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Die Entwicklung von chiralen homogenen Metallkatalysa-
toren und Biokatalysatoren für die enantioselektive Synthese
optisch aktiver Verbindungen ist von groûem akademischem
und industriellem Interesse.[1] Traditionell werden solche
Katalysatoren einzeln hergestellt und getestet, was mühselig
und zeitraubend ist. Nach der Einführung kombinatorischer
Methoden in der pharmazeutischen Forschung[2] wurden
einige Versuche zur Übertragung bestimmter Aspekte der
kombinatorischen Chemie auf die asymmetrische Katalyse
unternommen.[3] Bislang sind die Erfolge begrenzt, was unter
anderem mit dem Fehlen effizienter Methoden zum raschen
Screening enantioselektiver Reaktionen zu tun hat. Kürzlich
berichteten wir über die Anwendung der In-vitro-Evolution
zur Herstellung von Katalysatorbibliotheken aus mutierten
Lipasen zur Anwendung in der asymmetrischen Hydrolyse
von chiralen Estern. Das zugrundeliegende Prinzip ist die

Kombination von Methoden zur Zufallsmutagenese, Genex-
pression und Screening.[4] Entsprechend wurde ein Photome-
ter-Test zur raschen Bestimmung der Enantioselektivität
entwickelt, der allerdings auf chirale Ester beschränkt ist
und nicht zur Analyse von chiralen Alkoholen, Diolen,
Aminen, Aminoalkoholen oder Epoxiden angepaût werden
kann.[4, 5] Wir berichten hier über die erstmalige Verwendung
einer IR-Kamera[6] zum thermographischen Screening der
Enantioselektivität von bio- und übergangsmetallkatalysier-
ten Reaktionen.

Bei allen Versuchen wurde dasselbe Gerät[7] und dieselbe
Methode verwendet wie in der vorhergehenden Veröffentli-
chung über die Detektion von heterogenen Katalysatoren bei
Gasphasenreaktionen.[8] Wir verwendeten für unser System
eine modifizierte Mikrotiterplatte.[9] Als Modellreaktion wähl-
ten wir die enantioselektive Acylierung von 1-Phenylethanol
1 mit Vinylacetat unter Bildung des Esters 2. Diese Umwand-
lung verläuft in Gegenwart von katalytischen Mengen der im-
mobilisierten Lipase aus Candida antarctica (Novo SP 435) mit
einer Enantioselektivität von 99% zum (R)-Ester 2 (Sche-
ma 1).[10]
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Schema 1. Lipase-katalysierte enantioselektive Synthese von 2 aus rac-1.

In den Vertiefungen der modifizierten Mikrotiterplatte
stellten wir zunächst Lösungen von Vinylacetat mit jeweils
(R)-1, (S)-1 und rac-1 her.[11] Vor der Initiierung der Reak-
tionen durch Zugabe des Enzyms wurde in einem Tempera-
turbereich von 25 ± 35 8C kalibriert. In Abbildung 1 a sind die
Reaktionsbehälter mit den unterschiedlich konzentrierten
Lösungen bei 30 8C gezeigt. Dann wurde das immobilisierte
Enzym (5 mg) zugegeben und die Platte geschüttelt (5 s).
Temperaturänderungen in den Reaktionsgefäûen wurden

Abb. 1. Zeitaufgelöste IR-thermographische Aufnahme der Lipase-kata-
lysierten enantioselektiven Acylierung von 1 nach a) 0, b) 0.5 und
c) 3.5 min. In der jeweils untersten Reihe ist der Kontrollversuch ohne
Enzym gezeigt. Neben dem Balken sind die zu den jeweiligen Farben
gehörenden Temperaturen [8C] angegeben.
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periodisch gemessen, wobei das Schütteln unterbrochen
wurde. Die Aufnahmen dauerten jeweils 5 s, die dabei regi-
strierten 250 Bilder wurden dann gemittelt (Abb. 1a ± c).
Obwohl die in Abbildung 1a relevanten Proben noch keinen
Biokatalysator enthalten, sind in einigen Fällen Halbmond-
förmige thermographische Emissionen geringer Intensität zu
erkennen. Diese Effekte sind auf Wärmeabstrahlungen am
oberen Rand der Glasgefäûe zurückzuführen; die Lage jedes
einzelnen Glasgefäûes ändert sich etwas durch das Schütteln.
Es ist jedoch die IR-Emission in der Mitte der Reaktions-
gefäûe, die für die eigentliche Untersuchung relevant ist und
die durch den oben beschriebenen Effekt nicht beeinfluût
wird. Die Temperaturerhöhung während der Reaktion wird
durch das Auftreten roter Bereiche erkennbar. Wie aus Ab-
bildung 1b zu entnehmen ist, reagiert (R)-1 deutlich rascher
als (S)-1. Unter diesen Bedingungen bleibt die mit (S)-1
beschickte Vertiefung kühl, während rac-1 zu einer leichten
Temperaturerhöhung führt. Die Reaktion ist nach 3.5 Minu-
ten zum gröûten Teil beendet (Abb. 1 c). In den Vertiefungen
der untersten horizontalen Reihe ist für einen Kontrollver-
such zwar das Substrat, nicht aber das Enzym vorhanden.

