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Die Synthese von Dendrimeren mit definierten inneren und
duBeren Strukturelementen macht makromolekulare Materia-
lien mit besonderen Eigenschaften und Funktionen zuging-
lich, im Prinzip auch solche fiir die Anwendung in der Kata-
lyse. Obwohl schon etliche metallhaltige Dendrimere bekannt
sind,!* 2! wurden sie nur selten mit Blick auf katalytische Eigen-
schaften hergestellt.® ~5! Wie kiirzlich von van Koten et al. er-
lautert, sind solche Katalysatoren an der Schnittstelle zwischen
homogener und heterogener Metallkatalyse anzusiedeln.’® Im
giinstigsten Fall kombinieren sie die Vorteile der beiden Kataly-
satorklassen, namlich das Vorliegen einer bestimmten Zahl von
strukturell definierten katalytisch aktiven Metallzentren wie in
der herkémmlichen homogenen Katalyse sowie die Moglichkeit
der einfachen Abtrennung und Wiederverwendung des Kataly-
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sators wie in der heterogenen Katalyse. Allerdings wurde der
letztgenannte Aspekt bislang an keinem dendritischen Metall-
katalysator realisiert.

Wir berichten hier itber 1) eine einfache Synthese von dendri-
tischen Diphosphanen, 2) die Darstellung entsprechender Me-
tall- und Dimetallkomplexe, 3) deren Anwendung in der Kata-
lyse sowie 4) die Mdglichkeiten der Abtrennung und Wiederver-
wendung der dendritischen Metallkatalysatoren.

Ausgangspunkt unserer Synthese war das auf der Basis von
1,4-Diaminobutan (DAB) nach der Methode von Vogtle
et al.l%) zugingliche!®® ! und mittlerweile kommerziell erhilt-
liche Polyaminodendrimer DAB-dendr-(NH,),  1.17! Die jeweils
doppelte Phosphinomethylierung der 16 primdren Aminoend-
gruppen, ein in einfachen Fillen bewihrter Reaktionstyp,®! ge-
lang unter Einsatz von in situ aus CH,O und HPPh, gebildetem
Ph,PCH,OH in nahezu quantitativer Ausbeute. Das dabei ent-
standene Dendrimer DAB-dendr-[N(CH,PPh,),),, 2! hat eine
Molekiilmasse! ®! von 8029 und wurde elementaranalytisch so-
wie IR- und NMR-spektroskopisch charakterisiert. So sind
nach der Reaktion im IR-Spektrum keine NH-Banden mehr zu
erkennen. AufschluBreich sind auch die !'3C-NMR-Spektren
von 1 und 2 (Abb. 1). Insbesondere die Signale bei § = 30.6 und
40.3 im Spektrum von 1, die den C-Atomen C 10 und C 11 zuzu-
ordnen sind, sind im Spektrum der phosphinomethylierten Ver-
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C11 bindung 2 nicht zu er-
kennen. Auch dies ist
ein deutlicher Hinweis
fir den quantitativen
Reaktionsverlauf. Die
Vollstandigkeit der
doppelten Phosphino-
methylierung  belegt
auch das 3'P-NMR-
Spektrum von 2. Es
zeigt ein scharfes Sin-
gulett bei 6 =—28.0
und dhnelt damit
dem Spektrum von
n-C,H,-N(CH,PPh,),
(0 =—27.8).

Das Dendrimer 2
mit 16 Chelatliganden
an der Oberfliche bie-
tet die Moglichkeit der
gezielten Komplexie-
rung mit den unter-
schiedlichsten ~ Uber-
gangsmetallen. Dabei
146t sich sowohl eine
vollstdndige als auch
eine partielle Beladung
erreichen.  Zunéichst
wurde im Zuge von
Standardreaktionen
unter Verwendung von
[PACL(PhCN),],
[Pd(CH,),(tmeda)],
[Ir(cod),BFE,] und
[Rh(cod),BF,] (tmeda
= N,N,N' ,N'-Tetra-
methylethylendiamin;
cod = 1,5-Cycloocta-
dien) die jeweils voll-
stindige Beladung mit
Palladium, Iridium und Rhodium unter Bildung der entspre-
chenden metallhaltigen Dendrimere 3—-6 bewirkt. Zur Charak-
terisierung erwies sich neben der korrekten Elementaranalyse
insbesondere die NMR-Spektroskopie als nitzlich, zumal fiir
Vergleichszwecke die NMR-Daten der entsprechenden Metall-
komplexe von n-C;H,N(CH,PPh,), vorlagen. So unterschei-
den sich z.B. die *'P-NMR-Daten der Modellverbindungen
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Abb. 1. Ausschnitte aus den '3C-NMR-Spek-
tren von 1 (oben) und 2 (unten).
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und die der Dendrimere nur geringfiigig [3: 6 = 8.3, [»-C,H,N-
(CH,PPh,),PdCl,]): 6 = 8.5;4: 6 = 3.3, [n-C,H.N(CH,PPh,),-
Pd(CH,),]: 6=39; 6: 6=7.6 (d, Jo_g,=141Hz), [n-
C,H,N(CH,PPh,),Rh(cod)]BF,: é =7.8 (d, J,_gz, =141 Hz)].

