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Ultrastabile mesoporose Alumosilicate durch
Pfropfsynthesen**

Robert Mokaya*

Gegenwirtig besteht ein grofles Interesse an mesoporosen
Silicaten, die mit Detergentien als Templaten hergestellt
werden und thermisch sowie unter Hydrothermalbedingun-
gen stabil sind. Neueren Ergebnissen auf diesem Gebiet
zufolge sind stabile reine Silicatphasen dieser Art erhélt-
lich.['* Eine noch groBere Bedeutung haben allerdings stabile
heteroatomhaltige mesoporose Silicate, die als Katalysatoren
und Ionenaustauscher eingesetzt werden konnen. Erwiinscht
sind speziell aluminiumhaltige mesopordse Molekularsiebe,
die sowohl stabil als auch deutlich acider sind.! Trotz der
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Nachfrage nach derartigen Alumosilicaten gibt es nur wenige
Berichte iiber stabile aluminiumhaltige mesoporose Gertiste.
Ein bedeutender Fortschritt ist die kiirzlich beschriebene
Synthese von AI-MCM-41, das eine ausgezeichnete Struktur-
festigkeit aufweist und dessen Stabilitdt durch postsyntheti-
sche Aufpropfungen erh6ht werden konnte.[-]

Wir zeigen hier, da8 besonders stabile mesopordse Alu-
mosilicate mit erhohter Aciditdt und katalytischer Aktivitat
durch postsynthetisches Aufpfropfen von Aluminium und
anschliefende Hydrothermalbehandlung hergestellt werden
konnen. Dazu beschreiben wir die bemerkenswert vorteil-
haften Einfliisse, die Hydrothermalbehandlungen auf die
Eigenschaften von mesopordsen Aluminiumpropfsilicaten
haben; diese konnten sowohl in wéfrigen als auch in nicht-
wibrigen Systemen hergestellt werden, was die Vielseitigkeit
des Propfverfahrens verdeutlicht. Die hier festgestellte hohe
thermische Stabilitidt sowie die Stabilitdt unter Hydrothermal-
bedingungen wurden bislang bei keinen anderen aluminium-
haltigen mesopordsen Silicaten beobachtet.I” Die hier vorge-
stellten Aluminiumpfropfmaterialien konnen im Vergleich zu
anderen bekannten mesopordsen Alumosilicaten gar als
ultrastabil bezeichnet werden. Weiterhin verhalten sie sich
auch bei der Hydrothermalbehandlung (langem Erhitzen in
destilliertem Wasser unter Riickflu) bemerkenswert anders:
Diese Bedingungen sind hinsichtlich der Verwendbarkeit der
Materialien als saure Feststoffkatalysatoren nicht nur vollig
unschidlich, sondern fiihren sogar zu Verbesserungen; unge-
wohnlicherweise weisen die hydrothermal behandelten Ma-
terialien kleinere Si/Al-Verhiltnisse auf (die Aluminiummen-
ge des Materials nimmt pro Masseneinheit zu), wobei der
Gehalt an Séurezentren drastisch ansteigt, wie durch hohere
Katalyseaktivitdten bei sdurekatalysierten Reaktionen deut-
lich wurde.

Die rein silicatische MCM-41-Phase — im folgenden als Si-
MCM bezeichnet —, aus der wir die Aluminiumpfropfmate-
rialien herstellten, wurde durch konventionelle Synthese
erhalten und wies eine Oberfliche von 887 m?g~!, ein
Porenvolumen von 0.85 cm®g~! und eine Porenwandstirke
von 16 A auf® Die Aluminiumpropfmaterialien wurden auf
zwei Weisen hergestellt, wobei Si-MCM entweder mit einer
wiBrigen Aluminiumchloridhydrat(ACH)-Losung (Proben-
bezeichnung CAHS) oder mit Aluminiumisopropoxid in
nichtwidBrigem Medium (Hexan, Probenbezeichnung
CAP10) umgesetzt wurde. Die Stabilitit der Aluminium-
propfmaterialien unter Hydrothermalbedingungen wurde
durch 16- bis 150stiindiges Erhitzen der Proben in de-
stilliertem Wasser unter Riickflu (1 L Wasser pro Gramm
Feststoff) gepriift, was als Hartetest angesehen werden kann;
MCM-41-Materialien sind im allgemeinen unter Calcinie-
rungsbedingungen in Gegenwart von Wasserdampf stabiler
als in Gegenwart von siedendem Wasser! (so fiihrt die
Umsetzung mit Wasserdampf bei 750°C in 4h kaum zu
Verdnderungen der Struktur der Si-MCM-Stammverbindung;
bei 16 h Erhitzen in Wasser unter Riickflu3 wurde hingegen
ein amorphes Material erhalten, dessen Oberfliche um 65 %
kleiner war (325 m?g~'; siche Abbildung1 in den Hinter-
grundinformationen).

