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Betrachtet man selektive Reaktionen
in komplexen Systemen und den Aufbau
von hoch entwickelten funktionellen
Molekiilen, so zeigt die Natur die grof3te
Perfektion, und sie ist daher das Vorbild
fiir viele Arbeitsgruppen im Bereich der
modernen Synthesechemie. Dank gro-
Ber Fortschritte in der Katalyse, der
Entwicklung von hoch selektiven Re-
aktionen unter milden Bedingungen,
der polymeren und anorganischen Ka-
talysatortrdager und der automatisierten
Festphasensynthese  konnen  heute
komplexe Wirkstoffe und synthetische
oder biomimetische Makromolekiile
mit definierter Funktion in vielstufigen
Synthesen hergestellt werden. Ein be-
grenzender oder wenigstens kostenbe-
stimmender Faktor ist jedoch die Iso-
lierung und Reinigung der Zwischen-
stufen vor dem nichsten Synthese-
schritt, da ansonsten die Reaktivkom-
ponenten einer Stufe durch Reagentien
aus der vorherigen Stufe desaktiviert
werden. Biomimetische Syntheseansit-
ze sowie alle technischen Prozesse wiir-
den daher stark davon profitieren, wenn
es gelange, Mehrstufenreaktionen ohne
Reinigung der Zwischenstufen in einem
einzigen Reaktor auszufiihren.!"

Schon vor 25 Jahren haben Patchor-
nik et al.”! dieses Prinzip fiir mehrstufi-
ge Eintopfreaktionssequenzen  be-
schrieben. Die als ,,Wolf-and-Lamb*“-
Reaktionen bezeichneten Reaktionen
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laufen iiblicherweise in einem hetero-
genen System ab und nutzen unlosliche
Polymerreagentien. Speziell wurden
zweistufige Reaktionen untersucht, in
denen das Ausgangsmaterial nachein-
ander durch zwei verschiedene polyme-
re Transferreagentien modifiziert wur-
de. Die analogen loslichen Reagentien
wiirden in der Losung schnell mitein-
ander reagieren und sich gegenseitig
desaktivieren, was durch die Anbindung
an das jeweilige Polymer verhindert
wird. Eine Besonderheit dieser hetero-
genen Mehrkomponentensysteme mit
unloslichen Polymerreagentien besteht
darin, dass die einzelnen Reaktions-
schritte nur in der Polymermatrix statt-
finden konnen, an die die Reagentien
gebunden sind. Polymere mit entspre-
chenden funktionellen und reaktiven
Einheiten wurden daraufhin in groem
Umfang als Tragerkatalysatoren in der
heterogenen Katalyse eingesetzt, z. B. in
Mischbett-Reaktoren.”! Dieser Ansatz
stiitzt sich auch auf die bahnbrechenden
Arbeiten von Astle und Zaslowsky!®
sowie Manecke und Storck”! zu Poly-
merreagentien. Neuere Arbeiten zu Sol-
Gel-Prozessen mit eingeschlossenen or-
thogonalen Reagentien von Gelman
et al.® haben gezeigt, dass man mithilfe
von ,,Wolf-and-Lamb“-Reaktionen er-
mitteln kann, wie effizient die reaktiven
Zentren in einer Festphase voneinander
getrennt sind (,,site isolation®).
Kiirzlich wurden nun zwei neue,
beeindruckend effiziente Konzepte zur
Trennung der reaktiven Zentren in
Eintopf-Mehrstufenreaktionen vorge-
stellt, die sich in ihren Details stark un-
terscheiden. Kaneda et al.”! nutzten in
einer heterogenkatalytischen Reaktion
parallel zwei Arten von Schichtsilicaten
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als anorganische Base und Sdure. Durch
die spezifische Anordnung der reakti-
ven Funktionalitdten in diesen anorga-
nischen Materialien war eine gegensei-
tige Desaktivierung ausgeschlossen.
Fréchet, Hawker et al.'” setzten hinge-
gen fiir mehrstufige homogenkatalyti-
sche Reaktionen Séure- und Basen-
funktionen ein, die im Kern von Stern-
polymeren lokalisiert und somit abge-
schirmt sind.

