ZUSCHRIFTEN

talysatoren mit Phosphanliganden, die mit Brgnstedt-Sduren
funktionalisiert wurden.['" 2! Eine Variation der protonenak-
tiven Gruppe in § hinsichtlich Donorvermégen und Aciditit
(SH, COOH usw.) sowie der RinggroBe eines potentiell
hemilabilen Chelatkomplexes bietet Potential fiir weitere
Ligandenmodifizierungen.['3!

Die hier vorgestellten Ergebnisse zeigen erstmals, dass die
Produktivitdten und Selektivitidten der technisch etablierten
Hochdruckverfahren mit Rhodiumkatalysatoren schon bei
stark herabgesetzter Metallkonzentration und milden Reak-
tionsbedingungen, charakterisiert durch eine um 20-50 Grad
niedrigere Temperatur und um 60-330 bar verminderten
Druck, erreicht, und beziiglich der Unterdriickung der
Hydrieraktivitdt sogar iibertroffen werden. Die Einfithrung
zusétzlicher Oxygruppen in einzéhnige Phosphorliganden
gewihrleistet gleichzeitig die notwendige hohe Isomerisie-
rungsaktivitit des Katalysators und die Tendenz zur Hydro-
formylierung am Kettenende. Dies iibertrifft insgesamt die
optimistischen FEinschdtzungen zum Entwicklungspotential
von Rhodiumkatalysatoren fiir die isomerisierende Hydro-
formylierung interner Olefine.[* 1]
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Die Funktionalisierung des Kohlenwasserstoffgeriists einer
organischen Verbindung ist eine groBle Herausforderung mit
weitreichender Bedeutung.l'l Die regioselektive Funktionali-
sierung von C-H-Bindungen komplexer organischer Verbin-
dungen hat ein groBes Synthesepotential,! wobei der kata-
lytische oder reagensabhingige Einschub eines Sauerstoff-,?!
Kohlenstoff-¥ oder Boratoms®! in C-H-Bindungen von be-
sonderem préparativem Nutzen wire. Um solche anspruchs-
vollen Ziele zu erreichen, miissen Verbindungen entworfen
werden, die organische Substrate sowohl erkennen als auch
derivatisieren kénnen. (]

Dazu bedienten wir uns der Kombination aus Metallkata-
lyse und molekularer Erkennung und entwarfen Systeme aus
einer Metallkomplexeinheit und einem Erkennungsbereich,
die iiber ein geeignetes Molekiilgeriist miteinander verbun-
den sind (III, Schema 1). Bei unserer Suche nach neuartigen
Metallkatalysatoren, die zum Atomtransfer befdhigt sind,
priifften wir zunéchst festphasengebundene Metallkomple-
xe.l Aus den vielversprechendsten Metallkomplexen, die aus
dem Screeningprozess hervorgehen, sollten dann letztlich
Metallkomplex-Rezeptor-Konstrukte des allgemeinen Typs
III abgeleitet werden konnen. Rasch wurde uns das Ausmaf}
des Problems bewusst und wir erkannten den Bedarf nach
einfacheren Modellsystemen, die eine leichtere Bewertung
der Eigenschaften der Metallkomplexe (unter Bedingungen,
die denen bei der Substratanndherung bei Enzymen dhneln)
erlauben. Wir schlugen daher Verbindungen des Typs II vor,
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Schema 1. Entwicklung von Reagentien und Katalysatoren fiir selektive C-H-Bindungsfunk-
tionalisierungen. A) Auffinden neuartiger Metallkomplexe, die sich fiir den Atomgruppentransfer
in C-H-Bindungen eignen, durch Screening festphasengebundener Metallkomplexe. B) Nachah-

mung der molekularen Erkennung durch kovalente Anbindung.

bei denen das Substrat iiber einen entsprechend entworfenen
Spacer an eine Metallkomplexeinheit angebunden ist.®l
Durch die kovalente Anbindung soll ein nichtkovalenter
Erkennungsprozess nachgeahmt werden. Die Einfachheit und
die leichte Zugénglichkeit dieser kovalent aufgebauten Mo-
delle werden als wesentlich nicht nur fiir die schnelle Analyse
der durch Substrat-Funktionalisierung erhaltenen Produkte
angesehen, sondern auch, um Abbauprozesse in der Ligan-
densphére zu erkennen. Wir berichten hier tiber die hoch
selektive Oxygenierung von Tetrahydro-2-naphthol und
4-Aminomethylcyclohexylmethanol bei kovalenter Anbin-
dung an eine Metallkomplexeinheit.