Wir wandten uns dann der enantioselektiven Übergangs-
metallkatalyse zu und wählten als Modellreaktion die unter
homogenen Bedingungen ablaufende ringöffnende Hydroly-
se der Epoxide 3 a ± c unter Bildung der Diole 4 (Schema 2).
Jacobsen et al. haben die Mangan-, Chrom- und Cobalt-
haltigen Salenkatalysatoren 5 a ± c beschrieben, die zur kine-
tischen Racematspaltung von racemischen Epoxiden durch
enantioselektive Ringöffnung verwendet werden können
(salen�N,N'-Bis(salicyliden)ethylendiamin-Dianion).[12] Ist
Wasser das Nucleophil, so ist der Co-haltige Komplex 5 c
der aktivste und zugleich selektivste Katalysator.[13] So rea-
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Schema 2. Übergangsmetall-katalysierte enantioselektive Synthese von 4.
Näheres zu den Substraten 3 und Katalysatoren 5 siehe Text.

giert der (S,S)-konfigurierte Katalysator 5 c mit (R)-3 b und
(S)-3 c des jeweiligen Racemats selektiv (man beachte die
¾nderung der Deskriptoren entsprechend der CIP-Konven-
tion), während der (R,R)-Katalysator die umgekehrte Ste-
reoselektivität induziert.

Um die Eignung der IR-Kamera zum Screening unter
homogenen Bedingungen zu illustrieren, wurde die Aktivität
und Enantioselektivität der drei Metallkatalysatoren (S,S)-
5 a ± c bei der Hydrolyse des Epichlorhydrins 3 c thermogra-
phisch getestet.[14] Die zeitaufgelösten Temperaturänderungen
sind in Abbildung 2 gezeigt. Man erkennt, daû der Cobalt-
komplex (S,S)-5 c der aktivste Katalysator ist. Ferner wird das
(S)-konfigurierte Epoxid 3 c bevorzugt hydrolysiert. Der Cr-

Abb. 2. Zeitaufgelöste
IR-thermographische
Aufnahme der Hydro-
lyse von 3c, katalysiert
durch die Metallkom-
plexe (S,S)-5a ± c nach
a) 0, b) 2.5, c) 4, d) 5,
e) 7, g) 8, h) 15 und
i) 32 min. In (f) ist das-
selbe Bild wie in (e)
gezeigt, die Tempera-
turskala erstreckt sich
hier aber über 10 K.
Neben den Balken sind
die zu den jeweiligen
Farben gehörenden
Temperaturen [8C] an-
gegeben.
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Katalysator (S,S)-5 b katalysiert ebenfalls enantioselektiv,
aber weniger aktiv, während der Mn-Komplex (S,S)-5 a kaum
aktiv ist. Dies stimmt mit den Ergebnissen überein, die
Jacobsen et al. bei der analogen Reaktion mit Benzoesäure als
Nucleophil erhielten.[12] Ferner ist ersichtlich, daû die Wärme-
entwicklung bei der Cobalt-katalysierten Reaktion von (S)-3 c
und rac-3 c nach 7 Minuten so stark ist, daû bei Verwendung
des kleinen Temperaturfensters (1-8C-Bereich) gröûere Tem-
peraturunterschiede nicht erkennbar sind. Deshalb wurde die
Gröûe des Temperaturfensters auf den Gesamtwert von 10 8C
erweitert, mit dem Ergebnis, daû eine klare Identifizierung
der ¹heiûestenª Reaktion möglich ist (vgl. Abb. 2e mit 2 f).

Schlieûlich wurde die relative Substrataktivität unter Ein-
beziehung der drei chiralen Epoxide 3 a ± c und des Cobalt-
Katalysators (S,S)-5 c untersucht.[15] Die in Abbildung 3a ± c
gezeigten Thermogramme lassen eindeutig erkennen, daû

Abb. 3. Zeitaufgelöste IR-thermographische Aufnahme der Hydrolyse
der Epoxide 3 a ± c, katalysiert durch (S,S)-5 c nach a) 7, b) 11 und c) 28 min.
Neben dem Balken sind die zu den jeweiligen Farben gehörenden
Temperaturen [8C] angegeben.

