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Immobilisierte Katalysatoren

Chirale metall-organische Systeme — ein Ansatz zur
Immobilisierung asymmetrischer
Homogenkatalysatoren

Li-Xin Dai*

Stichworter:
Asymmetrische Katalyse - Briickenliganden - Hetero-
gene Katalyse - Immobilisierung - Selbstorganisation

Die homogene Katalyse bietet fiir eine
Vielfalt asymmetrischer Umwandlun-
gen die Vorteile einer hohen Enantio-
selektivitdt und katalytischen Aktivitit
bei milden Reaktionsbedingungen.!"
Dem steht als Nachteil entgegen, dass
zumeist 1 bis 10 Mol-% Katalysator
benotigt werden. Diese grolen Mengen
an hochpreisigen chiralen Edelmetall-
verbindungen und die Schwierigkeiten
bei ihrer Zuriickgewinnung und Wie-
derverwendung machen den Einsatz
homogener Methoden oft unméglich.?
Ein weiteres Problem der homogenen
Katalyse sind Verunreinigungen der
Produkte mit Spuren des Katalysators,
was besonders in der pharmazeutischen
Produktion nicht akzeptabel ist. Die
Immobilisierung von Homogenkataly-
satoren sollte deren Zuriickgewinnung
und  Wiederverwendung  ermogli-
chen.*1 Zu diesem Zweck wurden viele
Tréagermaterialien gepriift, darunter an-
organische Materialien, organische Po-
lymere, Dendrimere und Membranen.
Weitere Ansédtze untersuchten die Re-
aktionsfithrung in ionischen Fliissigkei-
ten oder zweiphasigen Systemen.*
Bei der klassischen Immobilisierung
mit organischen Polymeren®* sind die
chiralen Liganden oder die katalytisch
aktiven Einheiten zufillig in den unge-
ordneten Polymeren verteilt (Typ 1,
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Schema 1). Die resultierenden immobi-
lisierten Katalysatoren sind oft weniger
enantioselektiv und leistungsfihig als
ihre Gegenstiicke in der homogenen
Katalyse.

Ein anderer Ansatz besteht im Ein-
bau chiraler Liganden in die Hauptkette

Typ 1:
M M
Typ 2:

/\/\
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Typ 3:

phenylphosphanyl)-1,1’-binaphthyl] in
eine Polyesterkette,[ﬁ] und Lemaire et al.
verwendeten ein Polyamid fiir die Co-
polymerisation mit dem Binap-Geriist.”
Ein anderes Beispiel ist der von Pu und
Mitarbeitern entwickelte Katalysator,
der ein starres aromatisches System als
Grundgeriist und ei-
nen groflen Anteil an
Binaphthyl-Einheiten
enthilt.! Alle diese
Katalysatoren wiesen
hervorragende Enan-
tioselektivitdten auf.
Uberdies zeigten
Chan und Fan et al.,
dass der immobilisier-
te Katalysator nur
vernachléssigbare

Metallmengen abgibt

| Ligand |M[ Ligand |7| Linker H Ligand |M[ Ligand |—| Linker '*

(<16 ppb).  Diese

Schema 1. Drei Arten immobilisierter Katalysatoren. Typ 1: Die Li-
ganden sind an ein Polymer gebunden (Synthese durch Modifizie-
rung des Polymers). Typ 2: Die Liganden befinden sich im Polymer-
Riickgrat (Synthese durch Polymerisation). Typ 3: Liganden und
Metallzentren bilden das Polymer-Riickgrat (Synthese durch Koordi-

nation).

der Polymere (Typ 2, Schema 1). Dabei
wird die Einheit mit dem chiralen Li-
ganden mit einem speziellen Linker
copolymerisiert.”! Obwohl die Verwen-
dung chiraler Polymere bei der asym-
metrischen Katalyse auf eine lange Ge-
schichte zuriickblickt,®) wurden erst
Ende des vergangenen Jahrhunderts er-
folgreiche Beispiele fiir diesen Typ 2
realisiert, bei denen das starre Binaph-
thyl-Geriist in die Hauptkette eingebaut
wurde. Chan und Fan et al. integrierten
das Binap-Geriist [binap =2,2"-Bis(di-
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Strategie ist also er-
folgreich,®! setzt al-
lerdings die Synthese
des polymeren Ligan-
den voraus.

