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Selbstorganisierte Nanoreaktoren als hochaktive
Katalysatoren in der hydrolytischen Ring�ffnung
terminaler Epoxide in Wasser
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Die Synthese enantiomerenreiner Verbindungen ist wegen
ihrer vielf�ltigen Anwendungsm�glichkeiten in der pharma-
zeutischen Industrie und bei der Produktion von Feinchemi-
kalien ein zentrales Forschungsgebiet.[1] Das Spektrum kata-
lytischer, enantioselektiver chemischer Reaktionen umfasst
dabei die Metallkatalyse,[2] die Biokatalyse[3] und seit wenigen
Jahren organokatalytische[4] Reaktionen. Trotz ihrer metho-

dischen Vielfalt und der wachsenden Nachfrage nach enan-
tiomerenreinen Synthesebausteinen finden asymmetrische
Katalyseprozesse bis heute nur vereinzelt kommerzielle An-
wendung.[5] Eine Ausnahme ist die kinetische Racematspal-
tung terminaler Epoxide, mit der aus racemischen Aus-
gangsstoffen Epoxide, Diole und deren Derivate enantiome-
renrein erhalten werden k�nnen.[6] Diese chiralen Verbin-
dungen spielen eine bedeutende Rolle als Intermediate in der
Produktion von Pharmaka und Pflanzenschutzmitteln.[7]

Wissenschaftliche Studien legten den Schluss nahe, dass
die durch chirale CoIII-Salen-Komplexe katalysierte Ring-
�ffnung von Epoxiden auf einem Mechanismus beruht, bei
dem zwei Metallzentren miteinander kooperieren. Bei der
hydrolytischen Ring�ffnung terminaler Epoxide (HKR) er-
folgt die Aktivierung dabei nicht ausschließlich am elektro-
philen Epoxid, sondern gleichermaßen an dem als Nucleophil
fungierenden Wassermolek<l.[6] Diese synergetische Akti-
vierung scheint ein verbreitetes Ph�nomen der Lewis-S�ure-
Katalyse im Allgemeinen und der asymmetrischen Katalyse
im Besonderen zu sein. Analog zu Enzym-katalysierten Pro-
zessen erf<llt die Koordination der elektrophilen und nuc-
leophilen Reaktionspartner an zwei unterschiedliche Me-
tallzentren die stereochemischen und energetischen Anfor-
derungen f<r die selektive Umsetzung nur eines Enantio-
mers.[8a] Auch die durch CrVI-Salen-Komplexe katalysierte
Epoxid�ffnung mit Aziden folgt einem solchen Mechanis-
mus.[9] Shibasaka et al. berichteten bereits 1995 <ber den
Einsatz von Heterodimetall-Binol-Komplexen, die in asym-
metrischen Michael-Additionen eine vergleichbare synerge-
tische Aktivierung beider Reaktionspartner erm�glichen
(Binol= 1,1’-Bi-2-naphthol).[8b, c]

Industrielle Produktionsprozesse erfordern die Optimie-
rung von Aktivit�t und Selektivit�t und sollten m�glichst
nachhaltig sein. Daher ist die Entwicklung von Immobilisie-
rungsmethoden ebenso wichtig wie die Durchf<hrung der
Reaktionen in einem umweltfreundlichen Medium. Hier ist
Wasser besonders geeignet, handelt es sich dabei doch um ein
kosteng<nstiges, physiologisch unbedenkliches und sicheres
Reaktionsmedium.[10] In den vergangenen Jahren haben
mehrere Arbeitsgruppen den Einsatz Polymer-gebundener
Katalysatoren in Wasser ohne Zugabe organischer Cosol-
ventien beschrieben.[11] Die Rolle von Wasser in der Co-
Salen-katalysierten kinetischen Racematspaltung ist jedoch
eine besondere, da Wasser sowohl als Substrat in der Ep-
oxid�ffnung als auch zeitweise als Ligand f<r das dreiwertige
Metallzentrum fungiert.[12] Unter homogenen Reaktionsbe-
dingungen erfolgt die Zugabe ausschließlich in st�chiome-
trischen Mengen (0.55–0.70 Fquiv. des racemischen Ep-
oxids). Hbersch<ssiges Wasser muss quantitativ entfernt
werden, bevor die enantiomerenreinen Produkte Epoxid und
Diol zumeist destillativ voneinander getrennt werden. Zudem
leidet die Enantioselektivit�t der kinetischen Racematspal-
tung terminaler Epoxide empfindlich unter der W�rmet�-
nung der Reaktion; die Zugabe des Wassers muss daher
kontinuierlich und unter Temperaturkontrolle erfolgen.[6,13]

