cycloadditionen!!). Die Aus-
wahl der grundsitzlich dafiir in Frage kommenden Verbin-
dungen ist klein, und sie wird noch erheblich eingeschriankt
durch unbefriedigende Reinausbeuten bei ihrer Herstellung
oder durch ein zu geringes Reaktionsvermogen.
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