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Homogene Katalyse

Selbstorganisation zweizihniger Liganden fiir die
kombinatorische homogene Katalyse auf der
Basis eines AT-Basenpaar-Modells**

Bernhard Breit* und Wolfgang Seiche

Selektivitdtskontrolle in der homogenen Metallkomplex-Ka-
talyse gelingt in vielen Fillen durch den Einsatz mal3ge-
schneiderter zweizdhniger Liganden. Schwierig ist allerdings
die Suche nach dem besten Liganden, der einen Katalysator
mit optimaler Aktivitdit und Selektivitdt liefert. Bis zum
heutigen Tag ist es nicht moglich, durch rationales Liganden-
design den optimalen Liganden fiir eine gegebene

Reaktion und das jeweilige Substrat zu erhalten,

den konnte ein Katalysator identifiziert werden, der eine
optimale Aktivitit und Regioselektivitit bei der Hydro-
formylierung terminaler Alkene aufweist.

Wie wir kiirzlich zeigen konnten, beobachtet man bei 6-
DPPon (1) in der Koordinationssphire eines spiten Uber-
gangsmetalls, z.B. eines Platin(i)- oder eines Rhodium(1)-
Zentrums, eine Selbstorganisation zwischen dem Hydroxy-
pyridin-Tautomer 1A und dem Pyridon-Tautomer 1B {iber
Wasserstoffbriicken (Schema 1). 1 weist dabei die typischen
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Schema 1. Selbstorganisation des 2-Pyridon/2-Hydroxypyridin-Systems
1 tiber Wasserstoffbriicken zur Generierung der zweizihnigen Ligand-
Metall-Komplexe 2 fir die homogene Katalyse.

Eigenschaften eines Chelatliganden auf, was exemplarisch
durch eine hoch regioselektive Hydroformylierung von n-
Alkenen zu den entsprechenden linearen Aldehyden gezeigt
werden konnte.”

FEin offensichtlicher Vorteil dieses ,,Selbstorganisations*-
Ansatzes ist die Moglichkeit zur Bildung von heterodimeren
Chelatligandenbibliotheken (Schema 2). Die Kombination

weshalb in jiingster Zeit als alternative Vorgehens- p N-LH‘ P
weise die kombinatorische Synthese von Liganden- N.\f X r s
bibliotheken an Bedeutung gewonnen hat.['! Nach- [ jl A NN Do
teilig ist bei dieser Methode bislang vor allem die Mg (m 3 M
zeitaufwindige Ligandensynthese, die sich als ge- H — + =
schwindigkeitsbestimmender Schritt vor allem beim Ox Ple;  H s
Aufbau von Chelatligandenbibliotheken erwiesen P T U"T -'N“-;' s
hat. Me™ T A ,)l
Wir berichten hier iiber einen alternativen l-, /;F
Ansatz zur Generierung von Chelatligandenbiblio- vm) 4 (mx=n) 5

theken, der auf einem Selbstorganisationsprozess
von einzéhnigen zu zweizédhnigen Liganden auf der
Basis von Wasserstoffbriicken beruht. Aus einer 4 x
4-Bibliothek von sich selbstorganisierenden Ligan-
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Schema 2. Ein AT-Basenpaar-Modell (rot markiert) als Plattform fuir die Selbstor-
ganisation von einzihnigen zu heterodimeren zweizihnigen Liganden.

von m unterschiedlichen Liganden mit den Donorfunktionen
Do* und n unterschiedlichen Liganden mit den Donorfunk-
tionen Do’ sollte zu einem Satz von m x n unterschiedlichen
zweizdhnigen Liganden fithren, ohne dass ein zusétzlicher
Syntheseschritt notig ist.”

Leider ldsst sich dieses Ziel nicht auf der Basis der
Pyridon/Hydroxypyridin-Plattform realisieren, da das Mi-
schen von zwei Pyridonen mit unterschiedlichen Donorfunk-
tionen zur Bildung statistischer Mischungen aus heterodime-
ren und homodimeren Liganden fiihrt.”! Unser Ziel war
jedoch, die Bildung eines einzigen definierten Katalysators
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basierend auf selbstorganisierten heterodimeren Liganden
sicherzustellen, da dies die Voraussetzung fiir die Ableitung
von Struktur-Aktivitidts- und Struktur-Selektivitits-Bezie-
hungen ist. Demzufolge briduchte man ein neues Templat,
das in einer wohldefinierten komplementidren Weise unter
Bildung von Wasserstoffbriicken ausschlieBlich zur Heterodi-
merspezies fiihrt.]