Die Durchf<hrung einer HKR in Wasser scheint daher nur
m�glich, wenn es gelingt, den Wassergehalt in der unmittel-
baren Umgebung des Katalysators und des racemischen Ep-
oxids genau zu kontrollieren.
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Jacobsen et al. setzten Dendrimere als Tr�ger f<r CoIII-
Salen-Komplexe ein und konnten einen positiven Effekt der
hohen lokalen Katalysatorkonzentration auf die Aktivit�t bei
gleichbleibend hoher Enantioselektivit�t nachweisen.[14] In-
spiriert von diesen Arbeiten versuchten wir, einen Kern-
Schale-Nanoreaktor herzustellen, dessen hydrophober Kern
eine g<nstige Umgebung f<r den CoIII-Salen-Komplex und
das racemische Epoxid bietet, w�hrend die hydrophile H<lle
die Wasserl�slichkeit des Nanoreaktors garantiert. Es gibt
mehrere Ans�tze zur Herstellung solcher amphiphilen
Strukturen; dazu geh�ren Kern-Schale-Systeme auf Dendri-
merbasis[15] oder amphiphile Blockcopolymere, die sich in
Wasser zu micellaren Aggregaten selbstorganisieren.[16]

Dendrimere k�nnen zwar die Reaktionsgeschwindigkeit er-
h�hen (und k�nnen daher auch als „unimolekulare Micellen“
betrachtet werden),[14, 17] m<ssen jedoch aufw�ndig <ber
mehrere Stufen synthetisiert werden. Aus diesem Grund
entschieden wir uns f<r die Synthese amphiphiler Blockco-
polymere mit CoIII-Salen-Resten, die kovalent an den hy-
drophoben Block gebunden waren. In Wasser sollten diese
funktionalisierten Blockcopolymere micellare Aggregate mit
einer hohen lokalen Konzentration der CoIII-Salen-Komplexe
im hydrophoben Kern sowie einer hydrophilen H<lle bilden.
Der Ansatz basierte auf drei Hberlegungen: Erstens hofften
wir, dass der hydrophobe Kern <bersch<ssiges Wasser vom
Katalysator und den Epoxiden fernh�lt, zweitens sollte die
erh�hte Katalysatorkonzentration sich �hnlich wie bei Den-
drimeren positiv auf die Aktivit�t auswirken und drittens
sollte die kovalente Anbindung des CoIII-Salen-Komplexes an
das Polymer die Abtrennung und das Recycling des Kataly-
sators erm�glichen.

Da die Gegenwart funktionalisierter Reste die Polyme-
risation der 2-Alkyl-2-oxazolin-basierten Monomere emp-
findlich st�ren k�nnte, erfolgte die Fixierung des Salen-
Restes nachtr�glich <ber eine Polymer-analoge Kupplungs-
reaktion. Die Synthese der amphiphilen Blockcopolymere 1,
die im hydrophoben Segment Carbons�ure-Gruppen tragen,
orientierte sich an einer publizierten Vorschrift.[18] Struktur
und Zusammensetzung der Polymere wurden mit 1H-NMR-
Spektroskopie und Gelpermeationschromatographie (GPC)
untersucht. Das Molekulargewicht der Blockcopolymere
betrug 6153 gmol�1, der Polydispersit�tsindex (PDI) lag bei
1.12. Die Synthese des chiralen Salen-Liganden 2 erfolgte
gem�ß einer Methode von Jacobsen et al.[13a,19] Der Ligand
wurde mittels 1H- und 13C-NMR-Spektroskopie sowie Ele-
mentaranalyse charakterisiert. Blockcopolymer 1 wurde
schließlich in Gegenwart von N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid
mit zwei Fquivalenten Ligand 2 umgesetzt (Schema 1).

