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Ubergangsmetallkatalyse mit funktionalisierten Dendrimeren

G. Eric Oosterom, Joost N. H. Reek,* Paul C. J. Kamer und Piet W. N. M. van Leeuwen*

Dendrimere sind wohldefinierte hoch-
verzweigte Makromolekiile, die bei
hinreichender GroBe charakteristische
globuldre Strukturen aufweisen. Sie
haben viele Chemiker zur Entwicklung
von neuen Materialien angeregt, und
eine Reihe von Anwendungen, auch in
der Katalyse, wurde bereits untersucht.
Die jiingsten Fortschritte bei den Syn-
theseverfahren haben den Zugang zu
funktionalisierten Dendrimeren sehr
vereinfacht, was zu einer raschen Ent-
wicklung der Dendrimerchemie ge-
fiihrt hat. Sowohl die Lage der kataly-
tischen Zentren als auch die rdumliche
Trennung der Katalysatoren scheinen

funktionalisiert sind, sind potentielle
Enzymmimetika; die an der Oberfli-
che funktionalisierten hingegen konn-
ten die Liicke zwischen homogener
und heterogener Katalyse fiillen. Dies
konnte vorziigliche Katalysatoren mit
neuartigen Eigenschaften — besonde-
rer Reaktivitét oder Stabilitét — liefern.
Sowohl die kern- als auch die periphe-
rieorientierte Strategie ergeben Kata-
lysatoren, die die meisten Substrate
und Produkte an GroBe deutlich iiber-
treffen, sodass eine Abtrennung durch
moderne Membrantrenntechniken
moglich ist. Diese neuen homogenen
Katalysatoren lassen sich in konti-
nuierlich betriebenen Membranreak-

solchen Reaktionen sehr vorteilhaft
wire, die von niedrigen Substratkon-
zentrationen profitieren oder durch
Nebenreaktionen des Produkts beein-
trachtigt werden. Wir geben hier einen
Uberblick iiber die jiingsten Fortschrit-
te auf dem Gebiet der Ubergangsme-
tall-funktionalisierten Dendrimere, die
als Katalysatoren eingesetzt werden;
auch die unterschiedlichen Konzepte
fiir ihre Architektur werden bespro-
chen.

Stichworter: Chiralitdt - Dendrimere
- Immobilisierung - Katalysatoren -
Ubergangsmetalle

hier wesentlich zu sein. Dendrimere,
die im Kern mit Ubergangsmetallen

\_

toren verwenden, was vor allem bei

/

1. Einleitung

Dendrimere sind hochverzweigte Makromolekiile mit
exakt definierter Molekiilstruktur, die man iiber eine iterative
Sequenz von Reaktionsschritten erhilt. Diese relativ neue
Klasse von Makromolekiilen, die hauptsidchlich von den
Arbeitsgruppen von Vogtle, ! Tomalia,) Newkomel®! und
Fréchet™ erschlossen wurde, hat vielen Chemikern aus unter-
schiedlichen Arbeitsgebieten Anregungen geliefert. Zunéchst
lag der Schwerpunkt auf der effizienten Synthese und
Charakterisierung von Dendrimeren.P! Die Entwicklung von
neuen und besseren analytischen Techniken wie der Hoch-
feld-NMR-Spektroskopie, der MALDI-TOF- und Elektro-
spray-Massenspektrometrie sowie der GrofBenausschluss-
chromatographie hat zu diesen Fortschritten wesentlich bei-
getragen.
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Dr. P. C. J. Kamer
Institute of Molecular Chemistry
University of Amsterdam
Nieuwe Achtergracht 166, 1018 WV Amsterdam (Niederlande)
Fax: (+31)20-525-6456
E-mail: reek@anorg.chem.uva.nl

Angew. Chem. 2001, 113, 18781901

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2001

Generell lassen sich zwei Synthesestrategien anwenden:

e Der divergente Weg - ausgehend vom Kern werden
Schichten um diesen herum aufgebaut.

o Der konvergente Weg — es werden Keile konstruiert, die im
letzten Syntheseschritt mit einem Kern verkniipft werden
konnen.

Wenn auch noch immer neue Arten von Dendrimeren
entwickelt werden, so ist doch die Synthese verschiedener
Dendrimertypen mittlerweile etabliert; einige sind sogar im
Handel erhiltlich. Dies spielt natiirlich im Zusammenhang
mit eventuellen Anwendungen von Dendrimeren eine grof3e
Rolle. Zudem bendétigt man Detailwissen tiber die makro-
molekulare Struktur von Dendrimeren, um die Eigenschaften
funktionalisierter Dendrimere zu verstehen und vorherzusa-
gen.! In manchen Fillen wurde gezeigt, dass Dendrimere
nicht die idealen sphérischen Strukturen annehmen, die ihre
graphische Darstellung vermuten lassen konnte. So haben
insbesondere amphiphile Dendrimere Strukturen, die von
einer Kugelform erheblich abweichen.”

Die Anwendung von Dendrimeren ist auf verschiedenen
wissenschaftlichen Gebieten sondiert worden. Dass grofle
Dendrimere sich in ihren Eigenschaften von ihren konven-
tionellen polymeren Gegenstiicken unterscheiden, macht sie
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interessant fiir die Materialwissenschaft. Zudem wurde ge-
zeigt, dass Dendrimere Hohlrdume in ihrer makromolekula-
ren Struktur aufweisen konnen, die sich zur Aufnahme von
Gastmolekiilen nutzen lassen.’l Mehrere Arbeitsgruppen
untersuchen die Nutzbarkeit dieser Eigenschaft fiir die
Entwicklung von Arzneimittel-Transportsystemen. Im Zu-
sammenhang mit dieser Anwendung sind die auf Dendrime-
ren basierenden Wirt-Gast-Komplexe bereits hdufig beschrie-
ben worden. Andere potentielle Anwendungen sind: kiinst-
liche Antennen fiir die effiziente Umwandlung von
Lichtenergie, Magnetresonanzbildgebungs(MRI)-Agentien,
Immundiagnostika, Genvektoren und unimolekulare Micel-
len.[o ]

Eine weitere viel versprechende Anwendung von Dendri-
meren ist die Ubergangsmetallkatalyse auf der Basis funk-
tionalisierter Dendrimere.') Wir geben hier einen Uberblick
iiber die Fortschritte, die auf dem spannenden Gebiet der
Katalyse mit dendritischen Ubergangsmetallkomplexen er-
zielt wurden.

1.1. Dendritische Ubergangsmetallkatalysatoren:
die neue Generation?

Um die Frage ,,Was konnen Dendrimere auf dem Gebiet
der Katalyse beitragen ?* beantworten zu kénnen, miissen wir
uns zunéchst den idealen Katalysator nidher ansehen. Vom
Standpunkt der Katalyse aus betrachtet ist ein idealer
Katalysator hochaktiv und selektiv unter milden Bedingun-
gen, sehr stabil und durch ein relativ einfaches Verfahren
leicht vom Produkt abtrennbar. Von Anfang an haben
Chemiker — angeregt durch die regelmiBige monodisperse
Struktur von Dendrimeren und ihre vielarmige Topologie —
Dendrimere mit peripheren katalytischen Zentren als Kandi-
daten fiir 16sliche tragerfixierte Katalysatoren vorgeschlagen.
Bereits 1994 diskutierten Tomalia und Dvornic die viel
versprechenden Aussichten von an der Oberfldche funktio-
nalisierten Dendrimerkatalysatoren.['!

Haufig wird vorgebracht, dendritische Katalysatoren konn-
ten die Liicke zwischen homogenen und heterogenen Kata-
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tragungsprozessen.

mung von Enzymen.

neuartiger homogener Ubergangsmetallkatalysatoren ab.
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lysatoren fiillen; angesichts der Tatsa-
che, dass heterogene Systeme im All-
gemeinen mindestens 10'? aktive Zent-
ren pro Konglomeratpartikel enthal-
ten,l'” muss allerdings eingerdumt
werden, dass die Klasse der dendriti-
schen Katalysatoren, die hochstens
1000 aktive Zentren enthalten, den
monomeren homogenen Systemen né-
her steht. Zutreffender ist wohl die
folgende Formulierung: Funktionali-
sierte Dendrimere konnten die Vor-
teile von homogenen und heterogenen
katalytischen Systemen in sich verei-
nen. Zudem eignen sich diese Systeme
aufgrund ihrer kugelférmigen Gestalt besser fiir die Riick-
gewinnung als 16sliche Katalysatoren auf Polymertragern.

Im Prinzip konnen dendritische Katalysatoren Systeme
bieten, die...

. das kinetische Verhalten und somit auch die Aktivitdt und
Selektivitdt eines konventionellen homogenen Katalysa-
tors zeigen. Katalysatoren auf perlenférmigen, stark quer-
vernetzten Tragerpolymeren sind im Allgemeinen weniger
aktiv als die homogenen Analoga, was mit einer schlech-
teren Zugiinglichkeit zusammenhiingt.[¥] Organische Poly-
mere zeigen 16sungsmittelabhidngige Quelleigenschaften,
die die Katalysatorleistung stark beeinflussen konnen.

. sich durch Membran- oder Nanofiltrationsverfahren leicht
vom Reaktionsgemisch abtrennen lassen, da sie deutlich
groBer sind als die Produkte (ein Vorteil heterogener
Katalysatoren).

. aufgrund des monodispersen, einheitlichen Charakters
ihrer katalytischen Zentren und der Symmetrie der
Molekiile Untersuchungen zum Mechanismus gestatten
(ein Vorteil homogener Katalysatoren).

. eine Feinabstimmung ihrer katalytischen Zentren iiber ein
prazises Ligandendesign erlauben (ein weiterer Vorteil
homogener Katalysatoren).

. eine relativ niedrige Metallbeladung erfordern (ein Vorteil
homogener Katalysatoren gegeniiber heterogenen Kata-
lysatoren).

Zunichst wurden dendritische Katalysatoren als potentiel-
le leicht zuriickgewinnbare homogene Katalysatoren betrach-
tet. Die Frage ist jedoch: Konnen sie auch Systeme bieten, die
aktiver, selektiver oder stabiler sind als ihre homogenen
monomeren Analoga? Dies wiirde Systeme mit interessanten
neuen katalytischen Eigenschaften liefern, die zudem eine
Losung fiir das Abtrennproblem der homogenen Katalysato-
ren bieten wiirden. Diese durch das dendritische Geriist
eingebrachten neuen Eigenschaften hidngen von der Lage der
funktionellen Gruppe innerhalb der Struktur ab. Man sollte
an der Peripherie (eines Dendrimers oder dendritischen
Keils) funktionalisierte, im Kern funktionalisierte und an
»fokalen Punkten* (den ,,Ausgangspunkten“ eines dendriti-
schen Keils) funktionalisierte Systeme unterscheiden (siche
Abbildung 1). Eine Kombination dieser Konzepte kénnte zu
Systemen mit unterschiedlichen katalytischen Zentren fiih-
ren, die ideal fiir Kaskadenreaktionen geeignet wiren. Bisher
wurden solche Systeme jedoch noch nicht beschrieben.

eines Keils (d).