Das Screening von festphasengebundenen Diamid-
mangankomplexen fiithrte zu einigen Systemen, die
C-H-Bindungen in Gegenwart von Iodosobenzol oxi-
dieren konnen. Der 1,2-Bis(picolinamido)benzol-Li-
gand erwies sich hierbei als der beste.”) Fiir die
Anbindung eines Substrates an den Liganden wihlten
wir einen starren Biphenylspacer (1 und 5, Sche-
ma 2).[) Wegen der bekannten Labilitit von Benzyl-
C-H-Bindung gegeniiber Oxidantien setzten wir
5,6,7.8-Tetrahydro-2-naphthol als erstes Substrat
ein.!l Die Starrheit von 1 gewihrleistete die selektive  B)
Ausrichtung der Benzyl-C-H-Bindung in Position 8
auf das Metallzentrum. Die Oxidation in Position 5
sollte aufgrund des intramolekularen Charakters der
Reaktion unterdriickt werden. Dies war tatsdchlich ~ RO
der Fall: Die Umsetzung des Mangan(i1)- oder -(111)-
Komplexes 1 (der Mn™-Komplex enthilt als Gegen-
ion AcO~) mit PhIO in hoher Verdiinnung (1 mm)
lieferte nur ein Produkt, das unter basischen Bedin-
gungen zum Keton 3 hydrolysiert wurde. Die Massen-
bilanz betrug 80% (25% Produkt und 55% Aus-
gangsverbindung).

Diese Reaktion verlduft intramolekular, wie Kon-
trollversuche bestitigten (Schema 2B): 1) Die inter-
molekulare Reaktion des 2-Brombenzoats 2 mit PhIO
in Gegenwart von einem Aquivalent 5 fiihrte bei
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Schema 2. Selektive Oxidation von Tetrahydro-2-naphthol.
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gleicher Verdinnung (1 mm) nicht zum
entsprechenden Oxidationsprodukt. 2) Bei
hoherer Konzentration an 2 und 5 (0.1m)
wurde eine Mischung aus den Ketonen 3
und 4 erhalten. Interessanterweise entstand
mit dem Mangan(i1)-Komplex 5 das Keton 4
als Hauptprodukt, ein Ergebnis, das dem
der bekannten Oxidation von 2-Acetoxyte-
tralin mit CrO; #hnelt.'"”) Zwar sind die

Nag C-H-Bindungen in Position 5 sehr wahr-
\AG scheinlich elektronenreicher und damit

auch reaktiver gegeniiber elektrophilen
Metalloxidantien, doch sind solche elektro-
nischen Préaferenzen bei Einschrankung der
Substratanndherung an das Metallzentrum
ohne Bedeutung.

Dann wendeten wir uns der Oxidation
von nichtaktivierten aliphatischen C-H-
Bindungen zu. Dazu wurde substituiertes
Cyclohexylmethanol an das Biphenylgeriist
angebunden (6, Schema 3). Die Naphthoyl-
gruppe war mit Blick auf die HPLC-Analyse der Reaktions-
mischungen erforderlich. In Analogie zum obigen Fall lieferte
die Umsetzung einer Acetonitrillosung von 6 (1 mwm) in
Gegenwart von drei Aquivalenten PhIO bei anschlieBender
Hydrolyse eine Mischung aus dem Keton 7 (22%), dem
dquatorialen Alkohol 8 (5%), dem axialen Alkohol 9 (3%)
und der Ausgangsverbindung (50 %, bestimmt durch HPLC).
Wiederum wurde der intramolekulare Verlauf der Reaktion
sowohl durch ein Verdiinnungsexperiment als auch durch
einen Kontrollversuch nachgewiesen. 1) Die Reaktion des
Benzoats 10 in Gegenwart von einem Aquivalent 5 fiihrte

o
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Schema 3. Hoch selektive Oxidation von nichtaktivierten C-H-Bindungen durch einen Diamidmangankomplex.

unter gleichen Bedingungen nicht zu einer merklichen Oxida-
tion, wohingehen die Reaktion unter Sittigungsbedingungen
das Naphthylamid 11 und eine nicht trennbare Mischung aus
Nebenprodukten lieferte (Schema 3B), 90% der Ausgangs-
verbindung 10 wurden hierbei wiedergewonnen. 2) Die ein-
fache Verbindung Benzoesdurecyclohexylmethylester wird
unter gleichen Bedingungen nicht merklich oxidiert. Offenbar
sind die C-H-Bindungen in a-Stellung zur Amideinheit fiir
eine Oxidation durch ein elektrophiles Manganoxidans
(wahrscheinlich eine Oxo-Metall-Spezies) besonders akti-
viert.[3!