Der Hberschuss an Carbons�ure-Gruppen im Polymer
(2.1 Fquiv. bezogen auf den Salen-Rest) f<hrte zu einer
nahezu quantitativen Anbindung von 2. Der erhaltene Ma-
krosalen-Ligand 3 wurde mittels 1H- und 13C-NMR-Spektro-
skopie sowie GPC analysiert. Das 1H-NMR-Spektrum des
Makrosalen-Liganden 3 ist in Abbildung 1 dargestellt. Die
Signale 9 und 6,6’ k�nnen dem Polymer-R<ckgrat sowie den
der Amidgruppe benachbarten Methyl- und Methylengrup-
pen zugeordnet werden. Die Signale bei d= 1.25 und
1.35 ppm stammen von den tert-Butyl-Gruppen des Salen-
Rests. Zus�tzlich erscheinen die aromatischen Protonen des

Salen-Rests im Bereich von d= 6.66–7.32 ppm. Die inneren
Hydroxygruppen des Polymer-gebundenen Salen-Rests lie-
fern ein breites Signal bei d= 13.84 ppm. Aus der quantitati-
ven Analyse des 1H-NMR-Spektrums geht hervor, dass je

Schema 1. Synthese des amphiphilen (R,R)-Makrosalen-Liganden 3
(w=41, x=4.5, y=2.8, z=2.3). DCC=N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid;
DMAP=4-Dimethylaminopyridin; stat.=statistisch.

Abbildung 1. 1H-NMR-Spektrum von 3 (CDCl3, 500.1 MHz,
T=297.0 K).
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Polymer durchschnittlich 2.3 Salen-Reste gebunden werden
konnten. Durch GPC-Analytik wurde bei einer niedrigen
Polydispersit�t (PDI= 1.07) ein Molekulargewicht von
7666 gmol�1 f<r den polymerfixierten Salen-Liganden 3 er-
mittelt.

Die Umsetzung einer Methanol-L�sung des Makrosalen-
Liganden mit zwei Fquivalenten Co(OAc)2·4H2O unter
Schutzgas lieferte den intensiv rot gef�rbten CoII-Komplex,
der mit Luftsauerstoff umgehend zum tiefbraunen CoIII-
Salen-Komplex oxidiert wird (Schema 2). Der Metallgehalt
wurde mit Graphitofen-Atomabsorptions-Spektroskopie
(Graphit-AAS) zu 0.0179 g Co pro Gramm Polymer be-
stimmt. Dies entspricht einer Belegung von einem Co-Atom
je Polymer.

Die Aggregation des Makro-CoIII-Salen-Komplexes 4 in
Wasser wurde mittels dynamischer Lichtstreuung (DLS)
sowie Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) unter-
sucht. DLS-Messungen bei drei Polymerkonzentrationen
(cp= 1, 2 und 4 mgmL�1) zufolge treten Partikel mit hydro-
dynamischen Radien im Bereich von 10–12 nm auf. Die
TEM-Aufnahmen zeigten sph�rische Aggregate mit einem
durchschnittlichen Radius von 14.3 nm, der mit den DLS-
Daten gut <bereinstimmt (Abbildung 2).

Die Aktivit�t und Selektivit�t des polymeren CoIII-Salen-
Komplexes 4 in der hydrolytischen Ring�ffnung terminaler
Epoxide wurde mit vier aromatischen Substraten untersucht,
f<r die bekanntermaßen gr�ßere Katalysatormengen und
l�ngere Reaktionszeiten als f<r aliphatische Epoxide erfor-
derlich sind. F<r die Katalyseexperimente wurde 4 in ent-
gastem Wasser gel�st, in einem Konzentrationsbereich, der
eine Aggregation der Polymere garantieren sollte (1.2–
2.6 mgmL�1; 0.18–0.39 mmolL�1). Nach Zugabe des racemi-
schen Epoxids wurde bei Raumtemperatur ger<hrt und der
Reaktionsfortschritt mit chiraler Gaschromatographie (GC)
verfolgt. Nach Ende der Reaktion wurde die w�ssrige Phase
mit Ethylacetat extrahiert, um Epoxid und Diol vom redu-
zierten Katalysator abzutrennen. Dieser verblieb vollst�ndig
in der w�ssrigen Phase, und die aromatischen Diole konnten
mit Hexan aus Ethylacetat gef�llt und vom Epoxid abfiltriert
werden.