Angew. Chem. 2001, 113, 18781901
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Abbildung 1. Katalytisch aktive Ubergangsmetallkomplexe kénnen an der Peripherie (a) oder im Kern
eines Dendrimers gebunden sein (b), oder aber am fokalen Punkt eines Keils (c) oder an der Peripherie

Bei an der Peripherie funktionalisierten Dendrimeren
liegen die Ligandensysteme und somit die Metallkomplexe
an der Oberfliche des Dendrimers. Die Ubergangsmetalle
werden dabei fiir das Substrat direkt zugénglich sein, anders
als beispielsweise bei den im Kern funktionalisierten Syste-
men, bei denen das Substrat das Dendrimer vor der Reaktion
durchqueren muss. Diese gute Zugénglichkeit erméglicht
Reaktionsgeschwindigkeiten, die mit denen homogener Sys-
teme vergleichbar sind. Andererseits enthalten die an der
Peripherie funktionalisierten Systeme mehrere Reaktions-
zentren und Liganden, was zu extrem hohen lokalen Kataly-
sator- und Ligandenkonzentrationen fiihrt. So ergibt bei-
spielsweise ein Carbosilandendrimer der zweiten Generation,
das mit Phosphanliganden funktionalisiert ist (36 Phosphanyl-
endgruppen; Abschnitt 2.3) lokale Konzentrationen von 8M
bezogen auf den Liganden (Dendrimer-PPh,) und 4™ be-
zogen auf den Katalysator ((Dendrimer-PPh,),Pd). Bei Re-
aktionen, bei denen zur Stabilisierung des Katalysators
zusétzlicher Ligand erforderlich ist, kann dieser lokale Kon-
zentrationseffekt tatsdchlich zu stabilen Systemen fiihren.
Falls eine Reaktion iiber einen ,,bimetallischen* Mechanis-
mus verlduft, konnten die dendritischen Katalysatoren auf3er-
dem noch leistungsfihiger sein als die monomeren Spezies.['4]
Auf der anderen Seite wirken allerdings auch verschiedene
Desaktivierungmechanismen iiber einen ,bimetallischen®
Mechanismus, z.B. bei der Ruthenium-katalysierten Meta-
these,l™ bei der Palladium-katalysierten reduktiven Kupp-
lung von Benzol und Chlorbenzol™! und bei Reaktionen
unter Radikalbeteiligung.'! Diese Desaktivierungswege wer-
den bei an der Peripherie funktionalisierten Systemen be-
glinstigt sein.

Bei im Kern (und am fokalen Punkt) funktionalisierten
Dendrimeren konnte sich giinstig auf den Katalysator aus-
wirken, dass das katalytische Zentrum durch die Umgebung
der dendritischen Struktur isoliert wird. Solche Isolierungs-
effekte bei Dendrimeren konnen auch fiir andere Funk-
tionalititen vorteilhaft sein; eine allgemeine Ubersicht iiber
dieses Thema ist vor kurzem erschienen.['’l Bei Reaktionen,
die durch einen Ligandeniiberschuss inhibiert werden, oder in
Fillen, in denen ein ,,bimetallischer Desaktivierungsmecha-
nismus wirksam ist, konnen solche Desaktivierungswege
durch im Kern funktionalisierte Systeme blockiert werden,
wihrend an der Peripherie funktionalisierte Systeme viel-
leicht nur eine relativ geringe Aktivitit zeigen. Im Kern
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funktionalisierte Dendrimere konnten auch von der durch das
Dendrimer gebildeten lokalen Umgebung des Katalysators
profitieren. So konnten Substratdesolvatisierungseffekte
wihrend der Durchquerung des Dendrimers von Bedeutung
sein, doch weifl man nur sehr wenig dariiber. Auch in der
Natur werden solche Effekte von Enzymen beim Zutritt der
Substrate zum aktiven Zentrum genutzt.

Ein weiterer signifikanter Unterschied zwischen im Kern
und an der Peripherie funktionalisierten Dendrimeren liegt
im Molekulargewicht pro katalytisches Zentrum. Die An-
wendung von im Kern funktionalisierten Systemen wird
wesentlich teurer sein, und die Loslichkeit des Systems kann
der Anwendung ebenfalls Grenzen setzen. (Um 1 mmol des
Katalysators zu losen, benétigt man 20 gL=! (My, 20000 Da,
ein aktives Zentrum) statt 1 gL=! (M, 20000 Da, 20 aktive
Zentren).) Andererseits ldsst sich jedoch bei im Kern funk-
tionalisierten Systemen die Loslichkeit des dendritischen
Katalysators iiber eine Verdnderung der Endgruppen an-
passen.

1.2. Dendritische Katalysatoren in kontinuierlichen
Prozessen

Membranreaktoren sind seit den 70er Jahren untersucht
worden.['®! Membranen kénnen in einem Reaktor verschie-
dene Funktionen erfiillen, die naheliegendste Anwendung ist
jedoch die Trennung von Reaktionskomponenten. Anfénglich
lag das Hauptgewicht auf Polymermembranen, die bei
Enzymreaktionen eingesetzt wurden. Seitdem wurden die
Membranmaterialien laufend und signifikant verbessert;
heute sind Nanofiltrationsmembranen, die sich zur Riick-
haltung von relativ kleinen Verbindungen eignen, im Handel
erhiltlich (z.B. mit einem Riickhaltevermégen von 400 Da).
Zwei Formen der Auswaschung miissen bei der Verwendung
von dendritischen Ubergangsmetallkatalysatoren in Mem-
branreaktoren beriicksichtigt werden: die Auswaschung des
dendritischen Katalysators durch die Membran und die
Auswaschung des Metalls aus dem Dendrimer (und die
weitere Auswaschung durch die Membran).

Fiir praktische Anwendungen muss die Gesamtretention
des (dendritischen) Katalysators extrem gut sein, damit in
einem kontinuierlichen Reaktor fiir lingere Reaktionszeiten
eine hohe Aktivitidt aufrechterhalten werden kann. (Die
erforderliche Retention hidngt naturgeméfl von der Art der
Anwendung ab; groBindustrielle Prozesse erforden allgemein
eine effizientere Riickgewinnung des Katalysators — eine
hohere Umsatzzahl oder Turnover Number (TON) - als
Syntheseprozesse fiir Feinchemikalien.) In Abbildung 2 sind
die theoretischen Aktivitdten von dendritischen Katalysato-
ren unter Verwendung verschiedener Retentionsfaktoren
angegeben. Wenn ein dendritischer Katalysator eine Reten-
tion von 0.95 hat, verbleiben <25% des Katalysators im
Reaktor, nachdem dieser 30-mal mit seinem Reaktorvolumen
durchspiilt wurde. Um ein Katalysatorsystem zu erhalten, das
iiber einen ldngeren Zeitraum im Reaktor verbleibt, ist eine
Retention von mindestens 0.999 erforderlich.

Kragl et al. untersuchten als erste die Anwendung von
Dendrimeren in kontinuierlichen Katalyseprozessen unter
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Abbildung 2. Oben: schematische Darstellung der Verwendung von
dendritischen Katalysatoren in einem kontinuierlich betriebenen Mem-
branreaktor. Unten: theoretische relative Konzentrationen von (dendri-
tischen) Katalysatoren (c,) mit unterschiedlichen Retentionsfaktoren in
einem kontinuierlichen Prozess, aufgetragen gegen die Zahl der Verweil-
zeiten (V,).

Verwendung von Membranen. Anfangs verwendeten sie
l16sliche polymere Katalysatoren in einem kontinuierlichen
Membranreaktor fiir die enantioselektive Addition von
Et,Zn an Benzaldehyd.['’) Das Polymer wurde fast vollstéindig
zuriickgewonnen (>0.998), und mit dieser Apparatur wurde
eine hohere Umsatzzahl als mit einem Chargenreaktor
erreicht. Dendrimere eignen sich aufgrund ihrer kugelférmi-
gen Gestalt ganz besonders gut fiir die Verwendung in solchen
Reaktortypen.” Bislang gibt es nur wenige Beispiele fiir die
Verwendung von dendritischen Katalysatoren in kontinuier-
lichen Systemen; sie werden in den Abschnitten 2.2, 2.3, 2.7
und 3.2 besprochen.

Die folgenden Themen sollen nun vertieft werden: an der
Peripherie funktionalisierte Dendrimere; im Kern funktio-
nalisierte Dendrimere; enantioselektive dendritische Kataly-
se unter Verwendung von an der Peripherie und im Kern
funktionalisierten Dendrimeren; Metallnanokomposite im
Dendrimerinneren als Katalysatoren. In den einzelnen Ab-
schnitten sind die Systeme nach dem Reaktionstyp geordnet.

2. An der Peripherie funktionalisierte dendritische
Katalysatoren

2.1. Terpolymerisation von Ethylen, Propen und CO

Erstmals beschrieben van Leeuwen und Mitarbeiter bei
Shell den ,dendritischen Effekt“ in der Katalyse.”! Sie
setzten einen Hexaphosphankatalysator mit einer Benzolein-
heit im Kern bei der Palladium-katalysierten Polyketonbil-
dung ein (alternierende Polymerisation von CO und Alken).
Einkernige Palladiumkatalysatoren ergaben bis zu 50%
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Zersetzung, d.h. Abscheidung des Polymers an der Reak-
torwand. Bei Verwendung des dendritischen Katalysators
unter vergleichbaren Bedingungen ging diese auf nur 3%
zuriick. Eine mogliche Erkldrung ist, dass bei dem dendriti-
schen Katalysator die Palladiumionen an der Oberfldche des
wachsenden Polymers gebunden bleiben und wihrend der
Ketteniibertragungsreaktion nicht in Losung gehen (was
wiederum zur Zersetzung fithren konnte).

2.2. Nickel-katalysierte Kharasch-Addition

FEin weiteres frithes Beispiel fiir einen dendritischen
Katalysator beschrieben van Leeuwen, van der Made und
van Koten, die Carbosilandendrimere der 0. und 1. Gene-
ration (GO bzw. G1) mit bis zu zwolf zangenartigen NCN-
Nickel(i)-Gruppen funktionalisierten (1a).'’ Diese Den-

Me,

\
Me Me 3/a
la
Me,
N
_Cl
\
) ) ) NMe;
Si Si /SI\
Me Me 3 4
1b
Me,
N

drimere wurden als Katalysatoren in der Kharasch-Addition
von CX an Alkene eingesetzt (Schema 1). Die Aktivitit des
dendritischen Katalysators war etwas niedriger als bei der
monomeren Stammverbindung; bei GO (vier Ni-Zentren)
wurde 80 %, bei G1 (1a, zwolf Ni-Zentren) 70 % der Aktivitit
gefunden. Die Selektivitdt war in allen Experimenten gleich,
es wurden regiospezifisch die 1:1-Additionsprodukte gebildet.

Wie Molekiilmodelle zeigten, weisen die Dendrimere und
das Monomer eine dhnlich gute Zuginglichkeit der kataly-
tischen Zentren auf; es wurde daher angenommen, dass die
niedrigeren Geschwindigkeiten auf die hohe lokale Kon-

Katalysator X
CXzY + —

YXoC

Schema 1. Die Kharasch-Addition (X =Halogen; Y=H, Halogen oder
CF;).

Angew. Chem. 2001, 113, 18781901

zentration der Nickelzentren zuriickzufiihren sein konnten. In
einer spiteren Veroffentlichung wurde dieser Effekt unter
Verwendung von Dendrimeren mit unterschiedlich langen
Spacern genauer untersucht.?l Ein noch stirkerer Aktivitéts-
verlust wurde beim Einsatz von groBeren dendritischen
Katalysatoren beobachtet, was der sterischen Uberfiillung
an der Oberfldche zugeschrieben wurde. Dies wurde durch
die Ergebnisse mit den flexibleren Dendrimeren gestiitzt. Das
flexiblere System 1¢ mit zwolf aktiven Zentren bildete einen
wesentlich besseren Katalysator fiir die Kharasch-Addition
als 1b; die Umsatzfrequenz oder Turnover-Frequenz TOF
stieg von 39 mit 1b auf 85 mit 1c.

Es wurde angenommen, dass die Desaktivierung des
Katalysators durch eine Wechselwirkung zwischen benach-
barten Ni''- und Ni''-Zentren verursacht wird, die offensicht-
lich bei Systemen mit groBerer Uberfiillung an der Ober-
flache ein groBeres Ausmal} erreicht. Alternativ konnte man
vermuten, dass hohe lokale Radikalkonzentrationen zum
Abbruch der Reaktion und Ni'l-Bildung fiithren. Bei dieser
Reaktion konnten im Kern funktionalisierte Systeme, die
grof3 genug fiir eine Isolierung der Zentren sind, stabilere und
aktivere Systeme ergeben. Dendritische Keile auf Aminosiu-
rebasis, die an der Peripherie mit bis zu vier zangenformigen
NCN-Nickel(i)-Gruppen funktionalisiert waren, waren eben-
falls in der Kharasch-Addition aktiv. Ein signifikanter Ein-
fluss des sterisch andersartigen und stirker polaren Amino-
siduregeriists wurde nicht beobachtet.?