Schichtsilicate wie der durch Ti*"-
Ionen substituierte ~Montmorillonit
(Ti*'-mont) und der Mg-Al-Hydrotalcit
(HT), MgcAlL(OH),(CO;, sind starke
und effiziente Brgnsted-Sduren bzw.
-Basen fiir die organische Synthese.!'!
Diese beiden anorganischen Katalysa-
toren wurden nun in einem Reaktor
kombiniert.”! Normalerweise koénnen
Sduren und Basen nicht gleichzeitig in
homogener Phase eingesetzt werden, da
sie sich nahezu vollsténdig in ihrer Wir-
kung aufheben, wie es fiir die ,,Wolf-
and-Lamb“-Reaktionen  beschrieben
wurde. Durch die Ti**-Zentren, die
zwischen den Schichten eingelagert
sind, ist Ti*'-mont eine ausgezeichnete
Brgnsted-Saure. Dagegen ist HT eine
vielversprechende feste Base mit vari-
ierbaren basischen Gruppen an der
Partikeloberflache. Beide Arten von
reaktiven Zentren konnen nun unab-
hédngig voneinander in einer Eintopf-
reaktion reagieren, ohne dass es zu einer
Desaktivierung kommt, denn die ver-
héltnisméBig groBen HT-Partikel kon-
nen nicht in die engen Schichtzwi-
schenrdume von Montmorillonit ein-
dringen, und die sauren Ti*'-Zentren
sind daher abgeschirmt (Abbildung 1).

Die Autoren zeigen das Potenzial
ihres Ansatzes an mehreren Beispielen.
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Abbildung 1. a) Ti*'-mont, eine Brgnsted-S&u-
re mit isolierten aktiven Zentren, und b) Mg-
Al-Hydrotalcit (HT), eine feste Base mit basi-
schen Gruppen an der Oberfliche.

Zunichst wird eine Tandemreaktion aus
Entschiitzung und Aldolkondensation
beschrieben, die von Benzaldehyd-
dimethylacetal ausgeht. Eine Ausbeute
von 93 % wird nur mit der Kombination
der beiden Tonkatalysatoren erzielt.
Wenn ausschlieBlich Ti*f-mont vorliegt,
wird selbst das Zwischenprodukt Benz-
aldehyd nur in 30% Ausbeute erhalten,
da in diesem Fall die anschlieende Al-
dolkondensation nicht stattfinden kann
und somit die fiir die Entschiitzung
notwendige Wassermenge nicht zur
Verfiigung steht. Eine Reihe von Al-
dolkondensationen mit unterschiedli-
chen Ausgangsverbindungen gelang auf
diese Weise ebenso wie eine Tandem-
reaktion aus Schutzgruppeneinfiihrung
und Michael-Addition. Uberdies ist es
moglich, durch Abscheidung von Palla-
diumnanopartikel auf HT einen Tréager-
katalysator zu erhalten, der zugleich als
Hydrierungskatalysator und als Base
fungiert.'?! Da auf diese Weise ein wei-
terer Katalysatortyp eingefiithrt wird,
erhoht sich die Zahl der in einem Ansatz
durchfiihrbaren unterschiedlichen Re-
aktionen.

