ZUSCHRIFTEN

Einer der wichtigsten Aspekte der Katalyse durch Antikorper
besteht in der Moglichkeit, ausgewdhlte Eigenschaften des
Ubergangszustandes jeder chemischen Reaktion zu untersu-
chen. Hier haben wir dieses Prinzip am Beispiel der erfolgrei-
chen Hydrolyse von Phosphorsidureestern durch einen Antikor-
per demonstriert, der nur im Hinblick auf die elektrostatischen
Gegebenheiten des Ubergangszustandes der Reaktion selektiert
worden war. Die besten katalytischen Antikorper wurden durch
das Aminoxid 1 induziert. Aber auch 2 induzierte einige wirksa-
me Katalysatoren, was darauf hindeutet, dal3 auch allein die
Erniedrigung der Energie, die zur Bildung der positiven Ladung
im Ubergangszustand notwendig ist, ausreicht, um eine Kataly-
se zu erreichen. Erwartungsgemdl ist die Katalyse allerdings
effektiver, wenn zusitzliche Eigenschaften des Ubergangszu-
standes, wie die Bildung der negativen Ladung am Sauerstoff-
atom der Abgangsgruppe, beriicksichtigt werden. Um noch ef-
fektivere Katalysatoren zu erhalten, mul man nun unter
Beibehaltung der elektrostatischen Eigenschaften des Antikor-
pers dessen schwieriger zu beeinflussenden geometrischen Ei-
genschaften angehen. Indem wir ein Enzym schrittweise auf-
bauen, kénnen wir so unser Wissen iiber die Katalyse vertiefen.
Dariiberhinaus konnten wir durch die Entwicklung geeigneter
Antikorper die Frage beantworten, ob die Hydrolyse von Phos-
phorsdurediestern durch einen der Triester-Hydrolyse dhnlichen
Mechanismus?* 24 erleichtert werden kann, bei dem der einlei-
tende Schritt die Protonierung des Sauerstoffatoms des Phos-
phations ist.

Experimentelles

3, 4: Alkylierung von Diethylisopropylidenmalonat{25): Zu einer Losung von 10.0 g
(50mmol) Diethylisopropylidenmalonat in 20 mL wasserfreiem Ether wurden lang-
sam 50mmol Phenylmagnesiumbromid (50 mL, 1.0M in THF) bei 0°C zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde 30 min bei 0 °C gerithrt und dann 1 h unter Rickflud
erhitzt. Die Losung wurde anschlieBend eingeengt, in eisgekiihlte verdiinnte Schwe-
felsdure gegeben und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten EtQAc-Extrak-
te wurden eingeengt und das 1,4-Additionsprodukt durch Sdulenchromatographie
an Kieselge! (Hexan/EtOAc 8/1) gereinigt (Ausbeute 3.8 g, 28 %).

Reduktion des Diesters: 1.34 g des erhaltenen Diesters wurden in 42 mL wasser-
freiem Ether gelost und langsam 0.37 g LiAIH, hinzugegeben. Das Reaktionsge-
misch wurde 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die iibliche Aufarbeitung ergab das
Diol in 35 % Ausbeute. 'H-NMR (300MHz, CDCl,): 6§ =7.34-7.27 (m, 4H;
arom.), 7.21-7.16 (m, 1H; arom.), 3.78 (dd. J =104, 3.7 Hz, 2H), 3.70 (dd,
J =104, 9.8 Hz, 2H), 2.15 (m, 1H), 2.00 (br. s, 2H; OH).