Die Natur zeigt uns, dass die Selbstorganisation von zwei
komplementédren Einheiten auf der Basis von Wasserstoff-
briicken sehr wohl moglich ist: Das prominenteste Beispiel ist
die DNA-Basenpaarung, z.B. zwischen Adenin und Thymin
(Schema 2). Diese spezifische und komplementére Heterodi-
merisierung basiert im Wesentlichen auf der inhirenten
,Fixierung“ von Adenin in der Lactim-Form und von
Thymin in der Lactam-Form."’

Als Modellsystem, das diese Eigenschaften des AT-Ba-
senpaars simulieren sollte, wéahlten wir das System Amino-
pyridin 3/Isochinolon 4. Bekanntlich bevorzugen 2-Aminopy-
ridine die Lactim-Form!® und die Isochinolone die Lactam-
Form!” — infolgedessen sollte in diesem System die beim 6-
DPPon gefundene Homodimerbildung unterdriickt und als
einziger Selbstorganisationsmodus die Heterodimerbildung
(—5) moglich sein.

Die Synthese der Phosphan-funktionalisierten Aminopy-
ridine 3a-d ging von 2,6-Dibrompyridin aus (Schema 3).
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Schema 3. Synthese der einzihnigen Aminopyridylphosphane 3 und
Phosphinoisochinolone 4: 1) NH,OH, 190°C, 5 h; 2) Pivaloylchlorid,
NEt,, CH,Cl,, 0°C—RT; 3) n-BuLi (2 Aquiv.), THF, —100°C, dann
CIPR,, —100°C—RT; 4) KOtBu (1.1 Aquiv.), Toluol, 80°C, 1 h;

5) n-BulLi (1 Aquiv.), THF, —100°C, dann CIPR,, —100°C—RT, dann
H,O (1 Aquiv.) und Ameisensaure im Uberschuss (50-759%).

Dessen Reaktion mit wissrigem Ammoniak und Schiitzen
der Aminfunktion als Pivaloat lieferte das Pyridinderivat 7.
Die Einfithrung der Pivaloyl(Piv)-Schutzgruppe erwies sich
als forderlich fiir einen glatten Brom-Lithium-Austausch mit
nBuLi in THF bei —100°C. Eine Diversifizierung wurde
durch Abfangen des auf diese Weise gebildeten Lithiopyri-
dins mit unterschiedlichen Chlorphosphanen unter Bildung
der Aminopyridin-Liganden 3a-d erzielt.
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Das hierzu komplementére Isochinolon-System 4 wurde
ausgehend von 1,3-Dibromisochinolin (8) erhalten.’! Nach
der nucleophilen Einfithrung des fert-Butoxy-Substituenten
konnte am Bromid 9 ein glatter Brom/Lithium-Austausch mit
n-BuLi durchgefiihrt werden. Durch eine Abfangreaktion mit
verschiedenen Chlorphosphanen gelangte man zu den ent-
sprechenden Isochinolon-Liganden 4a-d.

In der Tat erhielt man durch Mischen eines Aquivalents 6-
Diphenylphosphanyl-N-pivaloyl-2-aminopyridin (6-DPPAP;
3a) mit einem Aquivalent 3-Diphenylphosphinoisochinolon
(3-DPICon; 4a) in Gegenwart von [PtCly(1,5-cod)] (cod=
Cyclooctadienyl) ausschlieBlich den heteroleptischen cis-
Komplex Saa-PtCl, in quantitativer Ausbeute. Die Kristall-
strukturanalyse von 5aa-PtCL[! ergibt eine cis-Koordination
der beiden Phosphan-Liganden und das erwartete Wasser-
stoffbriickenmotiv analog zur Watson-Crick-Basenpaarung
von A und T in der DNA (Abbildung 1).

G“’ “

Abbildung 1. PLATON-Plot der Struktur von cis-[Cl,Pt(3-DPICon)-
(6-DPPAP)] (5aa-PtCl,) im Kristall (Nicht-Heteroatom-gebundene H-
Atome sind der Ubersichtlichkeit halber weggelassen). Ausgewihlte
Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Pt-P1 2.2486(5), Pt-P2 2.2437(5),
NH--N 2.932(2), O--HN 2.977(2); P1-Pt-P2 102.896(18), N-H--N,
163(2) O-+-H-N 172(2). Griin Pt, gelb Cl, orange P, blau N, rot O.