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse dieser Experimente f<r
zwei Ether-funktionalisierte Epoxide (Tabelle 1, Nr. 1–4).
Die Umsetzung von 2-Phenoxymethyloxiran mit 0.02 Mol-%
4 lieferte in 4.5 h einen Enantiomeren<berschuss von

99.1% ee. Der Einsatz von 0.08 Mol-% des polymerfixierten
Katalysators f<hrte nach einer Stunde zu (S)-Phenoxy-
methyloxiran in 96.6% ee (Tabelle 1, Nr. 1 und 2). Aus diesen
Ans�tzen wurde (R)-3-Phenoxypropan-1,2-diol mit 88.9% ee
im ersten und 95.9% ee im zweiten Lauf isoliert. Bemer-
kenswert ist dabei, dass mit unserem Ansatz schon bei ge-
ringen Katalysatormengen (0.02–0.08 Mol-%) und kurzen
Reaktionszeiten (1–4.5 h) hohe Aktivit�ten und Enantiose-
lektivit�ten von mehr als 99% ee erreicht werden k�nnen.
Zum Vergleich: Bei einer homogenen Reaktion mit nieder-

Schema 2. Metallierung und Oxidation von (R,R)-3 zum Makro-CoIII-
Salen-Komplex 4.

Abbildung 2. TEM-Aufnahme der micellaren Aggregate von 4
(cp=2 mgmL�1; 0.31 mmolL�1).

Tabelle 1: Katalysator 4 in der kinetischen Racematspaltung terminaler
Epoxide in Wasser.[a]

Nr. R cKat
[b]

[Mol-%]
cp
[mmolL�1]

t[c]

[h]
eeEpox

[d]

[%]
eeDiol

[e]

[%]
Umsatz[f ]

[%]

1 CH2OPh 0.08 0.177 1 96.6 88.9 52.2
2 CH2OPh 0.02 0.168 4.5 99.1 95.9 51.1
3 CH2OBn 0.10 0.220 1 95.6 87.4 52.3
4 CH2OBn 0.02 0.178 4 >99.9 86.9 53.5
5 Ph 0.09 0.331 6 91.3 91.3 50.0
6 Ph 0.06 0.229 24 98.1 91.5 51.8
7 p-ClC6H4 0.10 0.265 6 >99.9 95.1 51.2
8 p-ClC6H4 0.06 0.393 7.5 97.8 95.1 50.9

[a] Eine detaillierte Beschreibung der Katalyseexperimente findet sich in
den Hintergrundinformationen. Bn=Benzyl. [b] Verh/ltnis Co zu race-
mischen Epoxid. [c] Abbruch der Reaktion durch Extraktion der Epoxide
und Diole. [d] Mit chiraler GC oder chiraler HPLC bestimmter Enantio-
meren*berschuss der Epoxide bei Reaktionsabbruch. [e] Mit chiraler GC
bestimmter Enantiomeren*berschuss der Diole nach Derivatisierung
mit 2,2-Dimethoxypropan und p-TsOH (kat.; p-TsOH=p-Toluolsulfon-
s/ure). [f ] Gesch/tzter Wert anhand der ee-Werte von Epoxid und Diol.
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molekularen Katalysatoren betrugen ckat= 0.5 Mol-% und t=
16�18 h.[20]

Unter identischen Reaktionsbedingungen wurden ver-
gleichbare Ergebnisse f<r racemisches 2-Benzyl-
oxymethyloxiran erzielt (cKat= 0.10 Mol-%, t= 1 h, T=
Raumtemperatur). (S)-2-Benzyloxymethyloxiran wurde mit
95.6% ee und (R)-3-Benzyloxypropan-1,2-diol mit 87.4% ee
isoliert (Tabelle 1, Nr. 3). Bei einer Reduzierung des Cobalt-
Gehaltes auf 0.02 Mol-% wurde f<r das Epoxid ein Enan-
tiomeren<berschuss von 99.9% erreicht (Tabelle 1, Nr. 4).
Die l�ngere Reaktionszeit f<hrte jedoch verst�rkt zu einer
Umsetzung des S-Epoxids, was in einem niedrigen Enantio-
meren<berschuss von 86.9% ee f<r das Diol-Produkt resul-
tierte.