Phosphorylierung des Diols: Eine Losung von 145 mg des Diols in 2 mL. THF wurde
zu einer Losung von 133 uL Pyridin und 210 mg p-Nitrophenylphosphorsiuredi-
chlorid in 5 mL THF getropft. Die Mischung wurde 2 h bei Raumtemperatur ge-
rithrt und dann eingeengt. Die gewilnschten Produkte 3 (70 mg, 25%) und 4 (72 mg,
26 %) wurden durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/EtOAc 2/1) ge-
trennt. - 3: Ry = 0.27; '"H-NMR (300 MHz, CDCl,): § = 8.22 (d, J = 9.2 Hz, 2H;
arom.), 7.39-7.24 (m, 7H; arom.), 432 (dd, J =10.9, 49 Hz, 2H), 4.26 (dd,
J =109, 49 Hz, 2H), 2.68 (m, 1H), 1.38 (s, 6H; CH,); *'P-NMR (300 MHz,
CDCl,, beteronuclear entkoppelt): 6 = —13.37. - 4: R;=0.20; 'H-NMR
(300MHz, CDCl;): 0 =8.22 (d, J=9.2Hz, 2H; arom.), 7.38-7.22 (m, 7H;
arom.), 4.48-4.36 (m, 4H), 2.31 (m, 1 H), 1.47 (s, 6H; CH,); *'P-NMR (300 MHz,
CDCl;, heteronuclear entkoppelt): 6 = —12.29. — Die Konfigurationen von 3 und
4 wurden durch Vergleich ihrer R-Werte sowie 'H- und *'P-NMR-Spektren mit
denen bekannter dhnlicher Verbindungen [26] bestimmt.

Assays: Alle Reaktionen wurden bei 30°C anhand der Bildung von p-Nitrophenol
photometrisch (402 nm) verfolgt. Der Extinktionskoeffizient unter diesen Reak-
tionsbedingungen wurde zu 1.80 x 10*Mm ™ !cm ™’ bestimmt. Typischerweise wurde
eine 50mM Bicinlésung (pH = 8.5; Bicin = N,N-Bis(2-hydroxyethyl)glycin) mit
5um Tx1-4C6 30 min unter den Reaktionsbedingungen inkubiert (Kontrollversuch
ohne Antikdrper). Die Reaktion wurde durch Zugabe des Substrates in unterschied-
lichen Konzentrationen in einem konstanten Volumen DMSO gestartet (die
DMSO-Endkonzentration betrug 0.375%). Die Reaktion wurde etwa 2 h verfolgt,
wonach weniger als 10% des Substrates umgesetzt worden waren.
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Molekulare Erkennung zwischen chemisch
modifiziertem p-Cyclodextrin und 1-Decen:
Zweiphasen-Hydroformylierung von
wasserunloslichen Olefinen**

Eric Monflier*, Georges Fremy, Yves Castanet und
André Mortreux

Die Entwicklung von wasserldslichen Katalysatoren fiir die
Hydroformylierung von Olefinen in einem Zweiphasensystem
hat wihrend der letzten Jahre betrichtliche Aufinerksamkeit
auf sich gezogen. So wurde bei der Hoechst AG ein Verfahren
zur industriellen Hydroformylierung von Propylen mit einem
wasserldslichen Rhodiumkatalysator mit sulfoniertem Triphe-
nylphosphan als Ligand entwickelt!!]. Zwar werden bei der Hy-
droformylierung von langkettigen Olefinen in Gegenwart eines
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organischen Losungsmittels die Produktaldehyde in guten
Ausbeuten erhalten, doch finden diese Reaktionen in Zweipha-
sensystemen wegen der schlechten Wasserloslichkeit der Olefine
im allgemeinen nur langsam und mit niedrigen Selektivititen
statt??l, Um diese Schwierigkeiten zu umgehen, wurden Deter-
gentien'®], katalysatorbindende Liganden'®!, amphiphile Phos-
phane!®!, trigergebundene Katalysatoren fiir die wiiBrige Pha-
sel® und/oder Cosolventien!™ eingesetzt. Doch trotz dieser
zahlreichen Bemiihungen bleibt die Hydroformylierung von
wasserunloslichen Olefinen eine grofe Herausforderung, und
die Forschung auf diesem Gebiet wird intensiv fortgesetzt.