Die in Abbildung 1 gezeigten Rontgenpulverdiffrakto-
gramme (XRD) von CAHS und CAP10 sind typisch fiir gut
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Abbildung 1. Rontgenbeugungsmuster von a) dem in Wasser hergestellten
CAHS5-Pfropfmaterial und b) dem durch Synthese in nichtwiBrigem
Losungsmittel erhaltenen CAP10-Pfropfmaterial jeweils vor und nach
Hydrothermalbehandlungen. Die Aufnahmen wurden mit einem Philips-
PW1710-Diffraktometer unter Verwendung von Cug,-Strahlung (1=
1.5418 A) und einem Nickelfilter zur Unterdriickung der Kg-Linie ge-
macht. /= Intensitét.

geordnete MCM-41-Phasen. Die Diffraktogramme beider
Materialien enthalten intensitétsstarke (100)-Reflexe sowie
einige gut aufgeloste Reflexe hoherer Ordnung ((110), (200)
und (210)), die auf eine gut ausgepriigte langreichweitige
hexagonale Ordnung hinweisen. Bei Proben, die bis zu 48 h
unter Riickflu3 erhitzt worden waren, gab es weder signifi-
kante Verdnderungen der d,y-Werte noch der XRD-Signal-
intensititen oder -Linienbreiten, und Proben, die 150 h unter
Riickflu} erhitzt worden waren, waren noch bemerkenswert
gut geordnet, was darauf hinweist, da3 das Kanalsystem von
MCM-41 nach der Hydrothermalbehandlung noch intakt ist.
Daf} auch die Strukturen der Aluminiumpfropfmaterialien
nach dem Erhitzen unter RiickfluB intakt waren, lief3 sich
durch die im wesentlichen unverianderten Textureigenschaf-
ten zeigen (Tabelle 1). Interessanterweise fithrt das Erhitzen
unter RiickfluB (16 oder 48h) zu einer ungewohnlichen
Zunahme der Oberfldche und des Porenvolumens. (Wie stabil
das Material ist, wird unmittelbar deutlich, wenn man sich
vergegenwiirtigt, daB konventionelles AI-MCM-41 (Si:Al=
23:1) nach 16 h Erhitzen in Wasser unter RiickfluB amorph
war und die Oberfliche von 667 auf 285 m?g~! abgenommen
hatte; siche Abbildung 2 in den Hintergrundinformationen.)

Die durchschnittlichen Porendurchmesser und die Poren-
wandstdrken der Aluminiumpfropfmaterialien blieben im
wesentlichen unveriandert, sieht man von Materialien ab, die
150 h erhitzt worden waren und etwas grolere Porendurch-
messer und demzufolge diinnere Porenwénde aufwiesen. Es
muf} allerdings darauf hingewiesen werden, dafl die unter
Verwendung der Rontgendaten und von Brunauer-Joyner-
Halenda(BJH)-Adsorptionsdaten berechnete Wandstirke
sehr fehlerbehaftet sein kann, was allerdings die erhaltenen
Trends nicht in Frage stellen wiirde. Die Porenwandstédrke
wird als wichtiger Faktor bei der Bestimmung der Stabilitét
mesopor6ser Silicate angesehen,> 3! aber trotz der diinneren
Porenwiénde ist das durch Aufpfropfen in nichtwéfrigem
Losungsmittel erhaltene CAP10-Material unter Hydrother-
malbedingungen dhnlich stabil wie das dickwandigere, durch
Aufpfropfen in Wasser erhaltene CAHS. Die Stabilitit dieser
Materialien ist demnach nicht einfach auf dickere Wénde
(verglichen mit denen von Si-MCM-Materialien), sondern