Es wurden auch erste Ergebnisse zu Membranfiltrations-
experimenten beschrieben. 1a zersetzte sich beim Einsatz in
einem kontinuierlichen Membranreaktor,™ was mit der
Hydrolyse der Si-O-Bindung des Linkers zwischen Ligand
und Carbosilangeriist erkldart wurde. Die katalytisch aktiven
Komplexe losten sich dadurch vom Trdger und wurden
anschlieBend aus dem Reaktor ausgewaschen. Bei 1b sind
die NCN-Liganden direkt an das Carbosilangeriist gebunden
und daher wesentlich stabiler.?*! Wie Vorversuche gezeigt
haben, wurde 1b im kontinuierlichen Membranreaktor nach
100 Reaktorvolumina zu 80% zuriickgehalten (Retention
0.9975), was fiir viele praktische Anwendungen ein akzep-
tabler Wert ist.[]

Ahnlich wie die Nickel-Nickel-Wechselwirkung in den
zangenfunktionalisierten Dendrimeren wurden von DuBois
et al. auch bei Palladium-funktionalisierten Systemen Metall-
Metall-Wechselwirkungen beobachtet. Es wurden Dendrime-
re mit bis zu 15 Phosphanylgruppen sowohl an der Peripherie
als auch im Gertist aufgebaut; die Palladiumkomplexe des
Typs 2 mit Phosphan-Verzweigungseinheiten wurden durch
Zugabe von [Pd(CH;CN),](BF,), zum freien Liganden her-
gestellt.?! Diese Systeme katalysieren die elektrochemische
Reduktion von CO, zu CO; die bei den dendritischen
Systemen beobachteten Geschwindigkeiten und Selektivité-
ten waren mit denen beim monomeren Komplex vergleich-
bar. Die elektrochemischen Daten wiesen jedoch auf die
Bildung von Pd-Pd-Bindungen im Verlauf der elektrochemi-
schen Reaktionen hin. Um dies zu vermeiden, sollte fiir eine
bessere raumliche Trennung der Palladiumzentren innerhalb
des Dendrimers gesorgt werden.

Astruc et al. haben dieses Problem erkannt und den Aufbau
von sternartigen Polymerstrukturen anstelle von Dendrime-
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N-(CH,PPh,),-Gruppen als zweizdhnige Liganden fungieren
(cod=1,5-Cyclooctadien). Man erhielt wohldefinierte Chelat-
komplexe; Komplexe mit Metallbriicken zwischen verschie-
denen Asten wurden hingegen nicht beobachtet.

Das Palladiumderivat 4b wurde als Katalysator bei der
Heck-Kupplung von Brombenzol und Styrol zu Stilben ein-
gesetzt (Schema 2). Interessanterweise zeigten die Dendri-
mere groBere Umsatzzahlen als die monomeren Stammver-

@Br . C \ Katalysator O P .

Schema 2. Die Palladium-katalysierte Heck-Kupplung von Brombenzol
und Styrol zu Stilben.

bindungen, was der besseren thermischen Stabilitdt der
dendritischen Palladiumkomplexe zugeschrieben wurde. Die
Bildung von Palladiumschwarz wurde nur bei Verwendung
der monomeren Spezies beobachtet. Die katalytische Aktivi-
tat war bei einer Beladung mit 50 % Palladium (M:L =1:4)
dhnlich wie bei Systemen mit einer Beladung von 100 % . Nach
der Reaktion fiel der dendritische Palladiumkatalysator bei
Zugabe von Diethylether vollstdndig aus und wurde auf diese
Weise zuriickgewonnen; ein zweiter Katalyselauf lieferte
dhnliche Ergebnisse fiir die Heck-Reaktion.

Auch heterobimetallische Komplexe 4e wurden hergestellt.
Die Hilfte der Diphosphanliganden wurde zur Komplexie-
rung mit Palladium genutzt; anschlieBend wurden die restli-
chen 50% mit Nickel umgesetzt. Diese Strategie fithrte zu
einer statistischen Verteilung der Metallatome auf der
Dendrimeroberfliche. Bis jetzt wurde keine Katalyse mit
diesen Systemen beschrieben, doch sind hierfiir interessante
Eigenschaften zu erwarten.%

Reetz und Kragl et al. berichteten iiber die Verwendung
dieser dendritischen Katalysatoren auf Phosphanbasis fiir
allylische Substitutionen in einem kontinuierlichen Mem-
branreaktor.P! Vor der Katalyse wurden fiir das G3-Den-
drimer 4b (mit einem Molekulargewicht von 10212 gmol~')
photometrisch Retentionen von bis zu 0.999 gemessen. Das
Dendrimer verblieb im Reaktor; dennoch beobachtete man
ein teilweises ,, Ausbluten“ des Palladiums. Eine Metall-
Ligand-Dissoziation fiihrt zu Pd-Spezies mit niedrigem Mo-
lekulargewicht, die aus dem Reaktor ausgewaschen werden.
Wihrend der Reaktion wurde die Auswaschung durch Zu-
gabe von Allylpalladiumchlorid zur zugefiihrten Losung ausge-
glichen. Beim Einsatz des G3-Dendrimers 4b bei der Palla-
dium-katalysierten allylischen Substitution (Schema 3) konn-
te der kontinuierliche Reaktor iiber mehr als 60 Verweilzeiten
mit einem Umsatz von bis zu 12 % betrieben werden, doch
war das Produkt offenbar mit Palladium verunreinigt.

Bessere Ergebnisse wurden mit in situ hergestellten Pd-
Komplexen eines G4-Dendrimers (berechnetes Molekularge-
wicht 20564 gmol~! fiir eine Palladium-Beladung der 32

Nu
m —
Katalysator

OAc

Nu
X
©/\/\Nu = =
* |
™

Schema 3. Die Palladium-katalysierte allylische Substitution (Nu=
Nucleophil).
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Diphosphanliganden von 100 %) erzielt. Nach 100 Verweil-
zeiten war der Umsatz von 100 auf ca. 75% gesunken. Bei
diesem Experiment war nur eine sehr geringe Auswaschung
von Palladium zu beobachten (0.14% pro Verweilzeit), was
den gesunkenen Umsatz jedoch nur zum Teil erkldren konnte.
Es wurde angenommen, dass die Bildung von inaktiven
PdCl,-Komplexen fiir den zusétzlichen Aktivitdtsverlust ver-
antwortlich ist. Die Bedingungen waren gegeniiber dem
vorherigen Experiment wesentlich verdndert worden (an-
deres Reaktormaterial und eine Erhohung der Katalysator-
konzentration auf das Zehnfache); fiir zuverlissige Schluss-
folgerungen tiber den Effekt des verwendeten dendritischen
Katalysators sind daher weitere Experimente erforderlich.

Mehrere Arbeitsgruppen haben iiber die Synthese von
Carbosilandendrimeren berichtet, die mit Phosphanliganden
funktionalisiert waren.’>*] Diese Systeme konnen iiber eine
Reaktion mit Siliciumchlorid-Endgruppen (nach Hydrosily-
lierung der terminalen Allylgruppen mit HSiCl,Me;_,) oder
tiber eine direkte Phosphanierung des Alkens synthetisiert
werden. van Leeuwen et al. haben dendritische Katalysato-
ren auf Carbosilanbasis mit endstindigen Mono- (Si-
Me,CH,PPh,) und Diphosphanylgruppen (SiMe(CH,PPh,),)
beschrieben.’?l Das grofite Dendrimer (G2) enthielt 36
endstdndige einzdhnige Phosphanylgruppen. Bei Zugabe
von [{(7>-C;H;)PdCl},] bildeten sich Allylpalladiumkomplexe
dieser Liganden. Die zweizédhnigen Liganden ergaben wohl-
definierte Komplexe wie die bei den DAB-Systemen 4
beobachteten, wihrend die Dendrimere mit den einzdhnigen
Phosphanen ein Gemisch von Komplexen mit unterschiedli-
cher RinggroBe (-P-Pd-P-Dendrimer-) bildeten. Alle Kom-
plexe waren in der Palladium-katalysierten allylischen Alky-
lierung mit Natriumdiethylmethylmalonat als Nucleophil
aktiv (diskontinuierlicher Betrieb).??l Die Geschwindigkeiten
waren praktisch unabhingig von der Dendrimergrofie, was
darauf schlieBen ldsst, dass alle aktiven Zentren unabhéngig
voneinander reagierten.

Das Dendrimer 5 mit zwolf Diphosphan-Palladium-Kom-
plexen wurde in einem kontinuierlichen Membranreaktor
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untersucht. Die katalytische Aktivitdt (Raum-Zeit-Ausbeute)
sank innerhalb von zehn Verweilzeiten drastisch auf nur 10 %
der anfinglichen Aktivitdat. Das nicht funktionalisierte G2-
Carbosilandendrimer 6 wurde fiir die Messung der Retention
verwendet (98.1%); die des dendritischen Katalysators 5
sollte jedoch wesentlich hoher sein, da sein Molekiilvolumen

v U

S SIS
Vg ;‘gj (=
gsk/\t\sl/\/si/\/s\i:\/\s/f\\\
\=//S| {I S'/>/\
SR

dreimal so grof3 ist. Ein Ausbluten des dendritischen Kataly-
sators kann hier folglich nicht fiir den beobachteten Aktivitéts-
verlust verantwortlich sein. Dies lidsst darauf schlieBen, dass
sich der Katalysator zersetzt hat oder — vermutlich iiber kleine
l1osliche Metallcluster, die vom Dendrimer abdissoziiert sind —
durch die Membran ausgewaschen wurde. Die Ahnlichkeit
dieser Beobachtungen mit denen von Reetz et al.}!l spricht
dafiir, dass die praktische Anwendung von dendritischen
Palladiumkatalysatoren fiir die allylische Substitution in kon-
tinuierlichen Prozessen nicht ohne weiteres moglich ist und
dass fiir das Verstdndnis der Desaktivierungs- und Auswa-
schungsmechanismen weitere Untersuchungen vonnéten sind.

2.4. Palladium-katalysierte Hydrierung

Pd"Cl,-Komplexe von 4 (G3) wurden als Katalysatoren bei
der Hydrierung einer Reihe von konjugierten Dienen ein-
gesetzt und mit dem entsprechenden monomeren Komplex,
mit dem auf nicht quervernetztem Polystyrol immobilisierten
Katalysator und mit heterogenen Palladiumkatalysatoren
verglichen.P’l Bei 4 wurde eine — gegeniiber dem entspre-
chenden monomeren Komplex und dem Polystyrol-gebunde-
nen Katalysator — hohe Aktivitdt bei der Hydrierung von
Cyclopentadien festgestellt (Schema 4). Es wurde angenom-
men, dass das Dendrimergeriist als Base fungiert und HCl
abfiangt, wodurch es die Bildung der katalytisch aktiven
(Diphosphan)PdHCI-Spezies beschleunigt. Dafiir spricht,
dass auch der monomere Komplex in Gegenwart einer Base

Ha

O e OO

Schema 4. Hydrierung von Cyclopentadien.
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wesentlich starker aktiv war. Die heterogenen Systeme (Pd/C
und Pd/Al,0;) waren jedoch noch aktiver als der dendritische
Katalysator.

Interessanterweise erhielt man bei Verwendung des auf 4
basierenden dendritischen Katalysators bei der Hydrierung
von Cyclopentadien eine ausgezeichnete Selektivitdt zu-
gunsten von Cyclopenten. Dies liegt an der relativ langsamen
konsekutiven Hydrierung von Cyclopenten, wie Abbildung 4
deutlich zeigt (langsamere Wasserstoffaufnahme); eine Er-
klarung fiir diese Selektivitdt wurde nicht gegeben. Pd/C und
Pd/Al,O; waren zwar als Katalysatoren aktiver, doch war die
Reaktion hier nicht selektiv; die Geschwindigkeit der Wasser-
stoffaufnahme blieb nach der Umwandlung von Cyclopen-
tadien in Cyclopenten unverdndert hoch, was zu Cyclopentan
als Produkt fiihrte.

Pd/C
Pd/A1,O4

dendritische Katalysatoren

monomerer Katalysator
+NEt;

monomerer Katalysator

t —

Abbildung 4. Zeitlicher Verlauf der H,-Aufnahme bei der Hydrierung von
Cyclopentadien mit unterschiedlichen Pd-Katalysatoren.