Vor kurzem berichteten wir hier iiber die erfolgreiche Wacker-
Oxidation von hoheren ¢-Olefinen in einem wéBrigen Zweipha-
sensystem in Gegenwart von S-Cyclodextrinen, die mit hydro-
philen oder lipophilen Gruppen funktionalisiert worden waren,
wobei die entsprechenden Aldehyde in hohen Ausbeuten
(<£95%) erhalten wurden®). Die chemisch modifizierten S-Cy-
clodextrine wirkten hierbei in erster Linie als inverse Phasen-
transferkatalysatoren. Tatsdchlich kdnnen chemisch modifizier-
te Cyclodextrine hohere Olefine durch die Bildung von Ein-
schluBkomplexen in die wiBrige Phase transportieren und so
den Stoffaustausch zwischen der organischen und der wilBrigen
Phase erleichtern. Wir mochten nun berichten, daB3 auch die
Hydroformylierung von wasserunloslichen Olefinen im Zwei-
phasensystem Wasser/Olefin ohne zusdtzliches organisches Lo-
sungsmittel mit diesen chemisch modifizierten -Cyclodextrinen
moglich ist?®! (Schema 1).

[Rh(acac)(CO),]
P(m-CgH,SO;3Na),y

AN + @+ 1, —

Schema 1. Rhodium-katalysierte Hydroformylierung von 1-Decen in einem Zwei-
phasensystem. Die chemisch modifizierten Cyclodextrine sind als abgeschnittene
hohle Kegel dargestellt. R = CH,, CH,CH(OH)CH,, COCH,.

Typische Ergebnisse, die mit und ohne die chemisch modifi-
zierten Cyclodextrine erhalten wurden, sind in Tabelle 1 aufge-
fiihrt. Die katalytische Aktivitat der klassischen a-, - und y-Cy-
clodextrine ist hierbei enttduschend!?!; lediglich das f-Cyclo-
dextrin ist brauchbar, es verbessert den Umsatz von 1-Decen
allerdings nur um den Faktor 2 (Nr. 4). Mit §-Cyclodextrinen,
die mit hydrophoben oder hydrophilen Gruppen wie Methyl,
Acetyl oder 2-Hydroxypropyl funktionalisiert wurden, ist der
Umsatz von 1-Decen deutlich hoher. Die besten Ergebnisse
wurden mit einem teilmethylierten §-Cyclodextrin erzielt (Nr. 5
und 6), wobei ein Umsatz von 100% und eine Selektivitdt zu-
gunsten der Aldehydbildung von 95% erreicht wurde (Nr. 6).
Allerdings ist es bemerkenswert, daB3 die Aktivitit des verwen-
deten B-Cyclodextrins sehr stark von dessen Substitutionsgrad
abhingt. So weist das permethylierte f-Cyclodextrin eine erheb-
lich niedrigere Aktivitit auf als das teilmethylierte (Nr. 7). Ahn-
liches wurde bei den acetylierten Cyclodextrinen festgestellt
(Nr1. 8 und 9). Wenn, wie vorgeschlagen wurde, die Reaktions-
geschwindigkeit der Hydroformylierung von wasserunlgslichen
Olefinen unter Zweiphasenbedingungen durch den Stoffaus-
tausch begrenzt wird"'), kann als Ursache fiir die forderliche
Wirkung der modifizierten Cyclodextrine auf den Umsatz von
1-Decen eine Verbesserung des Stofftransports zwischen der
wilrigen und der organischen Phase angenommen werden
(Schema 2).

Die Effizienz, mit der die chemisch modifizierten Cyclodextri-
ne den Stofftransport vermitteln, beruht wahrscheinlich auf de-
ren Loslichkeit in den beiden Phasen. Anders als f-Cyclodextrin
und ein teilsulfoniertes Derivat (Nr. 11), die nicht in organi-
schen Loésungsmitteln 16slich sind, weisen das teilmethylierte
und das teilacetylierte f-Cyclodextrin nicht nur eine gute Was-
serloslichkeit, sondern auch eine geringe Loslichkeit in der orga-
nischen Phase auf und k&nnen so das Olefin rasch in die wiBrige
Phase transportieren!'!). Diese Hypothese wird durch die Re-
sultate mit den permethylierten und den peracetylierten -Cy-
clodextrinen gestiitzt, die nur geringfiigig in Wasser 16slich sind
und sich daher bevorzugt in der organischen Phase befinden, so
daB ein Transport des 1-Decens in die widBrige Phase unwahr-
scheinlich ist. Eine weitere Erkldrungsmoglichkeit besteht in der
unterschiedlichen Stabilitdt der Wirt-Gast-Komplexe. So ist der
EinschluBkomplex aus Aldehyd und chemisch modifiziertem
B-Cyclodextrin wegen der geringeren Zahl an Wasserstoffbriik-
kenbindungen vermutlich weniger stabil als der Aldehyd/B-Cy-

Tabelle 1. Hydroformylierung von 1-Decen in Gegenwart von chemisch modifizierten Cyclodextrinen[a].