Tabelle 1. Zusammensetzung, Textureigenschaften, Aciditdt und katalytische Aktivitdt von Aluminiumpfropfmaterialien vor und nach Hydrothermal-

behandlungen.
Probe Si:Al Ober- Poren- APD# Porenwand- Acidititl Cumol-
fliche volumen stirkel®! umsatz!9!
(m’g~'] [emig] [A] [A]
CAHS 6.1:1 753 0.62 25.8 23.9 0.88 0.98
CAHS5-R16 5.1:1 834 0.70 24.9 23.4 1.25 1.33
CAHS5-R48 4.5:1 902 0.70 26.8 222 1.38 1.34
CAHS5-R150 4.2:1 724 0.65 31.0 19.1 1.29 1.32
CAP10 9.8:1 850 0.76 30.9 16.9 0.63 0.64
CAP10-R16 8.1:1 894 0.81 31.0 16.3 1.18 1.29
CAP10-R48 7.1:1 864 0.80 32.5 16.6 1.28 1.32
CAP10-R150 6.5:1 810 0.77 33.7 15.5 1.30 1.36

[a] APD = durchschnittlicher Porendurchmesser (average pore diameter; bestimmt durch BJH-Analyse der Desorptionsisothermen). [b] Porenwand-
stirke = ay— APD, der Elementarzellenparameter a, wurde aus dem durch Rontgenbeugung bestimmten d,o-Wert nach der Gleichung a,=2d,o/v/3
erhalten. [c] Angegeben in Menge an Protonen [mmol] pro Gramm. [d] Cumol-Crackgeschwindigkeit in mmolh~' pro Gramm Katalysator, bestimmt nach
20 min kontinuierlicher Reaktionsfithrung. Bei vollstindigem Umsatz liegt die Crackgeschwindigkeit bei 1.52 mmolh~' pro Gramm Katalysator. Unter
dhnlichen Bedingungen betrug die Crackgeschwindigkeit an ultrastabilem Y-Zeolith (CBV-740, Si:Al=21:1) 1.34 und an ultrastabilem HY-Zeolith (Si:Al=

3.6:1) 0.54 mmolh~! pro Gramm Katalysator.
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moglicherweise auch auf eine durch Umkristallisationen
unter Beteiligung des aufgepfropften Aluminiums bedingte
hohere Stabilitit der Porenwénde zuriickzufiihren.

Die in Abbildung 2 gezeigten N,-Adsorptionsisothermen
von CAHS5 und CAP10 sowie von den unter Riickfluf3
erhitzten Proben dieser Materialien liefern Einblicke in den
Aufbau der mesopordsen Strukturen. Die Isothermen, die alle
im Partialdruckbereich P/P,=0.3 0.5 steil ansteigen, sind fiir

a) b)
CAH5-R150

CAP10-R150

CAH5-R48 CAP10-R48

CAH5-R16 CAP10-R16

CAH5

10 00 02 04 06 08 1.0
P/Py —=

00 02 04 06 08

PPy, —
Abbildung 2. N,-Adsorptionsisothermen von a) dem in Wasser hergestell-
ten CAHS-Pfropfmaterial und b) dem durch Synthese in nichtwéBrigem
Losungsmittel erhaltenen CAP10-Pfropfmaterial jeweils vor und nach

Hydrothermalbehandlungen. P/P,=auf den Sittigungsdampfdruck P,
normierter Partialdruck; V, = Volumen des adsorbierten Gases.