Schema 1 zeigt eine drei- und eine
vierstufige Reaktionsfolge, die in einem
Reaktor mit Ti*"-mont und HT oder Pd/
HT durchgefiihrt wurde. Ausgehend von
Cyanessigsdure fiithrt eine dreistufige
Reaktion in Gegenwart von HT zu ei-
nem Epoxynitril, das als Zwischenpro-
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Schema 1. Durch den Einsatz von Ti**-mont mit isolierten Bronsted-sauren Zentren und Mg-Al-
Hydrotalcit (HT) mit aktiven basischen Gruppen an der Oberfliche wird die gezeigte Mehr-
stufen-Eintopfreaktion mdglich. Anstelle von HT kann auch ein Pd/HT-Katalysator verwendet

werden P!

dukt fiir die Heterocyclensynthese in-
teressant ist. Wenn Pd/HT eingesetzt
wird, kann ein zusédtzlicher Hydrie-
rungsschritt stattfinden, sodass nach
Zugabe von Acrylnitril 2-Carbometh-
oxy-2-benzylglutarnitril in hoher Aus-
beute aus einer Eintopfreaktion isoliert
werden kann. Dies zeigt sehr tiberzeu-
gend, wie effizient die Ti*'-Zentren
zwischen den Schichten des Silicats vor
einer Desaktivierung durch die Ober-
flichengruppen von HT abgeschirmt
sind. Gleichzeitig sind die katalytisch
aktiven sauren und basischen Zentren
fiir die 16slichen organischen Substrate
gut zuginglich.

Der Ansatz von Fréchet, Hawker
etal.'” zielt dagegen auf ein organi-
sches Katalysatorsystem fiir Umsetzun-
gen in vollstindig homogener Phase ab.
Als Vorbilder dienten polymergebun-
dene Katalysatoren, wie sie bereits von
Manecke et al.”! und Patchornik et al.”
beschrieben worden waren. Die not-
wendige Abschirmung gelingt in diesem
Fall, indem die katalytisch aktiven
Zentren in einem Polymerkern einge-
schlossen werden, der sternférmig von
Polymerketten umgeben ist. Dass Ka-
talysatorzentren durch eine Polymer-
schale effektiv geschiitzt werden kon-
nen, haben schon Nuyken et al.'® im
Konzept der micellaren Katalyse ge-
zeigt: Ein Metathesekatalysator wurde
durch umgebendes Wasser nicht desak-
tiviert, wenn er in ecine Kern-Schale-
Micelle aus amphiphilen Polyoxazolin-
Blockcopolymeren eingelagert war.

Fréchet, Hawker et al.l'” haben nun
Sternpolymere hergestellt, indem sie
zunéchst deren Arme aufbauten. Durch
Nitroxid-vermittelte kontrollierte radi-
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kalische Polymerisation erhielten sie
einen Polystyrol-Makroinitiator. Die
anschlieBende Copolymerisation von
Styrol, 4-Styrolsulfonsdurephenylester
und Divinylbenzol fiihrte zu einem ver-
netzten Kern, der durch die Polystyrol-
arme stabilisiert ist. Die im Kern inte-
grierten Sulfonsédurephenylester-Grup-
pen wurden im Anschluss durch Hy-
drolyse und Protonierung in katalytisch
aktive Zentren umgewandelt. Mit dieser
Synthesemethode konnten die Linge
der Arme, die Gesamtmolmasse und die
Polydispersitit (PDI) der Kern-Schale-
Polymere sehr genau eingestellt werden
(PDI=1.19, M,,=260000 gmol '), was
in diesem Fall zu etwa 100 isolierten,
katalytisch aktiven Zentren im Kern
jedes Molekiils fiihrte. Ein basisches
Amin-Analogon (PDI=1.86, M,=
640000 gmol ') mit ca. 350 Zentren im
Kern wurde auf dhnliche Weise erhal-
ten. Bei der Herstellung des Kerns
diente hier ein Styrol-Monomer mit ei-
ner (Methyl(pyridyl)amino)methyl-Sei-
tengruppe zur Einfithrung der aktiven
Zentren, und Poly(N-isopropylacryl-
amid)-Makroinitiatoren bildeten die
schiitzenden Arme (Abbildung 2).