Bei der Hydrierung von 1,3-Cyclooctadien wurden mit dem
dendritischen 4-PdCl, wesentlich hohere Geschwindigkeiten
erzielt als mit monomerem [PhN(CH,PPh,),PdCL]. Am
effizientesten war die Reaktion in Ethanol, wihrend sie in
DMF sehr langsam verlief. Interessant ist dies insofern, als die
dendritischen Komplexe in Ethanol nicht 16slich sind, was
darauf hindeutet, dass das Katalysatorsystem in diesem
Losungsmittel heterogen ist, wiahrend die Reaktion in DMF
homogen verlduft. Offensichtlich sind die aktiven Zentren auf
der Oberfliche auch unter heterogenen Bedingungen noch
gut zuginglich. Die Hydrierungsgeschwindigkeit war unab-
héngig von der GroBe der verwendeten Substrate, was die
Annahme der guten Zugénglichkeit untermauert. Dagegen
sind bei dem auf Polystyrol immobilisierten System die
katalytischen Zentren teilweise innerhalb von dessen Struktur
verborgen, was eine schlechte Leistung in DMF als Losungs-
mittel zur Folge hat. Der heterogene dendritische Katalysator
lieB sich durch Zentrifugieren zuriickgewinnen und zeigte in
den nachfolgenden Reaktionen nur eine leichte Aktivitéts-
abnahme.

2.5. Rhodium-katalysierte Hydroformylierung
Rhodiumkomplexe der Phosphan-funktionalisierten Car-
bosilandendrimere sind bei der Hydroformylierung von

Alkenen aktiv (Schema 5). Der Einfluss der Flexibilitdt des
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Schema 5. Rhodium-katalysierte Hydroformylierung von Alkenen.

dendritischen Geriists auf die Katalysatorleistung wurde
anhand eines Vergleichs der dendritischen Liganden 7a—7¢
untersucht (Bedingungen: Toluol, 80°C, 20 bar CO/H,).*"
Bemerkenswerterweise wurde die Katalysatorleistung bei
dieser Reaktion durch den Anstieg der sterischen Uber-
fiillung beim Ubergang von 7a zu 7b und schlieBlich zu 7¢
nicht beeinflusst, ganz im Gegensatz zu den Ergebnissen bei
der Kharasch-Addition (Abschnitt 2.2).

~ai~—PPh ~ —PPh
Si $'_pph, si 0, si Y S _pp,
Me 4 Me A
4

7a 7b:n=0
7c:n=1

Reetz et al. berichteten iiber erste Ergebnisse zur Rhodi-
um-katalysierten Hydroformylierung mit dem Multiphos-
phan-DAB-Dendrimer 4 als Ligand; sie beobachteten eine
dhnliche Aktivitdt und Selektivitdt wie bei dem Stamm-
liganden.” Die einzihnigen Analoga der Phosphan-funk-
tionalisierten Carbosilandendrimere mit den SiMe,CH,PPh,-
Endgruppen zeigten bei den sterisch stiarker tiberfrachteten
Systemen eine Aktivitdtsabnahme.’”] Bei einer Verdnderung
dieser sterischen Eigenschaften verdnderte sich auch die
Struktur der peripheren Rhodiumkomplexe, da Metallkom-
plexe zwischen den Phosphanliganden verschiedener Aste
gebildet wurden. Es wurde angenommen, dass dies der Grund
fiir die niedrigere Aktivitit ist.

Eine dhnliche Untersuchung wurde von Alper et al. durch-
gefiihrt; sie stellten Phosphan-funktionalisierte Poly(amido-
amin)(PAMAM)-Aste 8a her, die an der Oberfliche von
Siliciumdioxidpartikeln verankert wurden. Primére Amine

wurden schrittweise in GO bis G4 iiberfiihrt.’%! Bei GO bis G2
fand eine vollstindige Phosphan-Funktionalisierung der ter-
minalen Aminogruppen statt, bei G3 und G4 verhinderte
jedoch die sterische Uberfiillung eine vollstindige Funk-
tionalisierung. Die anschlieBende  Reaktion  mit
[{RhCI(CO),},] lieferte die entsprechenden Komplexe, die
versuchsweise in der katalytischen Alkenhydroformylierung
eingesetzt wurden. Mit Styrol als Substrat lieferten die
dendritischen GO- bis G2-Katalysatoren selbst bei Raum-
temperatur in nahezu quantitativer Ausbeute Aldehyde. Sie
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zeigten eine gute Regioselektivitdt zugunsten des verzweigten
Produkts (Verhiltnis linear zu verzweigt bis zu 1:30). Die G3-
und G4-Katalysatoren zeigten nur bei erhdhten Temperatu-
ren eine nennenswerte Aktivitat.

Damit der Einfluss der sterischen Uberfrachtung auf die
Hydroformylierungsreaktion untersucht werden konnte, wur-
de eine neue Reihe von Liganden (8a-8c) hergestellt, die
sich aufgrund ihrer verschiedenen Spacerldngen hinsichtlich
ihrer Flexibilitit unterschieden.”®! Aus einem Vergleich der
katalytischen Aktivitdt dieser Liganden wurde geschlossen,
dass die Aktivitit in der Tat durch sterische Uberfiillung sank.
Dies steht im Gegensatz zu den mit den homogenen
dendritischen Systemen erhaltenen Ergebnissen. Bevor wei-
tere Schliisse gezogen werden konnen, sollte jedoch eine
genaue Untersuchung durchgefiihrt werden, bei der beide
Systeme unter dhnlichen Bedingungen eingesetzt werden. Die
Wiederverwendbarkeit der immobilisierten Katalysatoren ist
in Recyclingexperimenten untersucht worden. Die Riickge-
winnung des Katalysators war relativ einfach, da die Partikel
grof3 genug fiir eine Abtrennung durch Mikroporenfiltration
waren. Bei fiinf aufeinander folgenden Lédufen wurde kein
signifikanter Verlust der Aktivitit oder Selektivitit (zuguns-
ten des verzweigten Produkts) beobachtet.

Carbosilandendrimere auf der Basis von polyedrischen
Oligosilsesquioxankernen mit bis zu 72 Vinylgruppen (Vinyl-
POSS) wurden mit HPR, (R =Me, Et, Hexyl, Cy oder Ph)
phosphaniert.*! Die Rhodiumkomplexe der Alkylphosphan-
funktionalisierten Systeme zeigten katalytische Aktivitdt in
Hydroformylierungsreaktionen; als Produkte lieferten sie
allerdings Alkohole anstelle von Aldehyden. Interessanter-
weise war der dendritische Katalysator mit 24 PEt,-End-
gruppen etwas selektiver zugunsten des linearen Produkts
(linear:verzweigt =3.1) als der monomere Ligand PEt;
(linear:verzweigt =2.4), wihrend die Selektivitdt bei dem
anderen dendritischen Katalysator geringer war. Es wurde
angenommen, dass diese hohere Selektivitdt mit einer subti-
len sterischen Kontrolle der Reaktion zusammenhéangt.

2.6. Rhodium-katalysierte Hydrierung

In der Arbeitsgruppe von Kakkar wurden Dendrimere des
Typs 9 (Rh={Rh(cod)Cl}) mit Phosphanen als Verzwei-
gungspunkt iiber eine Sdure-Base-Hydrolyse von Aminosila-
nen mit Alkoholen synthetisiert.’”) Die Synthese dieser
dendritischen Systeme ist auf relativ direktem Weg moglich,
doch enthalten die Dendrimere labile Si-O-Bindungen, auf-
grund derer sie sich fiir eine Anwendung in kontinuierlichen
Prozessen weniger eignen. Die Phosphordonoratome konnen
zur Komplexierung verschiedener Ubergangsmetalle einge-
setzt werden. Interessanterweise konnen die Komplexe so-
wohl vor als auch nach der Sdure-Base-Reaktion, bei der das
Dendrimer entsteht, gebildet werden. Die Rh!-Metalloden-
drimere waren bei der Hydrierung von Decen katalytisch
aktiv, und das groBere System 9 zeigte nur eine geringe
Aktivitdtsabnahme im Vergleich zum monomeren Rhodium-
komplex. In THF bei 25 °C und 20 bar Wasserstoff erhielt man
Geschwindigkeiten um 400 mol pro mol Rhodium und
Stunde. Nach Extraktion und Umkristallisation wurde der
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Rh _ OH Probleme bei dieser Reaktion sind

%/,fp—\fﬁ\/()H ihre Selektivitidt, die Oligomerisie-

o S_,or—/ OH rungs- und Isomerisierungsnebenreak-
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PNoSho ey O einer hohen Selektivitit verbinden
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o oH Die Retention der Dendrimere mit
| Qﬂ OH vier oder zwolf Palladiumzentren in
OH einem Membranreaktor betrug min-
destens 85 %, was fiir eine Bestétigung
Katalysator wiederverwendet und zeigte im zweiten Lauf eine
Aktivitdt von 95%. Leider wurde die katalytische Leistung |
der Komplexe an der Peripherie nicht mit derjenigen der im Z .
Inneren gelegenen Komplexe verglichen. Pd” ,
] S + Oligomere
& 7
2.7. Palladium-katalysierte Hydrovinylierung -

van Koten und Vogt et al. stellten das Carbosilandendrimer
10 her, das an der Oberfldche mit hemilabilen P,O-Liganden
funktionalisiert ist.*] Die Palladiumkomplexe dieses Systems
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zeigen katalytische Aktivitdt bei der Hydrovinylierung von
Styrol (Schema 6), einer wichtigen Reaktion, da sie einen
einfachen Zugang zu chiralen Bausteinen fiir die Herstellung
von Feinchemikalien bieten konnte. Die entscheidenden
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Isomerisierung

Schema 6. Hydrovinylierung von Styrol.

der Eignung dieses Konzepts ausreichen sollte. Tatsédchlich
war die Selektivitdt zugunsten des gewiinschten chiralen
3-Phenylbut-1-ens bei der kontinuierlichen Hydrovinylierung
von Styrol sehr hoch, doch nahm die Reaktionsgeschwindig-
keit aufgrund der Zersetzung des Katalysators 10 rasch ab.
Diese Zersetzung wurde durch die Beobachtung von ab-
geschiedenem Palladium auf der Membran bestétigt.

2.8. Metallocen-katalysierte Polymerisation

Seyferth et al. synthesierten Carbosilandendrimere mit
vier, acht und zwolf peripheren Zirconocen-, Hafnocen- und
Titanocengruppen.*'l Das Dendrimer 11 mit acht Zircono-
cendichloridgruppen wurde bei der MAO-aktivierten Ole-
fin(co)polymerisation (Tabelle 1) und bei der Silanpolymeri-
sation eingesetzt (MAO = Methylalumoxan).

Fiir 11 wurde eine recht hohe Aktivitdt bei der Ethylen-
polymerisation und der Copolymerisation von zwei verschie-
denen Alkenen beobachtet (5760 kg Polyethylen pro mol
Metall und Stunde). Diese Systeme sind allerdings nur ein
Zehntel so aktiv wie monomere Zirconocene (Kaminsky
et al.®?l gaben Aktivitdten bis zu 60900 kg pro mol Metall und
Stunde an). Auf der Basis von Dimethylvinylsilan wurden
hochverzweigte Polymere hergestellt,**! die interessant sind,

Angew. Chem. 2001, 113, 1878 -1901
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Tabelle 1. (Co)polymerisation von Alkenen mit dem Zirconocen-funk-
tionalisierten Dendrimer 11.

Substrat 1 Substrat 2 Aktivitét [kgmol (Zr)~'h~!]
Ethylen 5760
1-Hexen 11
Cyclopenten 29
Ethylen Propylen 1460
1-Hexen Cyclopenten 15

weil sich so in einem Schritt groe dendrimerdhnliche
Strukturen erhalten lassen. Nach der Funktionalisierung ihrer
unregelmiBigen Oberfldche mit Zirconocenen wurden sie in
der Ethylenpolymerisation getestet. Unerwarteterweise wur-
de bei diesen hochverzweigten Polymeren eine hohere
Aktivitit (12400 kgmol~'h') gefunden als bei 11.