Materialien mit enger Porenradienverteilung typisch. Nur die
150 h unter Riickfluf} erhitzten Proben weisen grofere Poren
sowie breitere Porenradienverteilungen auf. Die bei diesen
Proben festgestellte Stabilitdt unter Hydrothermalbedingun-
gen ist sehr wahrscheinlich auf Kristallisationsprozesse zu-
riickzufiihren (die bereits bei Zeolithen nachgewiesen wur-
den), wobei das aufgepropfte Aluminium beteiligt ist und
Defektstellen in den Strukturen der MCM-41-Materialien
besetzt.'"1 Derartige Umstrukturierungen kénnten die Kon-
zentration an Silanolgruppen (die in MCM-41-Geriisten die
schwachen Bindeglieder sind) verringern und die Struktur so
stabilisieren. Dies ist deshalb wahrscheinlich, da das Alumi-
nium auf das reine Siliciumoxidmaterial zunédchst iiber die
Silanolgruppen aufgepfropft wird, die bekanntermafen an
Defektstellen auftreten.

Die Auswirkungen, die das Erhitzen unter Riickfluf} auf die
chemische Zusammensetzung der Aluminiumpfropfmateria-
lien hat, sind insofern ungewohnlich, als das Si/Al-Verhiltnis
abnimmt — d.h., daf} die Menge an Aluminium pro Gramm
Material (x,;) in den unter RiickfluB erhitzten Proben hoher
ist, und zwar um so hoher, je drastischer die Bedingungen
waren. Dies steht in deutlichem Gegensatz zur ausgiebigen
Desaluminierung von AI-MCM-41, das durch konventionelle
Mischgel-Direktsynthese erhalten wurde. (So stieg bei 16 h
Erhitzen in Wasser unter RiickfluB3 das Si/Al-Verhéltnis eines
konventionellen Al-MCM-41-Materials von 23:1 auf 370:1.)
Bei unseren Aluminiumpfropfmaterialien sind es Silicium-
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und nicht Aluminiumzentren, die bevorzugt beim Erhitzen
unter Riickflu} entfernt werden. Da sich die Struktur wih-
rend des Erhitzens nicht merklich veridnderte, ist anzuneh-
men, da3 das extrahierte Siliciumoxid als separate (amorphe)
Phase vorlag, die nicht Teil des geordneten Alumosilicatge-
riists war. Tatsdchlich waren rasterelektronenmikroskopi-
schen (SEM-) Aufnahmen zufolge auf den unter Riickflul
erhitzten Proben weniger kleine, wattebauschartige Partikel
vorhanden als auf den eingesetzten Aluminiumpfropfverbin-
dungen, die diese in groBeren Mengen als Ablagerungen auf
groBeren Aggregaten aufwiesen (sieche Abbildung 3a in den
Hintergrundinformationen). Mit hochauflésender Transmis-
sionselektronenmikroskopie (HR-TEM) lieB sich zeigen, daBl
die kleinen Partikel groBtenteils amorph, die groferen
Aggregate hingegen geordnet sind.

Diesen Ergebnissen zufolge bestehen die kleinen Partikel
aus amorphem Siliciumoxid, das nicht Bestandteil des Geriists
ist und beim Erhitzen unter Riickflufl gelost und so entfernt
wird. Zuriick bleibt ein Aluminiumpfropf-MCM-41-Material
(die groBen Aggregate) mit intaktem Geriist. Weitere Belege
fiir diese SchluBfolgerungen wurden durch Rontgen-Photo-
elektronenspektroskopie (XPS) erhalten, wobei sich zeigte,
daB die duBere Oberfliche der unter Riickflu3 erhitzten
Proben aluminiumreicher war, d.h., der Gradient der Alu-
miniumkonzentration zwischen der Oberfliche und dem
Feststoffinneren war bei den erhitzten Proben grofler. Wei-
teres Erhitzen unter RiickfluB (bis zu 48 h) hatte keine
signifikanten Auswirkungen auf die Art und die Umgebung
der Aluminiumzentren; die in Abbildung 3 gezeigten *’Al-
MAS-NMR-Spektren belegen, daf} sich das Verhéltnis von
tetraedrisch koordinierten (im Geriist gebundenen) Alumi-
niumzentren (6 =53) zu oktaedrisch koordinierten (nicht im
Geriist befindlichen; 6 =0) kaum veridndert hatte. Demzu-
folge hatte keine signifikante Extraktion von Aluminium aus
den Tetraederpositionen (Geriist) stattgefunden; eine Aus-
nahme bilden hier die Proben, die 150 h unter Riickflu3
erhitzt worden waren (in Abbildung 3b ist dies fiir CAP10
gezeigt).