Bemerkenswerterweise wird der
Cyclohexanring in 6 trotz der Ge-
genwart von reaktiveren C-H-Bin-
dungen (C-H-Bindungen neben
Amid- und Estergruppe, zwei ter-
tidre C-H-Bindungen) ausschlieB3-
lich in Position 3 oxidiert. Die
Untersuchung eines Molekiilmo-
dells von 6 auf der Grundlage der
Kristallstruktur von 12 (Abbil-
dung 1) zeigt, dass sich in allen
,produktiven Konformationen®, in
denen sich der Cyclohexanring
iiber der Metallkomplexeinheit be-
findet, bevorzugt die Methylen-
gruppe in Position 3 dem Metall-
zentrum ndhern kann.'¥l Diese
qualitative Analyse erklirt die ex-
perimentellen Befunde gut, sogar
ohne detaillierte Informationen
iiber den Mechanismus.

Aus der Oxidation der Modell-
systeme 1 und 6 lassen sich folgen-
de Schlussfolgerungen ziehen:
1) Ein Mechanismus iiber freie
Radikale kann ausgeschlossen wer-
den. 2) Im Ubergangszustand be-
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findet sich die C-H-Bindung in der Néihe der Oxo-Metall-
Einheit. 3) Die Liganden sind unter den oxidativen Be-
dingungen stabil. So wird 5 unter den Reaktionsbedingungen
nicht oxidiert, was darauf hinweist, dass die Desaktivierung
des Metallkomplexes nicht das Ergebnis eines Liganden-
abbaus ist. Dagegen reagiert der Bis(valin)-Komplex 13
unter den gleichen Reaktionsbedingungen (drei Aquiva-
lente PhIO) unter vollstindigem Abbau des Liganden zum
cyclischen Harnstoffderivat 14 als Hauptprodukt (Sche-
ma 4).[1]

Abbildung 1. A) ORTEP-Darstellung von 12: In der oktaedrischen Koordinationssphire besetzen die
Pyridyl- und die deprotonierten Amid-Stickstoffatome die dquatorialen Positionen. B) Zwei Ansichten
eines Molekiilmodells von 6 (Chem3D), die die Nidhe zwischen den Wasserstoffatomen in Position 3 des
Cyclohexylrings und dem Metallzentrum zeigen. Ahnliche Verhiltnisse liegen in allen anderen plausiblen
Strukturen vor, in denen sich der Ring iiber dem Metallkomplex befindet.
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Schema 4. Vollstindiger Abbau des Bis(valin)mangankomplexes 13 in Gegenwart von

Todosobenzol.

Die Einfachheit kovalent aufgebauter Modelle dieses Typs
ermoglicht entsprechende Untersuchungen fiir die schnelle
Charakterisierung neuer Metallkomplexe hinsichtlich ihrer
Fiahigkeit zur Funktionalisierung von C-H-Bindungen. Der-
zeit untersuchen wir Moglichkeiten zur vorhersagbaren
Positionierung des Substrats am Metallzentrum durch nicht-
kovalente Wechselwirkungen, um so zu einer tatsidchlich
katalytisch aktiven oxidierenden Spezies zu gelangen.
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Molekulare Knoten sind eine noch wenig bekannte Sub-
stanzklasse.['] Bisher konnten lediglich solche vom (historisch
ersten) Phenanthrolin- (Dietrich-Buchecker und Sauvage,
1989),121 Nucleinséure- (Seeman, 1992)P und Krone/Quat-Typ
(Stoddart et al., 1997) synthetisiert werden. Wir berichten
hier iiber die wohl einfachste, unter Selbstorganisation ab-
laufende Synthese eines neuartigen molekularen Kleeblatt-
knotens in 20% Ausbeute, der auBer einem 96-gliedrigen

[*] Prof. Dr. F. Vogtle, Dr. O. Safarowsky
Kekulé-Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Univer-
sitdt Bonn
Gerhard-Domagk-Strae 1, 53121 Bonn (Deutschland)
Fax: (+49)228-735662
E-mail: voegtle@uni-bonn.de
Dr. M. Nieger
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitidt Bonn
Gerhard-Domagk-Strae 1, 53121 Bonn (Deutschland)
Dr. R. Frohlich
Organisch-chemisches Institut der Universitdt Miinster
Corrensstrale 40, 48149 Miinster (Deutschland)

[**] Auszugsweise vorgestellt anlisslich eines Vortrags am 11. Januar 2000
an der Universitdt Diisseldorf. Wir danken Dr. Christian Seel und Dr.
Rudolf Hartmann fiir hilfreiche Anregungen und die Durchfiithrung
von Messungen.
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