3. Im Kern funktionalisierte dendritische
Ubergangsmetallkatalysatoren

In diesem Abschnitt werden die wichtigen Beitridge be-
sprochen, die im Kern und am fokalen Punkt funktionalisierte
Dendrimere in der Katalyse leisten. Beide Strategien fithren
zu dhnlichen Systemen, die auf dhnliche Eigenschaften ab-
zielen. Die Entscheidung fiir eine Funktionalisierung entwe-
der im Kern oder am fokalen Punkt héngt dabei vor allem
immer mit der prdparativen Zugénglichkeit zusammen. Ein
Unterschied besteht allerdings darin, dass im Kern funk-
tionalisierte Systeme die Katalysatoren effizienter abschir-
men als die am fokalen Punkt funktionalisierten. Bei letzteren
sind zur Erzielung der gleichen Effekte hohere Generationen
erforderlich. Um diesen Unterschied zu demonstrieren,
haben wir Molekiildynamik-Rechnungen fiir ein im (Phos-
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phan-)Kern funktionalisiertes System der ersten Generation
und ein an einem fokalen Punkt funktionalisiertes System der
zweiten Generation durchgefiihrt (Abbildung 5).%! Bei den
im Kern funktionalisierten Dendrimeren liegt der Phosphan-
ligand im Zentrum des Molekiils, wo er durch die dendritische
Architektur von der Umgebung abgeschirmt wird. In dem am

:‘C"u fokalen Punkt funktionalisierten System liegt das Phosphan

nidher an der Oberfliche des Dendrimers und wird durch
dieses weniger wirksam abgeschirmt.

g*@mwwma

Abbildung 5. Durch Molekiildynamik-Simulationen wurde die wirksame
Einbettung des Phosphanliganden in das im Kern funktionalisierte System
bestitigt (oben); zum Vergleich der am fokalen Punkt funktionalisierte
dendritische Keil (unten).
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Die durch dendritische Strukturen geschaffene spezifische
Mikroumgebung weist eine groBe Ahnlichkeit mit biologi-
schen Systemen wie Enzymen auf. Hierdurch wurden Che-
miker stark motiviert, Systeme auf der Basis von im Kern
funktionalisierten Dendrimeren herzustellen, die bestimmte
Eigenschaften biologischer Systeme nachahmen; diese Sys-
teme wurden jedoch im Allgemeinen nicht fiir Ubergangs-
metallkatalysen eingesetzt.**l Zu den in der Natur auftreten-
den Phénomenen, die mit solchen ,,Mimikry-Systemen®
untersucht wurden, gehoren die Hamprotein-Disauerstoff-
Bindung, die selektive Erkennung von Gastmolekiilen und
die Stabilisierung von beispielsweise Eisen-Schwefel-Clus-
tern. So wurden dendritische Eisenporphyrine als Cytochrom-
Mimetika untersucht; sie ahmen den umbhiillten elektroakti-
ven Hiamkern (mit dem Fe/Fe-Redoxpaar) im Inneren
einer Dendrimer-Uberstruktur nach, die ein Modell fir die
natiirliche Proteinhiille darstellt.*! Die Erkennung von
Gastmolekiilen durch dendritische Rezeptoren wurde durch
verschiedene Arbeitsgruppen untersucht.# %1 Im Kern
funktionalisierte Systeme stellen auch im Hinblick auf
katalytische Anwendungen potentielle Enzymmimetika dar.

3.1. Polymerisation

Das erste Beispiel fiir eine katalytische Reaktion im
Zentrum von Dendrimeren beschrieben Fréchet et al.; sie
verwendeten dendritische Alkoholate wie 12 als Makroinitia-
toren fiir die anionische Ringoffnungspolymerisation von é-

—

Vi

o

Caprolacton (Schema 7).l In der Regel erhélt man mit den
Alkalimetallalkoholaten bei der e-Caprolacton-Polymerisa-
tion Polymere mit niedrigem Molekulargewicht (My) und
einer breiten My-Verteilung. Wie frithere Untersuchungen
gezeigt hatten, bewirkt eine sterische Uberfrachtung um das
Reaktionszentrum sowohl die Unterdriickung von Neben-
reaktionen als auch eine Abnahme des ,,Back-Biting*, das fiir
Produkte mit niedrigem My, verantwortlich ist. Ferner fithren
auch Loslichkeitsprobleme in der Regel zu Polymeren mit
niedrigem My,. Die dendritischen Initiatoren scheinen auf-
grund ihrer ausgezeichneten Loslichkeit in THF als Initia-
toren geeignet; ihre sterische Uberfrachtung verhinderte das
»Back-Biting®“. Das G4-Alkoholat fungiert als hocheffektiver
Initiator (Schema 7), der Polymere mit hohem My und mit
einer engen My-Verteilung von 1.07 ergibt. Die Initiatoreffi-
zienz wurde auf fast 100 % geschitzt, was die gute Zuging-
lichkeit des reaktiven Kerns bestitigt. Das G1l-Analogon
lieferte lediglich Oligomere mit sehr niedrigen Umsétzen,
dhnlich wie man es fiir Kalium-ters-butoxid findet. Somit
verhindern die groen Dendrimere den Abbruch der Poly-
merisation, indem sie die wachsende Spitze davon abhalten,
mit einer zu einer weiteren wachsenden Spitze gehorenden
Kette zu reagieren.

In &dhnlicher Weise wurden dendritische Keile fiir die
Synthese von ,,lebenden® Polymeren und ,,lebenden Block-
copolymeren iiber eine kontrollierte radikalische Polymerisa-
tion aufgebaut.*’l Ein Nitroxylradikal (TEMPO) wurde mit
dem fokalen Punkt von G1- bis G3-Keilen verkniipft (13,
Schema 7). Bei Polymerisationsreaktionen wurden mit den

g/@ ROP

Hybrid-Copolymer

12 (O
S O

radikalische

4\(ﬁ Polymerisation | |
——— Polystyro
N—OJ L ystyl

LE By
T hd o
o5

\//,

Schema 7. Polymerisationsreaktionen am fokalen Punkt eines Dendrons: anionische Ringoffnungspolymerisation (ROP)

von ¢-Caprolacton mit 12 und radikalische Polymerisation von Styrol mit 13.
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Dendrimeren hoherer Generationen niedrige Polydispersité-
ten erhalten, was auf eine irreversible Freisetzung der
wachsenden Ketten und langsame Rekombination zuriick-
zufiihren ist. Dies demonstriert die Notwendigkeit von Poly-
merketten, die kompatibel zu den Dendrimeren sind. Leider
wurde das Kettenwachstum durch die Unloslichkeit der
Polymer-Dendrimer-Komplexe begrenzt.

3.2. Palladium-katalysierte allylische Alkylierung

In unserer Arbeitsgruppe wurden im Kern funktionalisierte
dendritische Katalysatoren auf der Basis von Carbosilan-
dendrimeren hergestellt.*¥] Es wurde ein neuer Weg fiir die
Synthese von dendritischen Keilen mit Arylbromid als
fokalem Punkt ausgearbeitet. Diese Keile wurden divergent
an einen Ferrocenyl-Diphosphankern gekuppelt, was dppf-
dhnliche Liganden 14 ergab (dppf=1,1"-Bis(diphenylphos-
phanyl)ferrocen). Mit der gleichen Strategie wurden auch
andere im Kern funktionalisierte Systeme mit Phosphanli-
ganden hergestellt.*)

nerationenzahl leicht ab. Wichtiger war jedoch, dass beim
Ubergang zu hoheren Generationen eine Verinderung der
Produktregioselektivitit beobachtet wurde, die zu einer
Zunahme des verzweigten Produkts von 10% bei dppf auf
21% beim groBten System fithrte. Als Ursache fiir diese
Selektivitdtsverdnderung wurde die innerhalb der Carbo-
silandendrimere erzeugte apolare Mikroumgebung disku-
tiert.’% Neuere Untersuchungen zur allylischen Alkylierung
und zu Heck-Reaktionen haben diese Beziehung zwischen
Losungsmittelpolaritit und Produktregioselektivitat besti-
tigt.’) Andererseits sollten jedoch die sterische Hinderung
der Aste und die Aufweitung des P-Pd-P-Bisswinkels —
aufgrund zunehmender sterischer Wechselwirkungen zwi-
schen den dendritischen Substituenten an den Phosphorato-
men — eher zum linearen Produkt fithren (jedenfalls bei
diesem Substrat).[*- 52
Eine allylische Alkylierung unter Verwendung von 14c¢
wurde auch in einem kontinuierlichen Membranreaktor
durchgefiihrt. Die katalytische Aktivitdt blieb mindestens 20
Verweilzeiten ohne einen signifikanten Verlust erhalten, was
darauf schlieBen ldsst, dass die Stabilitit von im Kern
funktionalisierten Systemen grofer ist
als die der an der Peripherie funktio-
nalisierten Analoga.[*!

e
\\\Sg/l/ = Die Rhodiumkomplexe von Spezies,

i die zu 14 analog sind (Trimethylsilyl-
anstelle von Allylendgruppen), sind
aktive Katalysatoren bei der Hydrofor-
mylierung von 1-Octen.P?l Anders als
bei der Palladium-katalysierten allyli-

R = R= - Si— L /—/ %\_//
S S'(/\/ U~z schen Alkylierung wiesen alle Genera-
j y Kl\ Vi tionen des dendritischen Katalysators
_ . FJ i Si/ = eine dhnliche Aktivitdt auf. Dies zeigt
R=-----Si SN i PPN . . . e
J 7\ 7\ s deutlich, dass die relative Aktivitat fiir
o ) X ) = die im Kern funktionalisierten Dendri-
R=-Sin Si Sl1 e R .
142 z 14b /) A\ 14c ;%\ {j\f mere hoherer Generationen je nach
N | <\ 7 NS Reaktionstyp variiert, was offensicht-

Beim Zusatz von PdCl, bildeten sich zweizdhnig koordi-
nierte Palladiumkomplexe von 14, was 3'P-NMR-spektrosko-
pisch nachgewiesen wurde. Selbst die grofiten Systeme
ergaben cis-Komplexe. Crotylpalladiumchloridkomplexe
wurden in situ hergestellt und als Katalysatoren fiir allylische
Substitutionen verwendet (Tabelle 2, Schema 3). Die Ge-
schwindigkeit der Alkylierung von 3-Phenylallylacetat mit
Natriumdiethylmethylmalonat nahm mit wachsender Ge-

Tabelle 2. Aktivitdten und Selektivitdten bei der allylischen Alkylierung
von 3-Phenylallylacetat mit Natriumdiethylmethylmalonat unter Verwen-
dung von Carbosilandendrimeren mit einem dppf-Kern.

L TOF [molmol~'h-!] Verzweigtes Produkt [% |
dppf 7 10 (£0.7)
14a 76 12 (£12)
14b 58 13 (£0.8)
14c 17 21 (+£0.4)

[a] Alle katalytischen Reaktionen erreichten innerhalb von 24 h quantita-
tiven Umsatz. [b] Die Selektivitit der Reaktion war unabhingig vom
Umsatz.
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lich mit den sterischen Anforderungen
im geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt der Reaktion zusammenhéngt.

3.3. Kupfer-katalysierte Diels-Alder-Reaktionen

Chow et al. beschrieben die Synthese einer Serie von
Poly(alkylarylether)-Dendronen (GO bis G3; G3 (15) ist in
Schema 8 gezeigt), die am fokalen Punkt mit dendritischen
Bis(oxazolin)-Liganden funktionalisiert sind.’ Cu"-Komple-
xe dieser Dendrimere katalysieren die Diels-Alder-Reaktion
von Cyclopentadien mit N-2-Butenoyl-2-oxazolidinon. Wie
eine genauere Untersuchung ergab, verlduft die Reaktion
nach einer enzymtypischen Michaelis-Menten-Kinetik. Auf
die reversible Bildung des Kupfer-Dienophil-Komplexes folgt
die geschwindigkeitsbestimmende Umwandlung zu den
Diels-Alder-Addukten. Die Assoziationskonstanten des Ka-
talysator-Dienophil-Komplexes (k;/k_;) nahmen bei den
Dendrimeren der hochsten Generation leicht ab. Bei der
Komplexierung des Dienophils am fokalen Punkt verdndert
sich die Umgebung des Metallzentrums. Dies fiihrt zu einer
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Schema 8. Diels-Alder-Reaktionen mit Cu!-Bis(oxazolin)-Komplexen,
die den Kern von Polyetherdendrimeren bilden.

starkeren sterischen AbstoBung zwischen
den dendritischen Keilen, die bei den
groferen Systemen ausgeprégter ist. Da
das Dienophil jedoch bei den Katalyse-
experimenten in groBem Uberschuss ein-
gesetzt wurde, lag das Kupferion in allen
Systemen durch das Dienophil komplexiert
vor; somit wurde unter diesen Bedingun-
gen kein Einfluss dieses Unterschieds auf
die katalytische Aktivitdt erwartet. In der
Tat war die Aktivitdt der dendritischen
Katalysatoren GO bis G2 sehr dhnlich. Mit
G3 als Katalysator wurde jedoch ein deut-
licher Abfall der Aktivitit beobachtet. Die
GroBe dieses dendritischen Systems hat zur
Folge, dass sich die rdumliche Struktur um
den katalytischen Kern von planar zu
globulédr dndert. Es wurde angenommen,
dass die Abnahme der Reaktionsgeschwin-
digkeit auf eine verschlechterte sterische Zuginglichkeit
zuriickzufiihren ist, infolge derer sich G3 eher wie ein im
Kern funktionalisiertes Dendrimer verhalt.