Die hochmolekularen Sternpolyme-
re mit den isolierten katalytischen Zen-
tren im Kern waren in organischen Lo-
sungsmitteln wie DMF 16slich, und die
reaktiven Zentren der Polymerbase
waren sehr effizient gegen Wechselwir-
kungen mit den aktiven Zentren der
Polymersédure abgeschirmt. Fiir nieder-
molekulare organische Verbindungen
waren die katalytischen Zentren jedoch
uneingeschrinkt zugédnglich, da diese in
Losung die Hiille aus Polymerarmen
problemlos durchdringen und anschlie-
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Abbildung 2. Isolierte Siure- und Basengrup-
pen im Kern sternférmiger Polymere."” Basi-
sche Gruppe: -CH,N (CH;)py (py=4-Pyridyl).
Saure Gruppe: -C¢H,SO;H.

Bend zum gewiinschten Produkt umge-
setzt werden konnten. Die Autoren de-
monstrierten die Effizienz ihres Kon-
zeptes anhand der sdurekatalysierten
Entschiitzung von 4-Nitrobenzaldehyd-
dimethylacetal mit anschlieBender nu-
cleophiler Baylis-Hillman-Addition von
Methylvinylketon (MVK) an 4-Nitro-
benzaldehyd unter = Aminkatalyse
(Schema 2). Nur in Gegenwart von bei-
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Ein weiteres Kontrollexperiment
zeigte, dass es nicht geniigt, mit poly-
mergebundenen Reagentien zu arbei-
ten, sondern es muss auch eine effiziente
Abschirmung der reaktiven Zentren er-
reicht werden. Mit Blockcopolymeren,
die aus den gleichen chemischen Kom-
ponenten wie die sternféormigen Archi-
tekturen bestanden, aber ohne den
Vernetzer Divinylbenzol erhalten wor-
den waren, sodass sich keine Kern-
Schale-Morphologie bildete, wurden bei
der Eintopfreaktionssequenz aus Sche-
ma?2 nur unbefriedigende Ausbeuten
erzielt. Der Ansatz von Fréchet und
Hawker et al.!"! lieferte zwar noch nicht
so hohe Ausbeuten wie die heterogenen
Systeme von Kaneda et al.”’!, und er ist
bisher auf zweistufige Reaktionen be-
schriankt, doch er zeigt, dass auch ho-
mogenkatalytische Systeme mit isolier-
ten aktiven Zentren mehrstufige Ein-

OH

H
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Schema 2. Eintopfsequenz aus Entschiitzung und Baylis-Hillman-Reaktion mit isolierten Siure-
und Basengruppen im Kern sternformiger Polymere."®l

den polymergebundenen Katalysatoren
wurde das Baylis-Hillman-Addukt in
65 % Ausbeute erhalten. Keine andere
Kombination, etwa freie p-Toluolsul-
fonsdure (PTSA) und Dimethylamino-
pyridin (DMAP) oder eine dieser Ver-
bindungen in Kombination mit der po-
lymergebundenen Form der anderen,
ergab signifikante Mengen an Produkt —
oder auch nur an der Zwischenstufe 4-
Nitrobenzaldehyd —, da in diesen Fillen
der Séaurekatalysator durch die Base
desaktiviert wurde.

www.angewandte.de

topfreaktionen vermitteln. Da das
Konzept der polymergebundenen Ka-
talysatoren dem Design katalytisch ak-
tiver Zentren viel groBere Freiheiten
lasst als die anorganischen Séuren und
Basen von Kaneda,” kommen fiir wei-
tere homogenkatalytische Systeme auch
hoch komplexe Reaktionssequenzen in
Betracht.

Beide Konzepte zur Trennung der
katalytisch aktiven Zentren bedeuten
jedoch einen grof3en Schritt voran, wenn
es darum geht, Mehrstufenreaktionen
zu vereinfachen und neue Syntheseme-
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thoden fiir komplexe organische Ver-
bindungen zu entwickeln.
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