Die Gehalte der Aluminiumpfropfmaterialien an Séure-
zentren sowie die der unter Riickflul erhitzten Analoga
wurden durch programmierte thermische Desorption von
Cyclohexylamin bestimmt (Tabelle 1).'%'2 Vor der thermo-
gravimetrischen Analyse wurden die Cyclohexylamin-halti-
gen Proben 2 h auf 80°C erhitzt. Die durch die Desorption des
Amins bedingte Gewichtsabnahme zwischen 300 und 450°C
wurde zur quantitativen Bestimmung der Aciditit (angege-
ben in Menge [mmol] an Protonen) verwendet, wobei
angenommen wurde, daf} jedes Molekiil der Base mit einem
Brgnsted-Sdurezentrum wechselwirkt. Die unter Riickflufl
erhitzten Proben weisen pro Masseneinheit nicht nur hohere
Aluminiumgehalte auf, sondern sind demzufolge auch acider.
Nur mit hoheren Aluminiumgehalten kann die Acidititszu-
nahme aber nicht erklidrt werden, da der Gehalt an Saure-
zentren bei den Aluminiumpfropfmaterialien, die eine &hn-
liche Menge an Aluminium pro Gramm Material aufweisen
wie die unter Riickfluf erhitzten Proben, viel geringer ist: Ein
durch Direktsynthese erhaltenes ACH-Propfmaterial mit
einem Si/Al-Verhiltnis von 4.2:1 wies einen Gehalt an
Sdurezentren von 0.89 mmol Protonen pro Gramm Probe
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Abbildung 3. ¥ AI-MAS-NMR-Spektren von a) dem in Wasser hergestell-
ten CAHS5-Pfropfmaterial und b) dem durch Synthese in nichtwiBrigem
Losungsmittel erhaltenen CAP10-Pfropfmaterial jeweils vor und nach
Hydrothermalbehandlungen. Die Spektren wurden mit einem Chemagne-
tics-CMX-400-Spektrometer bei 9.4 T und Rotoren mit Durchmessern von
4 mm bei einer Rotationsfrequenz von 10 kHz aufgenommen. Vor der
Aufnahme der Spektren wurden die Proben vollstdndig hydratisiert.

auf, bei einer CAHS5-R48-Probe mit einem Si/Al-Verhiltnis
von 4.5:1 betrug dieser Wert dagegen 1.38. Das Erhitzen unter
Riickflufl hat demnach noch andere positive Einfliisse. Einer
konnte die Abspaltung und Entfernung von amorphem
Siliciumdioxid durch Desilylierung sein, wodurch die Zuging-
lichkeit zu den Brgnsted-sauren Aluminiumzentren verbes-
sert wird. Die SEM-Aufnahmen belegen auBlerdem, daf
durch das Erhitzen unter RiickfluB grofle Aggregate zu
kleineren aufgebrochen werden, was ebenfalls den Zugang
zu den Sidurezentren verbessern konnte (siehe Abbildung 3b
in den Hintergrundinformationen).

Anhand der Umsetzung von Cumol, die mittelstarke bis
starke Sédurezentren erfordert, wurde das Katalysatorpoten-
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tial der hydrothermal behandelten Aluminiumpfropfmateria-
lien untersucht.[* ¢ Die Hauptreaktion war das katalytische
Cracken zu Benzol und Propen, wobei a-Methylstyrol (das
Produkt der Dehydrierung an Lewis-Sdurezentren) nur in
Spuren entstand. Demzufolge sind die aktiven Zentren
Brgnsted-Siurezentren.'¥] Den Katalyseergebnissen (Tabel-
le 1) zufolge weisen die Pfropfmaterialien betrichtliche
katalytische Aktivitdt auf, die bei den unter Riickfluf3
erhitzten Proben sogar noch deutlich hoher ist (siche auch
Abbildung 4 in den Hintergrundinformationen). Die Aktivi-
tatszunahme stimmt mit den Verdnderungen des Gehalts an
Sdaurezentren iberein, denen zufolge durch das Erhitzen
unter RiickfluB mehr Brgnsted-Zentren als Lewis-Zentren
entstehen; dies lief sich durch FT-IR-spektroskopische Ver-
folgung der Adsorption von Pyridin belegen, wodurch zwi-
schen Brgnsted- und Lewis-Sdurezentren unterschieden wer-
den konnte.l"!