Erst kiirzlich wur-
de iiber eine weitere
Art immobilisierter
chiraler Katalysatoren (Typ3, Sche-
ma 1) berichtet,”” die in einigen Fillen
sehr hohe Enantioselektivitidten und Ef-
fizienzen aufwiesen.'"'?! Beim Design
eines solchen Katalysators wird ausge-
hend von einem Liganden mit einer
Koordinationsstelle, der Teil eines Ho-
mogenkatalysators ist, ein Ligand mit
zwei oder mehr Koordinationsstellen
entwickelt. Dieser Ligand reagiert mit
einer Metallverbindung durch Selbstor-
ganisation zu einem Koordinationspoly-
mer (oder -oligomer), das ausschlieBlich
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aus den Metallzentren und den Ligan-
den aufgebaut ist.!”!

In intensiven Forschungsarbeiten zu
Design und Synthese metall-organischer
Systeme ist eine zunehmende Anzahl
solcher Strukturen untersucht worden.
Im letzten Jahrzehnt wurde iiber viele
neue metall-organische Systeme mit ho-
her Stabilitit, organischen Funktionali-
tdten und poroser Struktur berichtet.
Die Arbeitsgruppen von Lehn,'™ Ya-
ghi,™ Stang,!®! Fujita’” und weiteren*¥
haben betréchtlich zur Entwicklung die-
ses vielversprechenden Forschungsge-
biets beigetragen; ihre Arbeiten haben
gezeigt, dass metall-organische Systeme,
die auf diskreten oder unendlichen
Netzwerken mit definierten Koordinati-
onsgeometrien beruhen und bestimmte
Funktionen ausfithren koénnen, gezielt
aus organischen Briickenliganden und
Metallionen erhiéltlich sind. Aoyama
und Mitarbeiter haben die katalytischen
Eigenschaften von nichtchiralen metall-
organischen Materialien fiir Diels-Al-
der-Reaktionen demonstriert.'”)

Mit wenigen Ausnahmen®! wurden
homochirale  Koordinationspolymere
bis zum Beginn dieses Jahrhunderts
nicht auf Anwendungen in der asymme-
trischen Katalyse untersucht. Auf jeden
Fall konnte das Design und die Synthese
von chiralen metall-organischen Struk-
turen oder Polymeren eine neue Strate-
gie zur heterogenen asymmetrischen
Katalyse liefern, denn die chiralen Brii-
ckenliganden konnen in den Hohlréu-
men oder auf der Oberfliche der Mate-
rialien eine chirale Umgebung fiir die
enantioselektive Steuerung einer Reak-
tion bilden, bei der die Metallionen als
katalytisch aktive Zentren wirken. Die-
se metall-organischen Festkorpermate-

Zn{MNO5)s
HOMMeOH

O:N
OH

B TN
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rialien sind normalerweise auch ohne
Tréager bereits sehr schlecht im Reakti-
onsmedium 16slich und erfiillen damit
als ,selbsttragende“ Systeme eine we-
sentliche Voraussetzung der heteroge-
nen Katalyse.”'! Derartige chirale me-
tall-organische Systeme sind leicht her-
stellbar und vereinigen die tiblichen
Vorziige von Heterogenkatalysatoren
(einfache Zuriickgewinnung, leichte
Wiederverwendung) mit stabilen chira-
len Umgebungen und einer hohe Dichte
an katalytisch aktiven Einheiten.

Kim und Mitarbeiter demonstrier-
ten im Jahr 2000 als Erste die Anwen-
dung eines homochiralen porésen me-
tall-organischen Materials in der enan-
tioselektiven Trennung und Katalyse.!
Der homochirale Feststoff mit einem
offenen Geriist der Zusammensetzung
[Zn;(1;-O)(1—H)-12H,O (2) wurde
durch Reaktion von Zn** mit einem
Enantiomer des von D-Weinsdure abge-
leiteten Bausteins 1 hergestellt (Sche-
ma 2). Die abgebildete Umesterung lie-
ferte zwar nur ein Produkt mit geringem
Enantiomereniiberschuss (= 8% ee),
wichtiger war jedoch, dass es sich um
eine vollig neue Art von Enantioselek-
tivitdt handelte: Die asymmetrische In-
duktion wurde bei einer Reaktion be-
obachtet, die durch ein modulares po-
roses Material beschleunigt wurde. Die-
se innovative Arbeit loste in der Folge
ein groB3es Interesse an selbsttragenden
metall-organischen Systemen zur Im-
mobilisierung enantioselektiver Homo-
genkatalysatoren aus.””

