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Kombinatorische Katalyse

Der Einfluss von Mischungen achiraler einzihni-
ger Liganden auf die Regioselektivitiit der iiber-
gangsmetallkatalysierten Hydroformylierung**

Manfred T. Reetz* und Xiaoguang Li

Kiirzlich berichteten wir iiber die Verwendung von Mischun-
gen aus zwei von 2,2'-Dihydroxy-1,1"-binaphthyl (BINOL)
abgeleiteten einzéhnigen P-Liganden als Methode zur Erho-
hung der Enantioselektivitdt Rh-katalysierter Olefin-Hydrie-
rungen.? Da es schwierig ist, aufgrund mechanistischer
Uberlegungen die optimale Kombination vorauszusagen, ist
ein kombinatorischer Ansatz erforderlich. In unserem ersten
Beitrag hierzu vermuteten wir, dass geeignete Mischungen
aus achiralen einzéhnigen Liganden ebenfalls niitzlich sein
konnten, z.B. bei der Steuerung der Aktivitit, Z/E-Selekti-
vitdt und/oder Regioselektivitét nicht enantioselektiver Stoff-
umwandlungen.['l Eine solche Moglichkeit ergibt sich immer
dann, wenn die reaktive Metallspezies im Ubergangszustand
einer katalytischen Reaktion mindestens zwei Liganden L
tragt [GL (1)]. Ist also ML, die katalytisch aktive Spezies, so
muss n < 2 sein. Sollte ML, der Prékatalysator und ML,,_; der
aktive Katalysator sein, so muss 7 < 3 sein usw.

ML,=ML, ,+L=ML,,+L (1)

Im einfachsten Fall fiihrt eine Mischung aus einer Metall-
quelle und den Liganden L* und L zu drei Katalysatoren, die
im raschen Gleichgewicht miteinander stehen: Zwei Homo-
kombinationen MLL? und ML"L® sowie die Heterokombi-
nation ML*L". Ist ML’L® reaktiver als die beiden Homokom-
binationen, so nimmt die katalytische Reaktion moglicher-
weise einen anderen Verlauf. Der Einsatz von Mischungen
bietet somit eine Alternative zur Synthese neuer Liganden.”!

In dieser Arbeit illustrieren wir erstmals dieses Kon-
zept:*! Mischungen einzihniger P-Liganden werden einge-
setzt, um die Regioselektivitdt der Rh-katalysierten Hydro-
formylierung von Methacrylsdure-tert-butylester (1) zu be-
einflussen.!) Aus der Vielzahl von achiralen einzihnigen P-
Liganden, die fiir eine solche Studie infrage kommen, haben
wir fiir unsere kombinatorische Suche eine kleine Bibliothek
von 14 einfachen Liganden (4-17) mit unterschiedlichen
sterischen und elektronischen Eigenschaften ausgewéhlt.
Bekannterweise beeinflussen diese Parameter die Regiose-
lektivitdt der Hydroformylierung in konventionellen Syste-
men mit nur einer Art Ligand (Homokombinationen).!”
Phosphine und Phosphite werden schon lange bei der Hy-
droformylierung eingesetzt,”) Phosphinine wie 16 und 17
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wurden erst 1996 von Breit als Liganden bei diesen Reaktio-
nen eingefiihrt.®!

In der vorliegenden Studie wurde [Rh(acac)(CO),]
(acac = Acetylacetonat) als Prikatalysator unter den iibli-
chen Bedingungen eingesetzt (Tabelle 1). Die Evaluierung
von 83 der 91 moglichen Heterokombinationen zeigte be-
merkenswerte Effekte. Zunidchst wird klar, dass die meisten
Homokombinationen zur bevorzugten Bildung des linearen
Produkts 3 fithren (2/3 < 1). Die prominenteste Ausnahme ist
die Hydroformylierung mit dem Phosphit 14:"! In diesem Fall
iiberwiegt das verzweigte Isomer 2 (2/3=2.7, Tabelle 1,
Eintrag 11). Die herkommliche Vorgehensweise um diese
wenig ausgeprigte Regioselektivitdt deutlich zu erhohen,
bestiinde in der Synthese und Priifung weiterer Liganden
(und der Variation anderer Parameter). Bei unserer Methode
werden dagegen die schon vorhandenen Liganden paarweise
gemischt und getestet, unabhédngig davon, wie sich ihre
Homokombinationen verhalten. Tabelle 1 verdeutlicht, dass
fiir 45 Mischungen die Regioselektivitdt zugunsten des ver-
zweigten Aldehyds 2 relativ zu den entsprechenden Homo-
kombinationen erhoht ist.