Dass eine dhnliche Struktur auch in aprotischen Losungs-
mitteln wie CDCIl, vorliegt, ldsst sich aus dem *'P-NMR-
Spektrum folgern: Es zeigt ein AB-System mit einer typi-
schen 2J(P,P)-Kopplungskonstante von 13 Hz, was das Vor-
handensein von zwei nicht-dquivalenten Phosphan-Liganden,
die an ein Platinzentrum gebunden sind, belegt.'”! Des
Weiteren liegen die 'J(P,Pt)-Kopplungskonstanten mit 3658
und 3484 Hz in dem fiir cis-Platin(i1)-Diphosphan-Komplexe
erwarteten Bereich (Abbildung 2).'! "TH-NOE-Experimente
in CDCl; zeigen einen NOE-Kontakt zwischen dem Amid-
NH des Pyridin-Liganden und der NH-Funktion des Isochi-
nolon-Liganden. Dies ldsst darauf schlieBen, dass auch in
Losung (CDCl;) die entsprechenden Wasserstoffbriicken
vorliegen.

Um herauszufinden, inwieweit der heterodimere Chelat-
bindungsmodus der 3/4-Plattform iiber Wasserstoffbriicken
im Verlauf einer katalysierten Reaktion relevant ist, wurde
die Rhodium-katalysierte Hydroformylierung von Alkenen
als Testreaktion gewihlt. Vor allem bei der Hydroformylie-
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"J(P,Pt) = 3484 Hz

TJ(P,Pt) = 3658 Hz
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Abbildung 2. *'P-NMR-Spektrum von 5aa-PtCl, in CDCl,.

rung terminaler Alkene ist ein ausgepriagter Chelateffekt auf
die Regioselektivitit wohlbekannt.!?!

Beide einzéhnigen Liganden, der Aminopyridin-Ligand
3a und der Isochinolon-Ligand 4a, ergaben aktive Rhodium-
Katalysatoren fiir die Hydroformylierung von 1-Octen (Ta-
belle 1, Eintrdge 1 und 2). Wie fiir einzdhnige Phosphan-

Tabelle 1: Rh-katalysierte Hydroformylierung von terminalen Alkenen mit
3aund 4a.

Kat. Rh/L o Me
H,/CO |
FOR X FGR/\) + FGR/%
o]
linear verzweigt
Eintrag? Ligand FeR [l Umsatz [%]"
1 3a CH;3(CH,)s 72:28 quant.
2 4a CH;(CH,); 76:24 quant.
3 3a+4a CH;(CH,);s 94:6 quant.
4 3a+4a HO(CH,), 95:5 quant.
5 3a+4a MeO,C(CH,); 94:6 quant.
6 3a+4a AcO(CH,), 93:7 quant.

[a] Reaktionsbedingungen: [Rh(CO),acac]/Ligand/Substrat 1:20:1000,
10 bar CO/H, 1:1, Toluol (¢,(Alken) =0.7 m), 70°C, 20 h; acac=Acetyl-
acetonat. [b] Bestimmt durch GC-Analyse oder "H-NMR.

Liganden erwartet, fiel in diesen beiden Fillen die Regiose-
lektivitit zugunsten des linearen Aldehyds niedrig aus.*!*!
Interessant dagegen war das Ergebnis bei Einsatz einer 1:1-
Mischung aus den Liganden 3a and 4a. In diesem Fall verlief
die Hydroformylierung mit hoher Regioselektivitit zuguns-
ten des linearen Aldehyds (Eintrige 3-6). Diese Ergebnisse
implizieren, dass das 3a/4a-Ligandsystem als zweizdhniger
Ligand Saa auf der Basis von Wasserstoffbriicken im aktiven
Rhodium(1)-Katalysator fungiert.