Koordinationspolymere wurden erst
kiirzlich erfolgreich bei der asymmetri-
schen Katalyse eingesetzt. Lin und Mit-
arbeiter zeigten, dass Noyori-Katalysa-
toren unter Bildung chiraler pordser

0N
CAc

oyl + HO NO,

5, 8% se 6

Schema 2. Das chirale porése metall-organische Material p-2 fiir die enantioselektive

Umesterung von 3 mit racemischem 4.
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Hybridfeststoffe wie 8 und 9 in situ
immobilisiert werden konnen; sie setz-
ten dazu die chiralen, Phosphonyl-funk-
tionalisierten Diphosphan-Ruthenium-
Komplexe 7 mit Zirconium-fert-butoxid
um (Schema 3).'1 Stickstoff-Adsorpti-
onsmessungen ergaben, dass diese Hy-
bridfeststoffe sehr poros sind und breite
PorengroBenverteilungen  aufweisen.
Die Feststoffe haben eine gesamte
BET-Oberfliche von 328-475m’g~!,
wovon 60-161 m?’g~" auf Mikroporen
entfallen; das Porenvolumen betragt
0.53-1.02 cm’g ™.

Die immobilisierten Katalysatoren
8a und 8b waren bei der Hydrierung
von Arylketonen auflergewohnlich ak-
tiv und enantioselektiv. 0.1 Mol-% des
Katalysators 8a geniigten, um die Sub-
strate quantitativ und mit einer Enan-
tioselektivitdt von nahezu 99 % ee um-
zusetzen. Die Katalysatormenge kann
sogar auf 0.005 Mol-% reduziert wer-
den, ohne dass die Enantioselektivitit
splirbar abnimmt. Es ist bemerkenswert,
dass dieser Binap-Komplex in der poro-
sen Zr-Phosphonat-Matrix bessere En-
antioselektivitdten ergab als der ent-
sprechende Homogenkatalysator, das
von Noyori etal. entwickelte Binap/
RuCl,/Dpen-System  (Dpen =1,2-Di-
phenylethylendiamin).’*’!

Die beiden Katalysatorsysteme 9a
und 9b wurden ebenfalls fiir die asym-
metrische Hydrierung einer Reihe von
p-Ketoestern eingesetzt. Unter opti-
mierten Bedingungen ergab die Hydrie-
rung mit 1 Mol-% 9b die entsprechen-
den B-Hydroxyester in quantitativen
Ausbeuten mit guten bis sehr guten
Enantioselektivititen."® Bei der asym-
metrischen Hydrierung von Methyl-
acetoacetat konnte der Katalysator 9b
ohne deutliche Verringerung der Enan-
tioselektivitét fiinfmal wiederverwendet
werden. Die Katalysatoren 8a und 9b
waren jeweils aktiver und enantioselek-
tiver als die Katalysatoren 8b und 9a;
dies zeigt, dass die Stellung des Linkers
am Binap-Geriist bei der Bildung des
Mikroporen-Katalysators eine wichtige
Rolle spielt.

Fast zeitgleich berichteten die Ar-
beitsgruppen von Sasai'! und Ding!"”
unabhéngig tiber eine alternative Syn-
these chiraler metall-organischer Koor-
dinationspolymere fiir die enantioselek-
tive Katalyse (Schema 4). Starre chirale
Liganden mit zwei 1,1-2-Binaph-
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Schema 3. Chirale Koordinationspolymere fiir die enantioselektive katalytische Hydrierung von
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thol(Binol)-Einheiten reagieren mit
Metallionen zu metall-organischen Po-
lymeren, in denen die Metallionen nicht
nur die Liganden verkniipfen, sondern
auch als katalytische aktive Zentren
wirken. Die Chiralitédt der Binol-Einhei-
ten kann in den Polymeren {iberdies
eine asymmetrische Umgebung fiir die
katalytisch aktiven Zentren schaffen.
Die metall-organischen Koordinations-
polymere losen sich nicht in den {ibli-
chen organischen Solventien, sodass sie
sich als selbsttragende Katalysatoren
hervorragend fiir die heterogene Kata-
lyse eignen. Das Koordinationspolymer
von Sasai und Ding unterscheidet sich
etwas von dem Polymer von Lin et al.
Dort ist das katalytisch aktive Ru-Zen-
trum an eine Gruppe gebunden, die an
ein Zr-verkniipftes Grundgeriist ange-
hangt ist,'” wihrend das katalytisch
aktive Metallzentrum bei Sasai und
Ding direkt in das Riickgrat des Poly-
mers eingebaut ist.!'12]

Der Erfolg dieser Strategie wurde in
asymmetrischen Michael-Additionen!)
und Carbonyl-En-Reaktionen™? de-
monstriert. Die Al-verkniipften Poly-
mere 15, die aus den Bis(binol)-Ligan-
den 14 und LiAlH, hergestellt wurden,
katalysieren die enantioselektive Mi-
chael-Addition von Dibenzylmalonat
(19) an 2-Cyclohexenon (18) in THF.
Das Addukt 20 wurde mit dhnlichen

BnO,C
CO,Bn

86%, 96% ee
bis zu Smal wiederverwendet

OH
E
Phjj\)\ﬂ/o t

0]

23
20 Mol-% 16a, 81%, 90% ee
bis zu 5mal wiederverwendet

1 Mol-% 17a, >99%, 96% ee

Schema 4. Selbsttragende chirale Koordinationspolymere als Katalysatoren in einer Michael-Addition und in Carbonyl-En-Reaktionen. Bn = Benzyl.