Dieser Einkapselungseffekt wurde anhand der Bestim-
mung der Substratselektivitdt unter Verwendung von Sub-
straten unterschiedlicher GroBe eingehender untersucht.
Dienophile mit unterschiedlichen Seitenkettenldngen wurden
in Gegenwart des Katalysators im Molverhéltnis 1:1 mit
Cyclopentadien umgesetzt. Das kleinere Dienophil reagierte

1892

bei allen untersuchten Katalysatoren (nichtdendritischer
Stammkomplex, G1-Cu(OTf), und G3-Cu(OTf),) etwas ra-
scher als das sperrigere, und — was noch wichtiger ist — G3-
Cu(OTY), (k. =1.18) zeigte eine hohere Substratselektivitit
als G1-Cu(OTY), (k. =1.05).

3.4. Mangan-katalysierte Epoxidierung

Die Einfiihrung von dendritischen Keilen in Metallopor-
phyrinen ergibt im Kern funktionalisierte Dendrimere, bei
denen die Porphyrineinheit vom Losungsmittel abgeschirmt
ist. Dieser Systemtyp wurde vor allem zu dem Zweck
hergestellt, die Mikroumgebung von Hidmproteinen nachzu-
ahmen, da diese bei der Disauerstoffbindung eine entschei-
dende Rolle spielt. Suslick et al. nutzten die sterische Ab-
schirmung der Porphyrineinheit, um eine regio- und formse-
lektive Katalyse zu erzielen.” Acht sperrige G1- und G2-
Poly(arylester)-Dendrone wurden mit dem Porphyrinkern
verkniipft, was die Mn""-Porphyrin-Komplexe 16 ergab. Diese
wurden als regioselektive Epoxidierungskatalysatoren ge-
testet, wobei Iodosylbenzol als Sauerstoffdonor und nicht-
konjugierte Diene mit unterschiedlicher sterischer Hinderung
eingesetzt wurden. Bei den dendritischen Epoxidierungska-
talysatoren beobachtet man eine stdrkere Bevorzugung der
am wenigsten gehinderten Doppelbindung als bei einem
sterisch weniger iiberfrachteten Porphyrin: So erfolgt die
Epoxidierung von 14-Octadien bei Verwendung von 16b
viermal so selektiv an der endstindigen C=C-Bindung. Ein

ahnlicher Effekt, allerdings weniger ausgeprédgt, wurde bei
einem méiBig stark gehinderten (2',4',6'-MeOC4H,)-Mn'"-
Porphyrin beobachtet.

Die Epoxidierung von 1-Alkenen verlduft im Allgemeinen
langsamer als die der elektronenreicheren Alkene mit inter-
ner Doppelbindung, doch konnen sterische Effekte diesen
Trend umkehren; bei Verwendung von dendritischen Kataly-
satoren wurden bis zu dreimal so hohe Selektivitidten zuguns-
ten von terminalen gegeniiber internen Doppelbindungen
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beobachtet. Interessanterweise gab es keinen merklichen
Geschwindigkeitsunterschied zwischen Stamm- und dendri-
merumhiillten Katalysatoren. Wie Molecular-Modeling-Un-
tersuchungen zeigten, ist der Zugang von oben durch die
Dendrimeriste auf beiden Seiten des Porphyrins vollstdndig
verwehrt, doch gibt es an den Seiten der Porphyrinebene
deutliche Hohlrdume, die den Substratzutritt ermoglichen.
Bei 16a und 16b sind diese Taschen groBer (ca. 7-10 A) als
bei dem zwei Taschen aufweisenden 5,10,15,20-Tetra-
kis(2',4',6'-triphenylphenyl)porphyrin 17 (ca. 4 A), was mit
der bei 17 beobachteten hoheren Selektivitit vollstindig in
Einklang ist.P°l

Ph Ph

17

4. Enantioselektive Ubergangsmetallkatalyse mit
Dendrimeren

Eine zusammenfassende Ubersicht iiber Chiralitdt in
dendritischen Strukturen gab vor kurzem ein ,,Concepts*-
Artikel von Meijer et al.?”! Die traditionellen Konzepte der
Chiralitit fiir kleine Molekiile reichen nicht aus, um die
chiroptischen Eigenschaften einiger der chiralen Dendrimere
zu erkldaren. Es wurden einige Hypothesen présentiert, doch
sind genauere Untersuchungen an neuartigen Systemen er-
forderlich, um diese Ideen zu bestitigen.

Seebach et al.® Klassifizierten die verschiedenen Méglich-
keiten zur Einfiihrung von Chiralitit in ein Dendrimer:

1) Es kann ein chiraler Kern vorliegen (Abbildung 6a).

2) Die Chiralitdt kann an der Peripherie eingefiihrt werden
(Abbildung 6b).

3) Es konnen chirale Verzweigungseinheiten verwendet wer-
den (Abbildung 6¢).

4) Unterschiedlich aufgebaute Verzweigungseinheiten kon-
nen mit einem chiralen Kern verkniipft sein (Abbil-
dung 6d).

Zudem lassen sich Systeme herstellen, bei denen diese
Chiralitdtstypen kombiniert sind. Wie einige Beispiele zeigen,
kann die ,lokale Chiralitit“ im Kern eines Dendrimers zu
einem kryptochiralen Dendrimer fithren, das keinerlei opti-
sche Aktivitit zeigt. Auch bei Systemen, die an der Peripherie
mit chiralen Gruppen funktionalisiert sind, kann das optische
Drehvermogen stark von der Zahl der Endgruppen abhin-
gen. Allgemein konnen sich die Rigiditit des Systems und die
dichte Packung von chiralen Gruppen stark auf die stereo-
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Abbildung 6. Schematische Darstellung der Positionen, an denen sich im
Geriist von Dendrimeren Chiralitdt einfithren ldsst.

chemischen Eigenschaften auswirken. Fiir die enantioselek-
tive Ubergangsmetallkatalyse unter Verwendung von chiralen
dendritischen Katalysatoren spielen diese Faktoren wahr-
scheinlich eine dhnliche Rolle. Eine Ubersicht iiber Verof-
fentlichungen auf dem Gebiet der enantioselektiven Katalyse
mit Dendrimeren gibt Lit. [10d].

4.1. An der Peripherie funktionalisierte chirale
dendritische Katalysatoren

4.1.1. Diethylzinkaddition

Meijer et al. verwendeten Poly(propylenimin)-Dendrime-
re, die mit chiralen Aminoalkoholliganden funktionalisiert
waren, fiir die Addition von Et,Zn an Benzaldehyd (Sche-
ma 9).5% Tabelle 3 zeigt mit 18 und 19 erhaltene Ergebnisse;

o) . - H
chiraler Ligand HO
M vze, T o
Ph™ "y Hydrolyse Ph

Schema 9. Die Diethylzinkaddition an Benzaldehyd, die optisch aktive
sekundidre Alkohole liefert.

mit allen Generationen wurden hohe Ausbeuten an 1-Phe-
nylpropanol erhalten. Mit den kleineren dendritischen Kata-
lysatoren erhielt man miBige Enantioselektivititen; mit
steigender Generationenzahl sank der ee-Wert: Bei Verwen-
dung von G5 wurde fast keine Selektivitit beobachtet, was als
eine Folge der dichten Packung der chiralen Endgruppen an
der Peripherie interpretiert wurde. Vermutlich fiihrt dies zu
mehreren ,,eingefrorenen* Konformationen (dies wurde auch
bei dem ,,dendritischen Kasten“ beobachtet!® 1), was direkt
mit dem Vorliegen verschiedener katalytischer Zentren in
Zusammenhang gebracht wird. Die Einfiihrung von Spacern
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Tabelle 3. Verwendung der modifizierten dendritischen Poly(propylen-
imin)-Katalysatoren 18 und 19 fiir die Addition von Diethylzink an
Benzaldehyd.

Zahl der H  OH Me OH
Endgruppen (x) N\)\© va@
18 X 19
]

X

Ausb. [% ee [%)] Ausb. [%] ee [%)]
1 82 36 86 27
2 75 36 77 25
4 54 11 86 25
8 58 6 64 24
16 63 13 57 18
32 49 10 70 18
64 57 7 68 18

zwischen der Dendrimeroberflache und den chiralen Funk-
tionalitdten zum Zweck der Minimierung von sterischen
Wechselwirkungen kénnte dieses Problem 16sen.7!

Poly(amidoamin)-Dendrimere wurden mit vier oder acht
chiralen Aminoalkoholgruppen funktionalisiert.'l Anschlie-
Bend wurde die enantioselektive Addition von Et,Zn an
verschiedene N-Diphenylphosphanylimine in Gegenwart die-
ser chiralen Liganden untersucht. Mit N-Diphenylphospha-
nylbenzaldimin als Substrat ergab der monomere Stamm-
ligand 92 % ee, wihrend die dendritischen Katalysatoren nur
méBige Enantioselektivititen zeigten (43% ee bei GO und
30-39 % ee bei G1). Auch die Reaktionsgeschwindigkeiten
nahmen bei den grofleren Systemen ab. Bei diesen Systemen
wurde somit ein dhnlicher Effekt beobachtet wie bei denen
von Meijer etal.;P) die hohe lokale Konzentration von
chiralen aktiven Zentren fiihrt somit zu weniger enantiose-
lektiven Reaktionen.

In einer nachfolgenden Arbeit wurden &dhnliche Liganden
mit dem starreren Dendrimer 20 verkniipft.[’] Diese dendri-
tischen Katalysatoren ergaben bei der Addition von Et,Zn an
N-Diphenylphosphanylimine bei vergleichbaren Geschwin-
digkeiten dhnliche Enantioselektivititen wie die Stammver-
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bindung. Bei 20 sind die chiralen Liganden durch das starre
Geriist wirksam voneinander getrennt, was Systeme liefert,
die tatsdchlich aus unabhidngigen katalytischen Zentren
bestehen.

Seebach etal. stellten GO- und G1-Poly(phenylbenzyl-
ether)-Dendrimere her, die mit drei bzw. sechs terminalen
a,a,a’,o'-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanolen (TADDO-
Len) funktionalisiert waren (zur Struktur der TADDOLe
siehe Schema 10).1% Deren Ti(OCHMe,),-Komplexe wurden
in der katalytischen nucleophilen Addition von Et,Zn an
Benzaldehyd eingesetzt. Die Ausbeuten sind generell niedri-
ger als bei einkernigen Ti-TADDOLaten; die Enantioselek-
tivitdt der Reaktion zugunsten von (S5)-1-Phenylpropanol war
jedoch bei allen verwendeten Systemen hoch (94 % ee fiir den
grofiten dendritischen Katalysator; zum Vergleich: 96 —98 %
ee fiir die anderen Systeme). Die dendritischen Katalysatoren
lieBen sich auf einer Kieselgelsdule vom Reaktionsgemisch
abtrennen; iiber eine Wiederverwendung wurde jedoch nicht
berichtet.

4.1.2. Rhodium-katalysierte Hydrierung

Togni et al. beschrieben dendritische Katalysatoren auf der
Basis von chiralen Ferrocenyldiphosphanliganden. Mit ver-
schiedenen Kernen erhielten sie Systeme mit 3, 6, 8 (Verbin-
dung 21), 12, 16,1%] und 24!  Josiphos“-Einheiten (Cy =
Cyclohexyl). Durch Umsetzen von einem Aquivalent des
Liganden mit [Rh(cod),]BF, in Dichlormethan wurden Rho-
diumkomplexe dieser Systeme erhalten. Diese Komplexe
wurden bei der Hydrierung von Dimethylitaconat als Vor-
stufen eingesetzt (Reaktionsbedingungen: 1 Mol-% Rhodi-
um, Methanol, Wasserstoffdruck 1 bar). Bemerkenswerter-
weise waren alle Reaktionen nach 20 Minuten abgeschlossen,
und alle dendritischen Katalysatoren ergaben 98 % ee oder
mehr, was mit einkernigen Rh-Josiphos-Komplexen ver-
gleichbar ist (99 % ee).