Nr. Cyclodextrin [b] Umsatz Ausb. nfiso- Selektivitat
Typ R a b M [c] (1-Decen) [Mol- %] Verh. (Aldehydbildung)

[Mol- %] [d] [e]l[Mol-%]
1 - - - - 10 6 2.7 60
2 o - 0 18 973 10 8.5 32 R85
3 y - 0 24 1297 9 6 2.5 66
4 B - 0 21 1135 19 15 2.1 78
5 B CH, 12.6 8.4 1310 76 69 1.8 91
6(f] B CH, 12.6 8.4 1310 100 95 19 95
7 I CH, 21 0 1428 30 17 2.5 57
8 B COCH, 21 0 2017 6 4 2.6 66
9 I COCH, 14 7 1724 46 26 2.6 57
10 B CH,CH(OH)CH, 6.3 14.7 1500 32 27 2 84
11 B SO;Na 9 12 1253 7 5 2.8 69

[a] Reaktionsbedingungen: [Rh(acac)(CO),] (0.16 mmol), P(m-C H,SO,;Na), (0.8 mmol), Cyclodextrin (1.12 mmol), H,O (45 mL), 1-Decen (80 mmol), Undecan (4 mmol);
p(CO/H,) = 50 atm, T = 80°C, ¢ = 8 h. [b] Zu den Strukturen von Cyclodextrinen siche Lit. [14]. a = Zahl der hydrophilen oder hydrophoben Gruppen R; b = Zahl der
freien OH-Gruppen (Schema 1, 2). Die chemisch modifizierten Cyclodextrine wurden von Cyclolab (Budapest, Ungarn) sowie Aldrich Chemical Co. bezogen und ohne
weitere Reinigung eingesetzt. [c] Relative Molekillmasse des Cyclodextrins. [d] Verhdlitnis von linearem (n) zu verzweigtem Aldehyd (iso). [e] Ausbeute(Aldehyde)/
Umsatz(1-Decen); Nebenprodukte: hauptsichlich 2-, 3- und 4-Decen. [f] Cyclodextrin (2.24 mmol); bis zum vollstindigen Umsatz wurden 6 h bendétigt; gegen Ende der
Reaktion war die Phasentrennung sehr gut und der Rh- sowie der P-Gehalt der organischen Phase betrug < 0.5 bzw. 1.2 ppm; d. h. die wasserldslichen Katalysatoren konnen

nach der Reaktion einfach uad vollstindig zuriickerhalten werden.

Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 20

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1995

0044-8249/95/10720-2451 $ 10.00+.25/0 2451



ZUSCHRIFTEN

7
OH),
organische Phase :
wiBrige Phase
OR)
H AN
OH), OH),

Rh / P(m-C4H,SO3Na);
CO/H,
Schema 2. Stofftransport zwischen wiifliriger und organischer Phase in Gegenwart

eines chemisch modifizierten Cyclodextrins bei der Hydroformylierung von 1-De-
cen.

clodextrin-Komplex. Dementsprechend sollten die organischen
Reaktionspartner und die Cyclodextrine leichter assoziieren
und dissoziieren kénnen (Schritte 1 und 3 in Schema 2).