Y =Einfachbindung (a); 1,4-Phenylen (b); 1,3-Phenylen (c); 1,2-Phenylen (d).
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Resultaten (100%, 97 % ee) erhalten
wie bei der Verwendung eines Al-Li-
Bis(binaphthoxid)-Homogenkatalysa-
tors (ALB). Nach Abschluss der Reak-
tion konnte der Katalysator 15a leicht
zuriickgewonnen und mindestens drei-
mal wiederverwendet werden, wobei die
Enantioselektivitit nur geringfiigig
abnahm (von 96% ee bei der ersten
Wiederverwendung auf 85 % ee bei der
dritten).

Auch die Ti-verkniipften Hetero-
genkatalysatoren 16 und 17, die aus
den Liganden 14 und Ti(OiPr), herge-
stellt wurden (14/Ti=1:2 bzw. 1:1; bei
der Synthese von 16 wurde 1 Aquivalent
H,O zugesetzt), zeigten eine hervorra-
gende Enantioselektivitit (bis zu
96.5% ee) bei der Carbonyl-En-Reakti-
on von 21 und 22."'"?) Sasai et al. besti-
tigten die Wiederverwendbarkeit eines
Katalysators dieses Typs (16a) bei der
Carbonyl-En-Reaktion. Nach fiinf Zy-
klen wies das Ti-verkniipfte Polymer
eine gleichbleibende Selektivitdt auf,
bei einer Katalysatorbeladung von
20 Mol-% wurde das Produkt 23 mit
einem Enantiomereniiberschuss von
88% ee erhalten. Anscheinend ist der
Katalysator 17a aktiver und enantiose-
lektiver (1 Mol-%, bis zu 99 % Ausbeute
und 96% ee) als der Katalysator 16a
(20 Mol-%, bis zu 72% Ausbeute und
92 % ee). Dieses Verhalten beruht wahr-
scheinlich auf dem aktivierenden Effekt
der zusitzlichen Binol-Einheit in 17a.*

Sowohl bei der Michael-Addition als
auch bei der Carbonyl-En-Reaktion
iiben die Linker Y zwischen den beiden
Binol-Einheiten einen betrédchtlichen
Einfluss auf die Enantioselektivitit der
Katalysatoren aus. Derivate der Hete-
rogenkatalysatoren 15a,b und 17a,b, in
deren symmetrischen mehrzdhnigen
Liganden die phenolischen Hydroxy-
gruppen sich paarweise gegeniiberste-
hen, lieferten die Michael- oder Carbo-
nyl-En-Addukte mit hoheren Enantio-
selektivitidten als Derivate der Kataly-
satoren 15¢,d und 17¢. Der drastische
Einfluss des Linkers zwischen den bei-
den Binol-Einheiten in den Liganden
auf die Enantioselektivitdten der Reak-
tionen zeigt, wie sehr diese Gruppe die
supramolekulare Struktur der Katalysa-
torsysteme bestimmt. Um die katalyti-
sche Aktivitdt und die Enantioselektivi-
tit zu verbessern, kann die Struktur der
selbsttragenden Katalysatoren daher
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durch das Design der chiralen Liganden
gezielt optimiert werden.

Die in den Arbeitsgruppen von
Lin,'" Sasai™ und Ding™! entwickelte
Strategie von Koordinationspolymeren
nach dem Vorbild von Homogenkataly-
satoren reprisentiert einen Durchbruch
in der heterogenen asymmetrischen Ka-
talyse, denn die so erhaltenen Systeme
geniigen vielen Anspriichen an immobi-
lisierte Katalysatoren. Sie sind dhnlich
leistungsfihig oder sogar besser als die
Homogenkatalysatoren, von denen sie
abgeleitet sind. Aulerdem sind sie leicht
abtrennbar und wiederverwendbar, und
der Verlust an Katalysator ist minimal.
Die Koordinationspolymere konnen
iiberdies problemlos durch Selbstorga-
nisation in situ hergestellt werden.

Als Alternative zu den etablierten
Verfahren der asymmetrischen Synthese
konnte die beschriebene Strategie ins-
besondere der Entwicklung praktischer
Synthesen fiir enantiomerenreine Ver-
bindungen einen neuen Weg weisen,
und auch die Verwendung chiraler Me-
tall-Ligand-Systeme in der chiralen Er-
kennung und Trennung eroffnet aufre-
gende Perspektiven.”
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