Mit dem Ziel, Dimetallkomplexe herzustellen, wurde zu-
ndchst das Dendrimer 2 mit [Pd(CH,),(tmeda)] zu 50% bela-
den. Aufgrund der zu erwartenden statistischen Verteilung des
Metalls ist die Entstehung eines einzigen Produkts 7 eher un-
wahrscheinlich. Das *'P-NMR-Spektrum des Rohprodukts
zeigt zwei scharfe Signale bei 6 = — 27.8 und + 3.5 fiir metall-
freie bzw. metallbeladene Liganden. Versetzte man das Material
mit [Ni(CH,),(tmeda)], so wurden die Dimetall-Dendrimere 8
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erhalten. Das *'P-NMR-Spektrum weist zwei Signale bei
0 = 3.5und 18.5 auf.

Erste Versuche zur Anwendung der metallhaltigen Dendrime-
re verliefen erfolgreich, so z. B. bei der Heck-Reaktion!'*! von
Brombenzol 9 mit Styrol 10 unter Bildung von Stilben 11. Dazu
wurden 9 und 10 in Dimethylformamid (DMF) geldst und in

Br

Ph ,Ph
e

+ —_
9 10 "

Gegenwart von Natriumacetat als Base und Komplex 4
(0.125 Mol- % entsprechend 2 Mol-% Pd-,,Monomer*) als Ka-
talysator 3 h bei 130°C erhitzt. Die unldslichen anorganischen
Anteile wurden vom Reaktionsgemisch abfiltriert und die klare
Loésung mit Diethylether versetzt. Die Zugabe dieses relativ un-
polaren Losungsmittels fithrte zur praktisch vollstindigen Aus-
fallung (> 98 %) eines Pd-haltigen Dendrimers, dessen genaue
Struktur noch nicht ermittelt werden konnte."'?! Die gaschro-
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matographische Analyse der Reaktionsldsung zeigte die Anwe-
senheit von 11 (89 %) neben 1,1-Diphenylethylen (11 %) bei ei-
nem Umsatz von 85-90%. Das zuriickgewonnene Pd-tragende
Dendrimer wurde in der gleichen Reaktion erneut eingesetzt
und zeigte dhnliche Aktivitdt (91% 11 und 9% 1,1-Diphenyl-
ethylen bei einem Umsatz von 77 %). Die katalytische Aktivitdt
des mit Pd zu 50% beladenen Prikatalysators 7 war &hnlich
hoch.

Bei den wenigen bekannten Katalysen mit dendritischen Me-
tallkomplexen erwiesen sich diese als geringfiigig oder deutlich
weniger aktiv als die analogen monomeren Grundkérper.[®:*
Dagegen beobachten wir in unserem System deutlich erhéhte
Aktivitdten: typischerweise Wechselzahlen (Turnover Numbers,
TON) von 50 fiir 4 gegeniiber 16 fiir [RN(CH,PPh,),Pd(CH ),]
mit R = n-C,H, oder C,H,. Dies hingt mit der hdheren thermi-
schen Stabilitdt der dendritischen Komplexe zusammen. So
wurde im Fall von 4 und 7 praktisch keine Zersetzung unter
Abscheidung von elementarem Pd beobachtet. Demgegeniiber
zersetzen sich die entsprechenden Pd-Komplexe der Monomere
unter den Katalysebedingungen partiell unter Bildung von Pd-
Niederschldgen.