Die ungewdhnlich hohe Selektivitdt zugunsten der Aldehyd-
bildung (<90%) mit dem teilmethylierten S-Cyclodextrin kann
auf dessen tieferen hydrophoben Wirthohlraum zuriickgefiihrt
werden, so daB} das Olefin vollstdndig umschlossen und dadurch
vor einer Isomerisierung durch den Rhodiumkatalysator ge-
schiitzt wird*2!. Die Anderungen im Verhiltnis von linearem zu
verzweigtem Aldehyd (1.8 bis 3.2) kdnnen der Fihigkeit der
modifizierten Cyclodextrine, das 1-Decenmolekiil im Wirthohl-
raum sterisch vorzuorientieren, und/oder den Wechselwirkun-
gen zwischen dem Cyclodextrin und dem Katalysator zuge-
schrieben werden. So kann die Bildung von Cyclodextrin-
EinschluBverbindungen durch Wechselwirkungen zwischen
dem Cyclodextrin und einem Ubergangsmetallkomplex gefor-
dert werden!'% **!, Um unsere dahingehende Hypothese zu prii-
fen, fiihren wir derzeit NMR-Untersuchungen durch.

Durch die hier vorgestellten Ergebnisse und unsere fritheren
Arbeiten iiber die Wacker-Oxidation von héheren Olefinen wird
bestitigt, daB die reaktionsfordernde Wirkung von chemisch
modifizierten Cyclodextrinen in wiBrigen Zweiphasensystemen
ein Phdnomen von allgemeiner Bedeutung ist. Da diese Cyclo-
dextrine ungiftig, preiswert, biologisch abbaubar und industriell
in groBen Mengen zuginglich sind, steht einer breiten Anwen-
dung dieser Verbindungen in Ubergangsmetallkomplex-kataly-
sierten Zweiphasenreaktionen nichts im Wege. Wegen der Chi-
ralitdt der Cyclodextrine kdnnen zudem weitere interessante
Entwicklungen — etwa auf dem Gebiet der asymmetrischen Ka-
talyse — erwartet werden.

Experimentelles

In einem typischen Experiment wurden {Rh(acac)(CO),] (0.16 mmol; acac =
Acetylacetonat), P(m-C,H,SO;Na), (0.8 mmol; hergestellt nach der Vorschrift von
Gértner etal. [15]) und ein chemisch modifiziertes Cyclodextrin (1.12 mmol) in
45 mL Wasser geldst. Die so erhaltene wiiBrige Phase und eine organische Phase aus
1-Decen (80 mmol) und Undecan (4 mmol; als interner GC-Standard) wurden unter
Stickstoff in einen Edelstahlantoklaven (100 mL) gegeben, der auf 80 °C erhitzt und
mit einem 1:1-Gemisch aus CO und H, bis zu einem Druck von 50 atm befiillt
wurde. Das Gemisch wurde mit einem Mehrblattrihrer mechanisch geriihrt
(1000 Umin~'). Der Gasdruck wurde wiihrend der gesamten Reaktionszeit anf-
rechterhalten (Gasreservoir, Druckregulator). Die Reaktion wurde durch quantita-
tive GC-Analyse (CPSil 5-CB, 25 m, Innendurchmesser 0.32 mm) verfolgt.
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Optimierung der biologischen Aktivitiit von
kombinatorischen Verbindungsbibliotheken durch
einen genetischen Algorithmus**

Lutz Weber*, Sabine Wallbaum, Clemens Broger und
Klaus Gubernator

Professor Ivar Ugi zum 65. Geburtstag gewidmet

Der Schliisselschritt zu Beginn einer Suche nach biologischen
Wirkstoffen besteht in der Identifizierung eines eng bindenden
Liganden fiir ein biologisches Zielmolekiil. Die Nutzung mole-
kularer Diversitidt durch den Einsatz von kombinatorischen
Verbindungsbibliotheken wurde vorgeschlagen, um solche
neuen, prototypischen Liganden schneller entwickeln zu kon-
nen. Verbindungsbibliotheken werden entweder als komplexe

[*] Dr. L. Weber, Dr. S. Wallbaum, Dr. C. Broger, Dr. K. Gubernator
Priiklinische Forschung, Pharma Division, F. Hoffmann-La Roche AG
CH-4002 Basel (Schweiz)

Telefax: Int. + 41/61-6888714
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[**] Wir danken Dr. David Weininger, Daylight Chemical Information Systems,
Irvine (USA), fiir hilfreiche Diskussionen.
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