Von besonderem Interesse sind die 12 Heterokombina-
tionen, die bevorzugt zur Bildung von 2 fiithren, obwohl die
jeweiligen Homokombinationen regioselektiv 3 ergeben (Ta-
belle 1, Eintrage 17, 18, 19, 26, 27, 35, 64, 65, 73, 92, 98 und
99). Diese Beobachtung spricht fiir die Beteiligung hetero-
leptischer Rhodium-Komplexe, bei denen zwei verschiedene
P-Liganden am Metallzentrum gebunden sind, an der Kata-
lyse und nicht etwa fiir die moglicherweise reduzierte Kon-
zentration eines stark gebundenen Liganden. In diesem Sinne
besteht die wichtigste Heterokombination aus einem 1:1-
Gemisch aus Triphenylphosphin (4) und dem Phosphinin 17%
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Tabelle 1: Hydroformylierung des Olefins 1.9

:<COZtBU H2/CO H3C><COZtBU . COztBU
CHs Rh-Katalysator H;C™ CHO OHC CHs
1 2 3
Nr. Liganden Umsatz [%)] 2/3 Hydr. [%]"! Nr. Liganden Umsatz [%] 2/3 Hydr. [%]®
Homokombinationen
1 4/4 72 0.72 13 8 11/M 69 1.4 23
2 5/5 49 0.76 8 9 12/12 73 0.67 13
3 6/6 57 0.70 7 10 13/13 76 0.88 9
4 7]7 70 0.70 8 11 14/14 55 2.7 33
5 8/8 9 0.58 26 12 15/15 79 1.3 9
6 9/9 49 0.93 6 13 16/16 79 0.57 7
7 10/10 64 1.1 5 14 17,17 72 0.76 6
Heterokombinationen
15 4/5 55 0.76 6 61 8/9 nicht untersucht
16 4/6 60 0.73 7 62 8/10 53 1.6 15
17 4/7 69 1.1 27 63 8/11 61 3.1 7
18 4/8 28 3.8 10 64 8/12 15 1.3 19
19 4/9 40 2.9 9 65 8/13 22 26 18
20 4/10 64 0.84 6 66 8/14 32 6.4 5
21 4/1 57 1.1 17 67 8/15 28 33 14
22 4/12 55 13 7 68 8/16 nicht untersucht
23 4/13 76 0.84 8 69 8/17 nicht untersucht
24 4/14 38 5.3 6 70 9/10 60 1.3 9
25 4/15 69 1.2 7 71 9/11 58 23 13
26 4/16 37 5.4 3 72 9/12 39 1.0 9
27 4/17 39 8.4 1 73 9/13 60 1.4 11
28 5/6 63 0.68 8 74 9/14 40 3.6 4
29 5/7 66 0.73 8 75 9/15 67 1.1 5
30 5/8 nicht untersucht 76 9/16 nicht untersucht
31 5/9 49 0.79 9 77 9/17 63 0.71 3
32 5/10 67 0.77 12 78 10/11 54 2.2 8
33 5/11 57 1.6 7 79 10/12 66 0.90 9
34 5/12 61 0.80 7 80 10/13 72 0.73 8
35 5/13 61 1.1 7 81 10/14 37 2.2 7
36 5/14 40 3.9 4 82 10/15 70 1.1 8
37 5/15 67 0.79 8 83 10/16 69 1.1 12
38 5/16 61 0.70 10 84 10/17 63 1.5 3
39 5/17 54 0.74 8 85 11/12 58 2.5 7
40 6/7 70 0.70 12 86 11/13 69 2.4 12
41 6/8 nicht untersucht 87 11/14 57 33 1
42 6/9 52 0.82 5 88 11/15 66 2.8 6
43 6/10 66 0.83 6 89 11/16 58 2.4 8
44 6/11 70 1 13 90 1117 60 2.8 6
45 6/12 60 0.69 12 91 12/13 70 0.78 11
46 6/13 72 0.74 12 92 12/14 39 1.9 10
47 6/14 34 1.8 4 93 12/15 64 1.2 7
48 6/15 72 1.1 10 94 12/16 75 0.77 8
49 6/16 69 0.81 10 95 12/17 40 0.81 5
50 6/17 66 0.73 5 96 13/14 40 3.1 10
51 7/8 nicht untersucht 97 13/15 67 1.6 7
52 7/9 nicht untersucht 98 13/16 70 13 9
53 7/10 72 0.85 10 99 13/17 69 1.1 6
54 7/1M 60 1.7 17 100 14/15 48 2.9 10
55 7/12 61 0.70 4 101 14/16 45 4.2 4
56 7/13 70 0.64 8 102 14/17 49 53 2
57 7/14 42 1.4 25 103 15/16 69 1.8 4
58 7/15 70 1.3 10 104 15/17 67 2.1 3
59 7/16 66 0.66 4 105 16/17 75 0.88 9
60 7,17 72 0.83 8