(S)-3 a[16] das reaktivste Substrat ist, gefolgt von (S)-3 c und
(R)-3 b. Diese relative Reaktivität von (R)-3 b und (S)-3 c
wurde schon von Jacobsen et al. bei denselben Reaktionen im
Labormaûstab beschrieben.[13]

Unsere Ergebnisse belegen, daû das zeitaufgelöste IR-ther-
mographische Screening von Enantioselektivität bei kataly-
tischen Reaktionen möglich ist. Da die räumliche Auflösung
unproblematisch ist, sollte das Screening von groûen Biblio-
theken enantioselektiver Katalysatoren nun durchführbar
sein. Die hier beschriebene Methode dürfte sich auch beim
Studium anderer chemischer und biochemischer Reaktionen
in Lösung eignen, z. B. bei der molekularen Erkennung in der
Wirt-Gast-Chemie oder bei Antikörper-Antigen-Wechselwir-
kungen. Gegenwärtig sind wir dabei, unsere Methode unter
Einbeziehung einer möglichen Quantifizierung der Aktivität
und (Enantio)selektivität von Katalysatoren zu verfeinern.

Eingegangen am 19. Mai 1998 [Z 11882]
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Mikroporöse Materialien wie Zeolithe, Alumo- und Gallo-
phosphate sowie deren übergangsmetallhaltige Analoga wer-
den derzeit intensiv untersucht. Neben den traditionellen
Anwendungen dieser Materialien ± als gröûen- sowie form-
selektive Katalysatoren,[1] Molekularsiebe, Adsorbentien und
Ionenaustauscher ± gibt es neue Verwendungsmöglichkeiten
als Reaktionsräume mit molekularen Dimensionen,[2] als
hochgeordnete Matrizen zur Herstellung optoelektronischer,
nanometergroûer Schalter[3] und Sensoren[4] sowie als Guû-
formen zur Herstellung von Kohlenstoffmolekularsieben.[5]

Hergestellt werden diese Materialien vorwiegend durch
Hydrothermalsynthesen in wäûrigen und seit neuerer Zeit
auch in nichtwäûrigen Lösungsmittelsystemen.[6, 7] Wichtige
Fortschritte bei den Synthesen wurden durch den Einsatz von
HF erzielt. Die Fluoridionen fungieren als Mineralisierungs-
reagens, sie wirken strukturdirigierend[8] und fördern die
Bildung groûer Kristalle von Molekularsieben.[9] Häufig ist
kein Fluorid im Produkt vorhanden. Allerdings koordinieren
Fluoridionen die Metallzentren einiger Alumophosphate

(AFI,[8] LTA,[10] AST,[11] GIS[12] und CHA[13]), Gallophosphate
(LTA,[8] CLO,[14] CHA[15] und ULM-n-Verbindungen[16]) und
Indiumphosphate, wie kürzlich gezeigt wurde.[17] ¾hnliche
Beispiele sind mit Übergangsmetallzentren dotierte Alumo-
phosphate (CrAPO-5,[18] CoAPO-34[19]) sowie mikroporöse
oxyfluorierte Metallophosphate von Vanadium[20] und Ei-
sen.[21] Interessant ist, daû Fluorid auch Phosphorzentren
koordinieren kann und Fluorophosphate bildet (Zn[22]).

Das Interesse an der Entwicklung rationaler Synthesen für
Alumo- und Gallophosphate hat zugenommen. Um dieses
Ziel zu erreichen, haben wir, wie auch andere Forschungs-
gruppen, die Strategie der molekularen Baueinheiten ver-
wendet, nach der in organischen Lösungsmitteln lösliche
Alumo- und Gallophosphatcluster mit reaktiven Gruppen
und definierten Formen miteinander zu ausgedehnten drei-
dimensionalen Strukturen reagieren sollen. Nach dieser
Methode sollen durch die Eigenschaften der eingesetzten
Baueinheiten Porengröûen und -form bestimmt werden. Wir
haben die Gruppe bekannter molekularer Modelle der
sekundären Baueinheiten (secondary building units, SBUs)
von Alumo- und Gallophosphaten, die in ausgedehnten
dreidimensionalen Strukturen dieser Materialien vorhanden
sind, erweitert[23] und die bekannten Verbindungen, die
Modelle für Einfachvierringe (4R oder 4)[24±28] und Doppel-
vierringe (D4R oder 4-4) sind,[28±31] um Doppelsechsringe
(D6R oder 6-6)[32] und Einfachsechsringe (6R oder 6)[33]

ergänzt. Hier berichten wir über die Synthese sowie die
strukturelle und spektroskopische Charakterisierung des
Alumophosphatclusters 1, der zwei tricyclische, überdachte
Sechsringeinheiten (C6R oder 6�1) und eine zentrale würfel-
artige Einheit (D4R) enthält, in der terminal und verbrük-
kende Fluoridionen eingebaut sind (FAl(m-F)2AlF).