Bei den niedrigeren Generationen sind keine signifikanten
sterischen Wechselwirkungen zwischen den katalytischen
Zentren zu erwarten; die bei den gréften dendritischen
Systemen beobachtete hohe Enantioselektivitit weist jedoch
deutlich darauf hin, dass auch bei diesen Systemen die
Katalysatoren ohne eine merkliche Storung durch sterische
Héaufung als unabhéngige Zentren arbeiten. In Nanofiltra-
tionsversuchen deutete sich an, dass 21 vollstidndig zuriick-
gewonnen werden konnte; iiber eine Katalyse in einem
kontinuierlichen Prozess unter Verwendung von 21 wurde
jedoch noch nicht berichtet.

4.2. Im Kern funktionalisierte chirale dendritische
Katalysatoren

Fiir im Kern funktionalisierte Ubergangsmetallkatalysato-
ren, die fiir die enantioselektive Katalyse entwickelt wurden,
fithrte Brunner den Begriff ,,Dendrizyme* ein.[””! Diphos-
phan- und Diiminliganden wurden an den fokalen Punkt von
chiralen dendritischen Asten gekuppelt, sodass eine chirale
Tasche um das Ubergangsmetall entsteht.
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Die ,Dendrizyme“ 22a bis 22¢ wurden in der Cul-
katalysierten Cyclopropanierung von Styrol eingesetzt; beim
Ubergang vom Stamm-Pyridinaldimin 22a zu 22b wurde ein

H
22 O\')\Me

leichter Anstieg von <2 auf ca. 10 % ee beobachtet, was zeigt,
dass die chirale Tasche die Enantioselektivitit der Reaktion
etwas erhoht. Die Erweiterung mit einer zweiten Schale von
chiralen Substituenten (22 ¢) fithrte aber nicht zu héheren ee-
Werten.[*¥)

Zweischalige chirale Diphosphan-Dendrizyme wie 23 wur-
den iiber einen divergenten Syntheseweg hergestellt.[” ¢l Da
die chiralen Funktionalititen um die P-Atome unterschied-
lich sind, wurde eine Modifikation der Enantioselektivitit bei
asymmetrischen Reaktionen erwartet; bei allen bis heute
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getesteten Reaktionen (Hy-

drierung, Hydrosilylierung, Al-

lylierung und Grignard-Kreuz-

kupplung) wurden jedoch

schlechte Enantioselektivitdten

gefunden. Hierfiir wurde ein

Mangel an Rigiditdt in der

dufleren Schicht der chiralen
PCy, Gruppen verantwortlich ge-
«,,Me macht. Es wurden genauere
Fe PPh; kinetische Untersuchungen
@ durchgefiihrt, um den Effekt
unterschiedlicher dendritischer
Aste auf die Reaktionsge-
schwindigkeit der Hydrierung
von Acetamidozimtsdure zu
untersuchen. Bemerkenswer-
terweise ergab das erweiterte
Ligandensystem 23a einen
schnelleren Hydrierungskataly-
sator als der Stammligand 1,2-
Bis(diphenylphosphanyl)ethan
(dppe). Es wurde keine eindeu-
tige Erklarung hierfiir gegeben,
doch konnte die Geschwindig-
keit der Katalysatorbildung ei-
ne Rolle spielen. Die Katalysa-
toren wurden in situ herge-
stellt; dppe bendtigte eine
Inkubationszeit, wihrend das
System mit dem Liganden 23a

Me. %
Si 2 _—PCyz

Fe' B
PPh;, Me

sofort H, zu verbrauchen begann. Eine nur relativ kleine
Strukturverdnderung des dendritischen Keils, ein 2,5-substi-
tuiertes Analogon von 23b (welches 3,5-substituierte Keile
enthilt), ergab einen 300-mal langsameren Hydrierungskata-
lysator."”! Als Ursache fiir diese niedrigere Aktivitit wurde
die Blockierung des katalytischen Zentrums durch ortho-
Substituenten am P-Phenylring angenommen.

4.2.1. Diethylzinkaddition

Die Arbeitsgruppe von Bolm beschrieb eine asymmetrische
Katalyse unter Verwendung von am fokalen Punkt funk-
tionalisierten Keilen vom Fréchet-Typ. Ahnlich wie die
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chirale Stammverbindung zeigten auch dendritische Kataly-
satoren wie 24a katalytische Aktivitdt bei der Addition von
Et,Zn an Benzaldehyd (Schema 9).'! Die Enantiomeren-
iiberschiisse waren nur wenig niedriger (85-86 % ee) als bei
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der Pyridylstammverbindung (5 Mol-% Katalysator; 88 %
ee). Die chirale Verstirkung unter Verwendung von 24b
wurde ebenfalls untersucht. Mit 5 Mol-% 24b mit 76 %
Enantiomerenreinheit erhielt man 84 % ee fiir das Produkt.
Der beobachtete positive nichtlineare Effekt ist dhnlich wie
der fiir die Pyridylreferenzverbindung gefundene. Bei grof3e-
ren dendritischen Systemen wird man solche nichtlinearen
Effekte moglicherweise nicht beobachten, da hier die Bildung
von Komplexen mit einem Metall:Ligand-Verhiltnis von 1:2
beteiligt ist; tiber Experimente mit solchen Systemen wurde
jedoch noch nicht berichtet.

Seebach et al. beschrieben die Synthese von Dendrimeren
mit TADDOLen als asymmetrischen aktiven Zentren im
Kern.”2l Achirale Fréchet-Keile von GO bis G4 wurden in
para-Stellung an die vier Phenylgruppen des TADDOL-
Kerns gekuppelt (26, Schema 10).*! Zur Immobilisierung
wurden Styrol-funktionalisierte Derivate dieser Systeme her-
gestellt (26b). Interessanterweise beschrieben die Autoren
auch TADDOL-Liganden wie 27, die sowohl mit den chiralen
(R,S)- (wie in der Zeichnung dargestellt) als auch mit den
(S,R)-Keilen funktionalisiert waren. Das molare optische
Drehvermogen der chiralen Dendrimere wurde durch die
GroBe oder den Chiralitdtssinn der Keile nicht wesentlich
beeinflusst.

Mit diesen dendritischen Katalysatoren wurde die Ti-
katalysierte enantioselektive nucleophile Addition von Et,Zn
an Benzaldehyd untersucht. Die Dendrimere mit achiralen
Asten ergaben etwas niedrigere Reaktionsgeschwindigkeiten;
mit wachsender Gererationenzahl (GO bis G3) wurde eine
geringfiigige Abnahme der Enantioselektivitit beobachtet.
Ein starker Abfall sowohl bei der Aktivitit als auch bei der
Selektivitdt wurde bei dem groBten System, G4, beobachtet.
Beim Ubergang von G3 zu G4 wandelt sich die vorher im
Groflen und Ganzen planare Struktur zu einer kugelartigen,

27

Schema 10. G2-Dendrimere mit TADDOL-Liganden im Kern fiir homogene Reaktionen (26a) und fiir Immobilisierungs-
zwecke mit Styrol funktionalisierte Derivate (26b). Das Dendrimer 27 enthélt chirale Keile.
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dicht gepackten Struktur, was die Abnahme der katalytischen
Aktivitdt erkldren konnte. Dies ist ein dhnlicher Effekt wie
bei der Kupfer-katalysierten Diels-Alder-Reaktion, die Chow
et al. beschriebenP¥ (siche Abschnitt 3.3). Bei 27 hatten die
chiralen Aste keinen merklichen Einfluss auf die Geschwin-
digkeit und Selektivitdt der Additionsreaktion. Dies lag
vermutlich daran, dass der Abstand zwischen dem katalyti-
schen Zentrum und den stereogenen Zentren der Aste zu
grof3 ist.

Die Dendrimere mit dem TADDOL-Kern wurden durch
Copolymerisation!’] von styrylsubstituierten TADDOLen in
quervernetztem Polystyrol immobilisiert, wobei Divinylben-
zol und Dendrimere mit TADDOL-Zentrum und peripheren
Styrylgruppen (26b, Schema 10) als Quervernetzer eingesetzt
wurden. Diese Liganden wurden durch Austauschreaktion
mit Ti(OCHMe,), an Ti koordiniert; dann wurden ihre
Aktivitdten und Enantioselektivitdten bei der Addition von
Et,Zn an Benzaldehyd ermittelt. Wie bereits gezeigt wurde,
haben die Aste des dendritischen Katalysators 26b nur einen
geringen Einfluss auf die Selektivitdt der homogen kataly-
sierten Reaktion.[”l Mit den immobilisierten Systemen erhielt
man #dhnliche ee-Werte wie bei den homogenen Systemen (98
bzw. 96 % ee). Die Verwendung von Polymeren mit einem
hohen TADDOLat-Gehalt (und damit starkerer Quervernet-
zung) fiihrte dagegen zu wesentlich niedrigeren Enantiose-
lektivititen. Es wurde angenommen, dass dies auf ,einge-
frorene* Konformationen des Liganden zuriickzufiihren sein
konnte. Die immobilisierten dendritischen Katalysatoren
ergaben keine bessere Leistung mit Dendrimeren hoherer
Generation, generell lagen jedoch die Aktivitidten der den-
dritischen immobilisierten Systeme zwischen denen der poly-
mergebundenen Analoga und der homogenen Pendants. Dies
bestétigt die Hypothese, dass die Zugénglichkeit der kataly-
tischen Zentren im Innern der Polymerperlen mittelméBig
ist.l7l

Mit der Einfithrung von Spacern zwischen den Ti-TAD-
DOLaten und den Styrylfunktionalititen von 26 sinkt die
Selektivitit betrdchtlich, was auf eine weniger gute Kontrolle
des aktiven Zentrums und auf die Quelleigenschaften der
Polystyrolperlen zuriickzufiihren sein konnte.™ Alle Poly-
mersysteme wurden in 20 aufeinander folgenden Reaktionen
tiber Dekantieren/Filtrieren und anschlieBendes Waschen mit
Toluol zuriickgewonnen. Das dendritische Polymer zeigte in
20 nacheinander durchgefiihrten Liufen die hochste Enan-
tioselektivitdt von 98:2.

4.2.2. Asymmetrische Boranreduktion

Optisch aktive Aminoalkohole wurden mit dem fokalen
Punkt von dendritischen Asten (GO bis G3) verkniipft; die
erhaltenen Liganden (25 = G2) wurden bei asymmetrischen
Boranreduktionen eingesetzt.”) Es wurden etwas hdohere
Enantioselektivititen (88—91% ee) beobachtet als mit dem
Stammkatalysator (87 % ee), und mit Acetophenon als Sub-
strat lieferten Dendrimere verschiedener Generationen gute
Ausbeuten. Die hochsten ee-Werte (bis zu 96 %) fir die
Reduktion von a-Chloracetophenon wurden mit dem auf G2
basierenden Katalysator beobachtet. Die etwas geringere
Selektivitidt von G3 wurde als ein Effekt sterischer Hinderung
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interpretiert, wiahrend die geringere Effizienz der kleineren
Systeme (GO und G1) mit ihrer Flexibilitdt zusammenhéngen
diirfte.

4.2.3. Titan-katalysierte asymmetrische Allylierung

Yoshida et al. stellten chirale 1,1’-Binaphtholderivate mit
Poly(benzylether)-Keilen an den 6,6'-Positionen her.®! Das
molare optische Drehvermogen war bei allen Generationen
gleich, was mit dem Vorliegen einer einzigen chiralen Gruppe
in Einklang ist. Aus CD-Spektren wurde geschlossen, dass die
chirale Umgebung des Binaphthols bei allen Systemen unver-
andert blieb. Bei der Titan-katalysierten asymmetrischen
Allylierung von Aldehyden nahm die Enantioselektivitét fiir
die groBeren dendritischen Katalysatoren nur leicht ab (92—
88 % ee; zum Vergleich: 87 % fiir die Stammverbindung (R)-
Binaphthol).