Die Aktivititen der unter Riickflul erhitzten Proben
dhneln der von USY-Zeolith (Si:Al=21:1) und sind héher
als die von HY-Zeolith (Si:Al=3.6:1) oder von konventio-
nellen AI-MCM-41-Materialien mit dhnlichem Aluminium-
gehalt.* 9 Diese erhohte (Brgnstedt-) Feststoffaciditit sowie
die stabile, gut geordnete Struktur mit einheitlich groBen
Mesoporen erdffnet neue Moglichkeiten der Verwendung
mesopordser Alumosilicate. Zwar haben wir in dieser Arbeit
das Augenmerk hauptsichlich auf die ungewohnlichen Ver-
dnderungen gelegt, die beim Erhitzen der Materialien in
Wasser auftreten, doch soll nicht unerwihnt bleiben, da3 die
Aluminiumpfropfmaterialien thermisch (4h bei 1000°C)
stabil sind und auch lidngere Zeit 750°C heilem Dampf
standhalten. Auler MCM-41 konnten auch andere meso-
porose Silicate wie MCM-48, MSU-n und SBA-n erfolgreich
zur Herstellung ultrastabiler Alumosilicate verwendet wer-
den.

Experimentelles

Die Aluminiumpfropfmaterialien wurden in wifrigen oder nichtwéBrigen
Medien hergestellt; bei der wiaBrigen Methode wurde calciniertes Si-MCM
(1.0 g) zu einer 80°C warmen Losung (50 mL) von ACH (0.48 molL!
bezogen auf Aluminium) gegeben und 2 h bei 80 °C geriihrt. Der erhaltene
Feststoff wurde abfiltriert, griindlich mit destilliertem Wasser gewaschen
(bis er chloridfrei war), bei Raumtemperatur getrocknet und an der Luft
bei 550°C 4h calciniert. Das resultierende Aluminiumpfropfmaterial
(CAHS) wies ein Si/Al-Bruttoverhiltnis von 6.1:1 auf. Bei der nicht-
wiBrigen Methode wurde Si-MCM (2.0 g) in wasserfreiem Hexan (50 mL)
dispergiert und diese Dispersion zu einer Losung aus 150 mL wasserfreiem
Hexan und der entsprechenden Menge an Aluminiumisopropoxid gege-
ben, wobei ein Gel mit einem Si/Al-Verhiltnis von 10:1 erhalten wurde.
Diese Mischung wurde 10 min geriihrt, danach lieB man sie 24 h bei
Raumtemperatur stehen. Das Produkt wurde mit wasserfreiem Hexan
gewaschen, bei Raumtemperatur getrocknet und bei 550 °C 4 h calciniert.
Das Material (CAP10) wies ein Si/Al-Bruttoverhiltnis von 9.8:1 auf. Um
die Stabilitdten unter Hydrothermalbedingungen zu bestimmen, wurden
CAHS5 und CAP10 in destilliertem Wasser (1 L Wasser pro Gramm
Feststoff) unter RiickfluB 16-150 h erhitzt. Danach wurden die Proben
16 h bei 130°C getrocknet. Die Bezeichnungen dieser Proben lauten
CAHS5-RX und CAP10-RX, wobei mit X die Zeit [h] angegeben ist, die die
Proben unter Riickflu3 erhitzt wurden.