Der Einfluss der Nanoreaktoren auf die katalytische
Aktivit�t kommt bei den weniger reaktiven Substraten 2-
Phenyloxiran und 2-(4-Chlorphenyl)oxiran noch st�rker zum
Ausdruck. Der Einsatz von 0.09 bzw. 0.06 Mol-% 4 f<hrte
nach 6 bzw. 24 h zu (S)-2-Phenyloxiran mit einem Enantio-
meren<berschuss von 91.3 bzw. 98.1% ee (Tabelle 1, Nr. 5 und
6). Fhnlich hohe ee-Werte konnten mit dem niedermoleku-
laren Katalysator unter homogenen Reaktionsbedingungen
nur bei wesentlich h�heren Konzentrationen (cKat= 0.8 Mol-
%) und erst nach 48 h erzielt werden.[20] Die Ergebnisse in
Tabelle 1 belegen die Vorteile des Nanoreaktor-Ansatzes.
Hohe lokale Katalysatorkonzentrationen f<hren �hnlich wie
bei den Dendrimer- und oligomeren Salensystemen von Ja-
cobsen et al. zu erh�hten Aktivit�ten. Noch wichtiger ist die
Tatsache, dass der hydrophobe Micellkern den Wassereintrag
in den Nanoreaktor und damit die vorzeitige Hydrolyse der
racemischen und enantiomerenangereicherten Epoxide ver-
hindert.

F<r eine umfassende Charakterisierung von (R,R)-4 sollte
das System im Recyclingprozess untersucht werden. Der
Katalysator wurde f<r diesen Zweck in vier Zyklen mit dem
Substrat 2-Phenyloxiran umgesetzt. Nach der Trennung der
enantiomerenangereicherten Produkte wurde das Makro-
molek<l aus der w�ssrigen Phase isoliert und mit verd<nnter
Essigs�ure an Luftsauerstoff regeneriert. Die Ergebnisse der
Recyclingexperimente sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
Die Reaktionszeiten des polymeren CoIII-Salen-Komplexes
mussten zwar verl�ngert werden, aber auch im vierten Lauf
ließen sich noch ee-Werte von 99.9% erzielen. Die verl�n-
gerten Reaktionszeiten sind darauf zur<ckzuf<hren, dass die
Katalysatorregenerierung noch nicht optimiert ist. Grund ist
z.B. eine teilweise Oxidation der CoIII- zu CoIV-Spezies, und

auch die vollst�ndige Entfernung der Essigs�ure (selbst durch
Lyophilisierung) nach der Regenerierung desMakromolek<ls
gestaltete sich zum Teil schwierig. Der Metallaustrag von 4
nach der Isolierung des Substrats infolge mehrfacher Ex-
traktionen mit Ethylacetat und Hexan wurde mit Graphit-
AAS analysiert. Der Metallgehalt der Produktfraktion lag
unterhalb der Nachweisgrenze von 7.4 ppb.

Wir haben die erste hydrolytische Racematspaltung
racemischer, aromatischer Epoxide in Wasser in Gegenwart
eines amphiphilen, wasserl�slichen Blockcopolymer-fixierten
CoIII-Salen-Komplexes gezeigt. Die Selbstorganisation des
Polymers und die Bildung micellarer Aggregate sind dabei
entscheidend f<r die Herstellung funktionaler Nanoreakto-
ren. Die hohe lokale Katalysatorkonzentration und die be-
grenzte Menge Wasser, die in den Micellkern eindringen
kann, sind eine wesentliche Voraussetzung f<r hohe Aktivi-
t�ten bei gleichzeitig hervorragenden Selektivit�ten, die sonst
nur unter homogenen Reaktionsbedingungen in organischen
L�sungsmitteln erzielt werden. Zudem konnte der polymere
Katalysator abgetrennt und erfolgreich in vier Zyklen ein-
gesetzt werden, ohne dabei seine hohe Enantioselektivit�t zu
verlieren. In weiterf<hrenden Studien soll die Katalysator-
regenerierung optimiert werden.
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