5. Metallnanokomposite im Dendrimerinneren

In den vorigen Abschnitten wurden nur Katalysatoren
diskutiert, bei denen die Metallatome durch Donoratome wie
P, N oder O koordiniert werden. Die Arbeitsgruppen von
Crooks!”! und Tomalial™! stellten jedoch unabhiingig vonei-
nander ein neues Konzept vor: Poly(amidoamin)-Dendrimere
mit endstdndigen Hydroxygruppen erwiesen sich als ausge-
zeichnete Template fiir die Herstellung von Metallnanoclus-
tern im Innern der Dendrimere.

Unter den potentiellen Anwendungen von Nanoclustern
bildet die Katalyse eine besonders wichtige, und Metallcluster
sind — wie sich gezeigt hat — sehr aktive Katalysatoren.[”
Cluster neigen jedoch dazu, unter Katalysebedingungen zu
groBeren (weniger aktiven) Systemen zu aggregieren, was die
Anwendung dieser Systeme kompliziert. Der prizise Aufbau
von Nanokompositen in Dendrimerhohlrdumen konnte so-
wohl zur Stabilitit der Cluster als auch zu einer vollstdndigen
Kontrolle iiber Grofle und GroBenverteilung fithren, wobei
der Zutritt von Substraten zu den katalytisch aktiven Clustern
durch die Dendrimerdste hindurch gewéhrleistet bleibt.
Uberdies konnten Dendrimere aufgrund ihrer Loslichkeit in
einem breiten Spektrum von Losungsmitteln auch die Los-
lichkeit der Metallcluster erhohen.

Cu**-Ionen wurden in Poly(amidoamin)-Dendrimere mit
endstdndigen Hydroxygruppen extrahiert; sie binden an
Paare der ganz auflen gelegenen tertidren Aminogruppen.
Dies resultiert bei G2-OH, G4-OH und G6-OH in der
Sorption von 4, 16 bzw. 64 Cu**-Ionen, wie spektrophotomet-
risch nachgewiesen wurde.’7 Die chemische Reduktion
fiihrt zu stabilen, sehr gut 16slichen Nanoclusterkomplexen
(Schema 11). Hinweise auf die Bildung dieser Cluster waren
ein sofortiger Farbwechsel von Dunkelblau nach Goldbraun
und das Verschwinden des Signals im ESR-Spektrum im
Verlauf der Reduktion.”” 78 Die Absorptionsbanden bei 605
und 300 nm verschwinden, und stattdessen erscheint ein
charakteristischer Peak bei 590 nm (seine exponentielle Form
deutet auf eine Metallcluster-typische bandartige Elektro-
nenstruktur hin). Durch Transmissionselektronenmikrosko-
pie (TEM) und Absorptionsspektroskopie sowie mit Kalot-
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Schema 11. Sorption von Metallionen und anschlieende Reduktion unter
Bildung von dendrimerstabilisierten Nanoclusterkomplexen.

tenmodellen wurden Metallpartikeldurchmesser von 1-2 nm
ermittelt. Proben von Intradendrimer-Kupferclustern in
sauerstofffreien wissrigen Losungen bildeten innerhalb von
90 Tagen bei Raumtemperatur keine Aggregate. Ahnlich
wurden auch Pd"- und Pt"-Ionen in Poly(amidoamin)-Den-
drimere sorbiert und anschlieBend zu Nanoclustern reduziert,
die in die Dendrimere eingebettet waren.’”® Wie TEM-
Untersuchungen eindeutig zeigen, sind die Cluster monodis-
pers und mehr oder weniger sphirisch mit Durchmessern von
1.3-1.6 nm.

Dendrimerumbhiillte Au-, Ag-, Pd- und Pt-Metallpartikel
lassen sich durch Mehrfach-in-situ-Verdringungsreaktionen
herstellen, bei denen weniger edle Cu-Atome ausgetauscht
werden.[® Solche Intradendrimerreaktionen verlaufen rasch
und quantitativ. Zudem sind die resultierenden Partikel stabil,
klein (1-3 nm) und weitgehend monodispers. Die Ag-Nano-
cluster G6-OH(Ag;y,), die durch primire Metallaustausch-
reaktionen aus G6-OH(Cuss) hergestellt wurden, lieBen sich
iiber sekunddre Verdrangungsreaktionen weiter in die edle-
ren Spezies G6-OH(Au;;), G6-OH(Ptss) und G6-OH(Pdss)
umwandeln. Mit Hilfe dieser Verdrangungsmethode wurden
katalytisch aktive, eingekapselte Nanopartikel hergestellt.

Das wasserlosliche und stabile Komposit G4-OH(Pd,,)
zeigt hohe katalytische Aktivitdt bei der Hydrierung von
Alkenen in Wasser. Die Umsatzfrequenzen waren hoher als
bei wasserloslichen polymergebundenen Rh!-Katalysatoren
und vergleichbar mit PVP-stabilisierten kolloidalen Pd-Dis-
persionen in Wasser (PVP =Poly(vinylpyrrolidon)). Diese
Nanocluster-Dendrimer-Katalysatoren sind ausreichend sta-
bil fiir eine Riickgewinnung und Wiederverwendung. Uber-
dies ldsst sich durch die richtige Wahl der Dendrimergenera-
tion die Hydrierungsaktivitdt kontrollieren.””! Dendrimere
hoherer Generationen haben dichter gedréngte Oberfldchen,
wodurch der Zutritt von Substraten zu den Pd-Nanoclustern
eingeschriankt wird. G6-OH(Pd,;) und G8-OH(Pd,,) zeigen
Geschwindigkeiten von nur 10 bzw. 5% der Geschwindigkeit
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von G4-OH(Pd,). Dies konnte dem Dendrimer im Prinzip
zusitzlich die Funktion der Substratselektivitit verleihen.

In einer nachfolgenden Verdffentlichungl®! wurde die
Verwendung von dendrimerumbhiillten Nanopartikeln in der
fluorigen Zweiphasenkatalyse beschrieben:#2l PAMAM-Den-
drimere wurden mit Perfluorpolyethergruppen funktionali-
siert, indem die endstdndigen Carboxygruppen mit den
endstdndigen Aminogruppen des Dendrimers komplexiert
wurden. Die Nanopartikel waren bei der katalytischen
Hydrierung aktiv und konnten mindestens zwolfmal ohne
einen signifikanten Aktivitdtsverlust zuriickgewonnen wer-
den. Zudem wurden polare Substrate wesentlich rascher
hydriert als unpolare Substrate, was auf die polare Mikro-
umgebung innerhalb des Dendrimers zuriickzufiihren ist. Mit
diesen dendritischen Nanokompositen ldsst sich Substratse-
lektivitdt auf der Grundlage von Grofle und Polaritét erzielen.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Das Gebiet der dendritischen Ubergangsmetallkatalyse ist
noch recht jung, doch wurden bereits zahlreiche Beispiele auf
der Basis verschiedener dendritischer Geriiste entdeckt, die
an unterschiedlichen Stellen funktionalisiert sind. Es ist in
diesem Stadium entscheidend, die Aufmerksamkeit auf die
grundlegenden Aspekte der dendritischen Katalyse zu rich-
ten; viele der in der Einleitung genannten interessanten
Punkte sind hier angesprochen worden. An der Peripherie
funktionalisierte Dendrimere, die extrem hohe lokale Kon-
zentrationen von Katalysatoren/Liganden aufweisen, konnen
einerseits zu stabileren Katalysatoren fithren, als es ihre
monomeren Analoga sind (z.B. in der Heck-Reaktion).
Andererseits konnte diese hohe lokale Konzentration eine
Desaktivierung begiinstigen und so die Aktivitdt verringern
(wie es bei der Kharasch-Addition beobachtet wird). Bis
heute wurden keine Beispiele beschrieben, bei denen die
katalytischen Zentren an der Peripherie eines Dendrimers
eine (chirale) Kooperativitit zeigen; die heterobimetallische
Katalyse mit dendritischen Katalysatoren ist noch nicht
untersucht worden. Die Dendrimeroberfliche scheint sich
sehr gut fiir katalytische Reaktionssequenzen zu eignen, die
zwei (oder mehr) Metalle erfordern, und die Suche nach
diesem hochinteressanten Verhalten dauert noch an.

Auch die im Kern funktionalisierten Dendrimere haben ein
grofes Potential als Ubergangsmetallkatalysatoren; ihre
Analogie zu natiirlichen Systemen ist evident. Grofe den-
dritische Aste, die um ein katalytisches Zentrum gruppiert
sind, konnen Substrat-, Regio- und Enantioselektivitit erzeu-
gen, wenn auch hiufig um den Preis einer geringeren Reak-
tionsgeschwindigkeit. Die prézise Feinabstimmung der Mi-
kroumgebung (Polaritit, sterische Einschrinkungen) bleibt
eine schwierige Aufgabe, konnte uns aber ein geeignetes
Werkzeug an die Hand geben, um die Selektivitit einer
Reaktion zu erhohen. Der Einbau von Zentren fiir die
molekulare Erkennung in der Néhe des katalytisch aktiven
Kerns wird, kombiniert mit der durch das Dendrimer erzeug-
ten spezifischen Mikroumgebung, interessante Systeme lie-
fern, die iiber nichtkovalente Wechselwirkungen die Selek-
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tivitdt erhohen konnten — analog zum Arbeitsprinzip von
Enzymen.

Dendrimere eignen sich als Triger fiir Ubergangsmetall-
katalysatoren, und die gréBeren Systeme konnen in kon-
tinuierlichen Prozessen eingesetzt werden. Die hiufig bei der
Riickgewinnung der Katalysatoren auftretenden Probleme
konnen sich auch bei der Verwendung dendritischer Kataly-
satoren ergeben, z. B. die Zersetzung des Dendrimers oder des
Katalysators, das Auswaschen des Dendrimers oder des
Metalls und die Desaktivierung des Katalysators. Diese
Probleme lassen sich bei den meisten Reaktionen durch die
richtige Wahl der Liganden und des Dendrimergeriists 10sen.
Ob die dendritische Katalyse bei kommerziellen Anwendun-
gen erfolgreich mit anderen Systemen, z.B. der Zweipha-
senkatalyse, konkurrieren kann, muss sich erst noch zeigen.
Beriicksichtigt man, um welch ausgekliigelte Systeme es sich
bei den dendritischen Liganden handelt, so sind hohe Um-
satzzahlen erforderlich.

Die Position der katalytischen Zentren und ihre rdaumliche
Trennung sind im Allgemeinen durch die Struktur des
Dendrimers festgelegt und von groBer Bedeutung fiir die
Leistung des Katalysators. Dies gilt insbesondere fiir dendri-
tische Katalysatoren mit chiralen Liganden an der Peripherie.
In naher Zukunft sind weitere Beispiele fiir dendritische
Ubergangsmetallkatalysatoren erforderlich, um diese Befun-
de fiir eine breite Palette von Reaktionen zu erhérten.
Idealerweise wiirden wir gern erst genug Informationen und
praparatives Know-how sammeln, um dann das dendritische
Gertiist in das rationale Design neuer katalytischer Systeme
einzubringen. Das Gebiet der dendritischen Systeme, die an
mehreren wohldefinierten Positionen mit unterschiedlichen
katalytischen Zentren funktionalisiert sind, ist potentiell fiir
Dominoreaktionen nutzbar. Der Zusammenlagerung dendri-
tischer Katalysatoren zu groBeren Aggregaten!” 3 und zu auf
Oberflachen organisierten Systemen steht in der Hochprazi-
sionsnanotechnologie ebenfalls eine groBe Zukunft bevor.
Mehrstufige Reaktionen unter Verwendung dieser ,,Nanofa-
briken“ ndhern sich zunehmend komplexen natiirlichen
Systemen an, z.B. dem Multiproteinkomplex der Atmungs-
kette.

Nach dem Einreichen dieses Manuskripts erschienen ver-
schiedene interessante Arbeiten iiber dendritische Katalyse,
die in die Literaturliste aufgenommen wurden.[

Diese Arbeit wurde von der Niederlindischen Stiftung fiir
Chemieforschung (CW) und der Niederlindischen Organisa-
tion fiir wissenschaftliche Forschung (NWO) unterstiitzt.
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