Damit war der Weg frei fiir die Generierung und Erfor-
schung der ersten Ligandenbibliothek auf der Basis der
Selbstorganisation von einzdhnigen zu zweizidhnigen Ligan-
den durch Wasserstoffbriicken. Ausgehend von den Amino-
pyridylphosphanen 3a-d und den Phosphinoisochinolonen
4a-d wurde ein Satz von 16 Chelatligandenkombinationen
durch einfaches Mischen der Komponenten mit der Kataly-
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satorvorstufe [Rh(CO),acac] hergestellt, und die so gebilde-
ten Katalysatoren wurden in der Hydroformylierung von 1-
Octen getestet. Tabelle2 fasst die Resultate zusammen,
anhand derer sich einige interessante Trends festhalten
lassen. So hat die Modifizierung der Phosphan-Substituenten
der Aminopyridin-Plattform 3a-d die gro3ten Auswirkungen
auf die Katalysatoreigenschaften. Des Weiteren findet man,
dass eine Zunahme der Donorstirke des Phosphans an
beiden Plattformen 3 und 4 zu einer Abnahme der Kataly-
satoraktivitit fiihrt; entsprechend liefern Phosphan-Donoren
mit Acceptorsubstituenten Katalysatoren mit hoher Aktivi-
tiat. Als aktivster Katalysator wurde die Ligandenkombinati-
on 3d/4d ausgemacht: Fiir diesen Katalysator wurde eine fiir
einen zweizdhnigen Diphosphan-Rhodium-Katalysator au-
Bergewohnlich  hohe  Aktivitit (Turnover-Frequenz =
8653 h™!) detektiert,'"l und dariiber hinaus wurde n-Nonanal
mit hoher Regioselektivitit (96:4) erhalten.

Im Rahmen dieser Studie konnte erstmals eine Bibliothek
zweizdhniger Liganden fiir die homogene Metallkomplex-
Katalyse auf der Basis von Selbstorganisation durch Wasser-
stoffbriicken generiert werden. Entscheidend fiir den Erfolg
war die Verwendung einer dem AT-Basenpaar nachempfun-
denen Plattform, dem Aminopyridin3/Isochinolon4-System.
Die heterodimeren Liganden, die auf der Basis dieser Platt-
form generiert wurden, wirken als zweizédhnige Liganden im
Verlauf der Rhodium-katalysierten Hydroformylierung ter-
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Tabelle 2: 4 x4-Chelatligandenmatrix durch Selbstorganisation von Ami-
nopyridin (3 a—d)/Isochinolon (4a-d)-Liganden in der [Rh]-katalysierten
Hydroformylierung von 1-Octen.!

e} Me
Kat. [Rh] / L(3)-L(4) |
THICO 1110 bar n—Hex/\) * n-Hex)\

nHex N HCO 1:110 bar i
Toluol, 80 °C [e)
linear verzweigt
L 3 gblld 3 bl 3 3 gt
4a 2425 h™! 1040 h™! 2732 h7" 2559 h™!
94:6 94:6 96:4 95:5
4b 2033 h™! 1058 h™! 1281 h™! 1772 h™!
93:7 92:8 96:4 94:6
4c 3537 h" 1842 h™' 1808 h™' 2287 h!
94:6 93:7 96:4 94:6
4d 7439 h™! 2695 h™! 7465 h™' 8643h"
96:4 95:5 94:6 96:4
[a] Reaktionsbedingungen:  [Rh(CO),acac], [Rh]/L(3)/L(4)/1-Octen

1:10:10:7500, 10 bar CO/H, 1:1, Toluol (co(1-Octen)=2.91m), 5h.
Katalysator-Praformierung: 5bar CO/H, 1:1, 30 min, RT—80°C.
[b] Turnover-Frequenz (TOF) wurde berechnet als (mol Aldehyde) x
(mol Katalysator) 'x (th™") ™" bei 20-30% Umsatz, bestimmt durch
GC-Analyse. [c] Regioselektivitit: linear/verzweigt bestimmt durch GC-
Analyse. Die beste TOF und Regioselektivitit sind hervorgehoben.

minaler Alkene. Aus einer durch Selbstorganisation aufge-
bauten 4 x4-Bibliothek wurde ein Katalysator mit einer
hervorragenden Aktivitit und Regioselektivitidt bei der Hy-
droformylierung terminaler Alkene identifiziert. Eine An-
wendung dieses allgemeinen Prinzips zum Aufbau verwand-
ter Bibliotheken in der asymmetrischen Katalyse ist ein
logischer nichster Schritt und wird zurzeit untersucht.
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