[Cs3(thf)3F(iBuAl)3(tBuPO3)4]2[(iBuAl)2Al2(m-F)2(tBuPO3)4] 1

Die Umsetzung von THF-Lösungen von Cs(iBu3AlF)[34]

mit tert-Butylphosphonsäure in äquimolaren Mengen liefert
1 als farblose, blockförmige Kristalle in 25 % Ausbeute. Die
Reaktionslösung enthält mehrere Nebenprodukte. Eines ist
31P-NMR-Spektren zufolge kubisches [(iBuAlO3PtBu)4] 2.[29]

Die Struktur von 1 im Kristall konnte röntgenographisch
aufgeklärt werden (Abb. 1).[35] Der Cluster besteht aus einem
zentralen, würfelartigen Al4P4O12(m-F)2F2-Kern und zwei
peripheren, tricyclischen Al3P4O12-Einheiten. Diese beiden
überdachten Sechsringe stehen miteinander über eine kri-
stallographisch bedingte C2-Achse in Beziehung, die durch
die verbrückenden Atome F1 und F2 in der zentralen Einheit
verläuft. Die überdachten Sechsringe sind isoelektronisch mit
dem [Al3P4O16]3ÿ-Strukturmotiv, das in Alumophosphat-
Schichtverbindungen vorhanden ist,[7b] und die C6R-Bauein-
heit wurde auch in dreidimensionalen Gerüsten vom BPH-[36]

und AFS-Typ[23] nachgewiesen. Der zentrale Würfel und die
beiden überdachten Sechsringe sind über Dreiecke aus Cs-
Atomen verbunden, die sich sandwichartig zwischen diesen
beiden Baueinheiten befinden. Diese Cs-Atome wechselwir-
ken mit den drei terminalen Phosphonatsauerstoffatomen der
C6R-Einheiten und ebenso mit den terminal gebundenen
Fluoridionen F3 sowie vier verbrückenden Sauerstoffatomen
des zentralen Kerns. Wir berichteten kürzlich über ähnliche

[14] Für das Katalysator-Screening bei der Hydrolyse des Epichlorhydrins
3c wurde eine Mischung aus jeweils 60.0 mmol (S,S)-5a, (S,S)-5 b und
(S,S)-5 c in 1 mL Toluol und 120 mmol Essigsäure (7.21 mg, 6.86 mL) im
offenen Kolben 1 h gerührt. Nach Entfernung des Solvens wurde der
Rückstand im Vakuum getrocknet. Jeder der so aktivierten Kataly-
satoren (S,S)-5 a ± c wurde in 300 mL Toluol gelöst und auf drei
Reaktionsbehälter verteilt. 3c (1.00 mmol, 92.5 mg, 78.4 mL) wurde
zugegeben. Wie zuvor wurde die Temperaturkalibrierung im Bereich
von 24 ± 39 8C durchgeführt. Die Reaktionen wurden durch Zugabe
von Wasser (0.55 ¾quiv., 0.55 mmol, 9.9 mL) bei 27 8C initiiert. Das
Screening wurde wie bei den ersten Experimenten durchgeführt,
jedoch bei verlängerten Detektionszeiten (10 s mit jeweils 500
Aufnahmen).

[15] Zum Screening der Substratreaktivität wurde (S,S)-5 c wie beschrie-
ben aktiviert. Die 9 Vertiefungen der Mikrotiterplatte wurden mit
aliquoten Lösungen bestehend aus 2.00 mmol des Katalysators in
100 mL Toluol beschickt. Die drei Epoxide 3 a ± c, jeweils in der (R)-,
(S)- und rac-Form, wurden zugegeben (Abb. 3). Die Mischungen
enthielten die Epoxide in einer Konzentration von 3.95m in Toluol bei
einem Endvolumen von 253 mL. Die Reaktionen wurden durch
Zugabe von Wasser (9.9 mL) gestartet. Die Detektionszeit betrug
10 s, wobei je 500 Bilder gemittelt wurden.

[16] 3a war nicht Teil der ursprünglichen Jacobsen-Studie.[12, 13]
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