Eingegangen am 9. April 1999 [Z13269]
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Naturstoffsynthese am polymeren Triger —
Synthese und biologische Evaluierung einer
Indolactam-Bibliothek**

Benjamin Meseguer, Daniel Alonso-Diaz, Nils
Griebenow, Thomas Herget und Herbert Waldmann*

Die kombinatorische Synthese von Substanzbibliotheken
an polymeren Tragern ist eine leistungsfahige Methode fiir die
rasche Identifizierung neuer Verbindungen, die zum Beispiel
effizient zum Studium biologischer Phdnomene und fiir die
Entwicklung neuer Wirkstoffe herangezogen werden kon-
nen.[' Thr Erfolg hiingt jedoch entscheidend von der Auswahl
geeigneter Molekiilgeriiste ab, an die im Verlauf der kom-
binatorischen Synthese verschiedene funktionelle Gruppen
angekniipft werden. Es reicht nicht allein aus, grole Biblio-
theken aufzubauen, die Grundstruktur der einzelnen Be-
standteile der Bibliotheken muf3 biologisch relevant sein.
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Naturstoffe mit bekannter biologischer Aktivitdt enthalten
solche Molekiilgeriiste. Die Entwicklung von Methoden fiir
die kombinatorische Synthese von Substanzbibliotheken mit
der molekularen Architektur von Naturstoffen® muf3 daher
von groflem Interesse fiir die kombinatorische, die bioorga-
nische und die medizinische Chemie sein. Hierfiir werden
Synthesetechniken und mehrstufige Reaktionssequenzen be-
notigt, die mit hoher Effizienz an polymeren Trégern durch-
gefiihrt werden konnen. Wir berichten hier iiber eine neue
Methode fiir die Synthese des Proteinkinase C(PKC)-Akti-
vators Indolactam V und deren Anwendung fiir die erste
Festphasensynthese von Indolactam-V-Analoga. Die Synthe-
se ermoglicht es, Substituenten (R!'-R?3, siche Abbildung 1)
kombinatorisch zu variieren und so Bibliotheken potentieller
PKC-Aktivatoren und Inhibitoren herzustellen.

Die Proteinkinase C spielt in Signaltransduktionspfaden,
die vielfiltige zelluldre Prozesse regeln, z. B. Genexpression,
Wachstum, Differenzierung, Apoptose und Tumorentste-
hung, eine entscheidende Rolle.B! Sie bildet eine Familie
von mindestens elf eng verwandten Serin/Threonin-Kinase-
Isoenzymen, die in allen Zelltypen exprimiert werden. Die
verschiedenen Isoformen sind jedoch oft gewebespezifisch
verteilt.’] Eine verdnderte PKC-Aktivitdt ist mit vielen
Krankheitsbildern verbunden, und Modulatoren der PKC-
Aktivitat konnten fiir die Behandlung von z.B. Krebs,
Asthma, rheumatoider Arthritis, mit Diabetes verbundenen
Komplikationen, Psoriasis und Storungen des zentralen
Nervensystems eingesetzt werden. Die PKC gilt daher als
vielversprechender Ansatzpunkt fiir die Entwicklung neuer
medizinischer Leitverbindungen. Selektive Aktivatoren oder
Inhibitoren der verschiedenen PKC-Isoenzyme sollten eben-
falls wertvolle Hilfsmittel fiir die Untersuchung von Signal-
pfaden in unterschiedlichen Geweben sein.[¥! Verschiedene
Mitglieder der PKC-Familie werden durch den sekundéren
Botenstoff Diacylglycerin (DAG) aktiviert und zur Plasma-
membran transportiert. Die Wirkung von DAG kann von
extern applizierten Wirkstoffen, wie den Phorbolestern,
nachgeahmt werden. Zum Studium der strukturellen Grund-
lagen der PKC-Aktivierung wurde insbesondere (—)-Indo-
lactam V 1, das die grundlegende Struktureinheit der tumor-
promovierenden Teleocidine ist,> ! als zentrale Schliisselver-
bindung herangezogen.* 1 Abbildung 1 verdeutlicht, daB die
Indolactamgrundstruktur verschiedene Substituenten in defi-
nierter rdumlicher Anordnung enthilt. Dieses Substitutions-
muster ermdglicht daher basierend auf einem biologisch
relevanten Naturstoff-Templat den Aufbau einer multidimen-
sionalen Substanzbibliothek.

1 (=)-Indolactam V 2

Abbildung 1. Struktur von (—)-Indolactam V 1 und Grundstruktur von
Indolactam-V-Analoga 2, die durch kombinatorische Synthese zugénglich
sind.

0044-8249/99/11119-3083 $ 17.50+.50/0 3083