SchlieBlich wurde in einigen Vorversuchen die Hydroformy-
lierung!* von 1-Octen 12 gepriift. Unter Verwendung von
0.0033 Mol-% (0.052 Mol-% ,,Monomer*) des Rh-haltigen
Dendrimers 6 und einem kleinen UberschuB (5%) an freiem
Liganden 2 wurde bei 60 °C/100 bar H,/CO cine glatte Reaktion
unter quantitativer Bildung der Aldehyde 13 und 14 im Verhilt-

COM, CHO  nc. cHO
[ —————— s 0
R 0.002 Moi-% 6§ \Hr
14 R = CgHys 15 16

nis von 60:40 beobachtet [Turnover-Frequenz (TOF) =
360 h™']. Diese Daten dhneln den Zahlen, die bei Verwendung
von [PhN(CH,PPh,),Rh(cod)|BF, und [#-C,H,N(CH,PPh,),-
Ph(cod)|BF, ermittelt wurden (TOF =240h~'; nfiso =
62:38 bzw. TOF = 185h™!; nfiso = 61:39).1'4! Fiir die Ent-
wicklung eines effizienten Verfahrens zur Riickgewinnung der
sehr kleinen Mengen des dendritischen Katalysators bieten sich
unterschiedliche Méglichkeiten an. Dazu gehért die Verwen-
dung von Membranreaktoren,'*! eine Perspektive, die auch bei
den anderen, hier beschriecbenen metallhaltigen dendritischen
Katalysatoren interessant erscheint.

Die in dieser Arbeit beschriebene Strategie zur Herstellung
von dendritischen Diphosphanen 6ffnet einen einfachen und
allgemeinen Weg zur Synthese von iibergangsmetallhaltigen
Dendrimeren fiir die Katalyse. So lieB sich z.B. in &hnlicher
Weise das Dendrimer 1 mit CH,O/HP(cyclo-C¢H,,), oder
CH,0O/HP(C,H,), in die entsprechenden Dendrimere mit 16
duBeren Cyclohexyl- bzw. Ethyl-tragenden Diphosphanein-
heiten umwandeln. Die entsprechenden Pd(CH,),- und
Rh(cod)BF,-Komplexe konnten analog hergestellt werden,
ebenso die Diphosphan-Metallkomplexe des gleichfalls kom-
merziell erhéltlichen Polyaminodendrimers DAB-dendr-
(NH,),!”! mit 64 duBeren Aminogruppen.

Experimentelles

Synthese von Dendrimer 2: Unter Inertgasatmosphire werden 0.213 g (7.09 mmol)
Paraformaldehyd und 1.35 mL (7.76 mmol) Diphenylphosphan in 5 mL Methanol
10 min bei 65-70 °C zur Reaktion gebracht. Die abgekiihlte Reaktionslosung wird
mit einer Losung von 0.336 g (0.20 mmol, 3.19 ,,mmol** Aminoendgruppen) 1 in
3 mL Methanol versetzt. Nach 30 min Rihren bei Raumtemperatur (RT) werden
15 mL Toluol zugegeben, und die klare gelbe Losung wird ca. 30 min auf 65°C
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erhitzt. Zur vollstindigen Reaktion wird 12 h bei RT geriihrt. Unter vermindertem
Druck wird die Reaktionsiosung auf ein Volumen von ca. 3 mL eingeengt und mit
10 mL Methanol versetzt. Das Produkt fallt in Form eines zdhen Feststoffs nahezu
rein aus. Dieser wird im Hochvakuum 10 h bei 60-65 °C getrocknet. Ausbeute:
1.53 g(>96%) glasartiger farbloser Feststoff. IR (KBr): v[cm ™!} = 3068 (Phenyl),
3050 (Phenyl), 2941 (NCH,), 2793 (NCH,), 1484 (Phenyl), 1479 (Phenyl), 1432
(Phenyl), 739 (Phenyl), 693 (Phenyl); 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 =1.45 (m,
60 H, NCH,CH,CH,N, NCH,CH,CH,CH,N), 2.18 (m, 52H, CH,NCH,CH,),
2.34(m, 32H, NCH,CH,CH,NCH,P), 2.80 (m, 32 H, CH,NCH,P), 3.54 (m, 64 H,
NCH,P), 7.20 (m, 192H, Phenyl), 7.37 (m, 128 H, Phenyl); {'H}'*C-NMR
(101 MHz, CDCl,): 6 = 23.99 (s, C10), 24.26 (s, C4/7), 24.70 (s, C1), 51.77 (s, C9),
51.97 (s, C8), 52.47 (s, C5/6), 52.68 (s, C3), 54.67 (t, *J(C, P) = 9.5 Hz, C11), 58.78
(dd, 'J(C, P) =14.1 Hz, 3J(C, P) = 8.6 Hz, NCH,P), 128.29 (m, Phenyl), 133.03
(d, J(C, P) =18.2 Hz, Phenyl), 138.28 (d, J(C, P) =13.3 Hz, Phenyl); {'H}*'P-
NMR (162 MHz, CDCl;): 6 = — 28.01(s); korrekte Elementaranalyse.
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Palladiumkatalysierte Addition von
Alkenylepoxiden an Pronucleophile:

eine Synthese des Makrolactam-Aglycons
von Fluviricin B1**

Barry M. Trost,* Marco A. Ceschi und
Burkhard Konig

Die palladiumkatalysierte Addition von Alkenylepoxiden an
Pronucleophile bietet einen vielversprechenden Zugang zu kom-
plexen Molekiilen.'' 731 Allerdings macht die Leichtigkeit, mit
der die Palladiumkatalysatoren intramolekulare Epoxidumlage-
rungen bewirken,™! die Verwirklichung des intermolekularen
Prozesses zu einer reizvollen Aufgabe. Makrocyclisierungen, die
mit intermolekularen Reaktionen vergleichbar sind, veran-
schaulichen diese feine Balance [Gl. (1)]. Wihrend das Alke-
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nylepoxid la glatt zum 14gliedrigen Ring 2 cyclisiert, unter-
driickt eine Methylgruppe am Ende der Doppelbindung die
Cyclisierung vollstdndig, und unter Isomerisierung des Vinyl-
epoxids entsteht aus 1b das Enon 3.

Die Anwendung dieser Alkenylepoxide ermdglicht die Steue-
rung der relativen Konfiguration distaler Zentren durch Chirali-
tatsubertragung. Wir wollten nun die Eigen-
schaften der Pronucleophile bestimmen, die not-
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wendig sind, damit sie mit Alkenylepoxiden Pd-katalysiert rea-
gieren. Diese Studie fithrte zu einer Synthese des Aglycons von
Fluviricin B1,1%-® die die Anwendung von Alkenylepoxiden zur
stereochemischen Kontrolle distaler Zentren veranschaulicht.
Das Propenyl-Derivat 4 wurde gewihlt, um den Einflul} der
Substitution auf die Pd-katalysierte Addition von Pronucleo-
philen an Alkenylepoxide zu untersuchen [Gl. (2)]. Das unsub-
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stituierte Bissulfon 5a als Pronucleophil reagierte glatt zum ge-

wiinschten Alkylierungsprodukt 6 a'” [(Ph,P),Pd], THF, Riick-

fluB, 62%)], wihrend das monoalkylierte Derivat Sb kein ent-

sprechendes Alkylierungsprodukt 6b ergab. Glatte Alkylierung

erfolgte mit dem unsubstituierten Ketosulfon 5¢ zu 6¢!”

([(dba),Pd,] - CHCl,, 7, THF, RickfluB, 55%]. Bedeutsamer

war hingegen, daB mit dem substituierten Cyansulfon 5d die

Addition zum monoalkylierten Produkt 64" [Pd(OAc),,

(i-C,H,0),P, *THF, Riickflu8,

55%] ebenfalls erfolgreich verlief.

Das beste Ergebnis konnte bei Ver-

wendung der substituierten Mel-

drumséure Se als Pronucleophil er-

M zielt werden, bei der die Alkylie-

rung bei Raumtemperatur zum al-

kylierten Produkt 6e!” [Pd(OAc),,

2 (i-C;H,0),P, THF, Raumtempera-

tur, 75%] fihrte. In jedem dieser

Fille zeigte die NMR-spektrosko-

pische Analyse das Vorhandensein

lediglich eines Diastereomers, was

auf eine gute Kontrolle des Palladiumkatalysators bei der Chira-
litdtsiibertragung hinweist.

Aufgrund des letztgenannten Resultats beschlossen wir, Mel-
drumséiure als Pronucleophil fiir die Synthese des Aglycons 8
von Fluviricin B1 einzusetzen (Schema 1). Die Fluviricine sind
biologisch aktive Makrolactame, die sowohl gegen das Grippe-

PhSO,
PhSO

Schema 1. Retrosynthetische Analyse von Fluviricin B1 8, R = H.
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