[a] Bedingungen: 60 bar CO/H,=1:1; 50°C; 22 h; Toluol; [Rh(acac) (CO),]/Substrat=1:200; L*/L>=1:1; Rh/P-Liganden = 1:2.4. [b] Hydrierung zum
Nebenprodukt.
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(2/3=8.4, Tabelle 1, Eintrag 27). Die Homokombinationen
von 4 und 17 fiithren zu 2/3-Verhiltnissen von 0.72 bzw. 0.76
(Tabelle 1, Eintrdge 1 und 14). In einigen Fillen zeigen
Homokombinationen eine leichte Bevorzugung des verzweig-
ten Aldehyds 2 (z.B. Tabelle 1, Eintrige 8 und 12), aber die
Verwendung der entsprechenden Heterokombinationen aus
diesen Liganden erhoht die Regioselektivitdt deutlich (Ta-
belle 1, Eintrag 88). Natiirlich kann das Mischen die Regio-
selektivitdt auch herabsetzen.

Die Daten der Tabelle 1 machen ein weiteres interessan-
tes Phidnomen deutlich: Das Ausmaf} der unerwiinschten
Olefin-Hydrierung als Nebenreaktion kann ebenfalls durch
geeignete Ligandenmischungen herabgesetzt werden. Aller-
dings sind die beobachteten Effekte relativ klein (Vergleich
der Eintrédge 1 und 14 mit 27 in Tabelle 1).

Die Selektivitdt zugunsten des verzweigten Aldehyds 2
unter Verwendung der Heterokombination 4/17 lief3 sich
durch Variation der Reaktionsbedingungen weiter steigern
(80 bar CO/H, =1:1; 40°C; 30 h; Toluol; Rh/Substrat =1:50;
L%/L* =1:1; Rh/P-Liganden = 1:2.4). Dies fiihrte zu einem 2/3-
Verhiltnis von 20, was einer Regioselektivitit von 95%
entspricht (45% Umsatz). Bemerkenswerterweise entsteht
unter diesen Bedingungen praktisch kein unerwiinschtes
Hydrierungsprodukt (< 0.5%). Die hochste bisher berichtete
Regioselektivitit zugunsten von 2 belduft sich lediglich auf
2/3=1.7.1%

Mit dieser Studie haben wir das kombinatorische Konzept
der Verwendung von Mischungen einzdhniger Liganden bei
der asymmetrischen Ubergangsmetallkatalyse erweitert: Wir
haben gezeigt, dass Mischungen achiraler Liganden die
Regio- und Chemoselektivitit beeinflussen konnen. Da es
bislang unmoglich ist, die optimale Mischung fiir einen
gegebenen Fall vorauszusagen, besteht die Notwendigkeit
eines kombinatorischen Vorgehens. Unsere Untersuchung
beruht auf einer sehr kleinen Bibliothek von achiralen
Liganden, und wir behaupten keineswegs, dass optimale
Ergebnisse erzielt wurden. Ferner ist nicht gesagt, dass eine
Heterokombination, die in einem Fall niitzlich ist, auch bei
einem anderen Substrat gut funktioniert.

Die hier verwendeten Heterokombinationen aus den
Liganden 4-17 ergaben nur kleine Effekte bei der Hydro-
formylierung von Styrol. Die Verwendung groflerer Biblio-
theken mit strukturell unterschiedlichen einzéhnigen P-Li-
ganden ist hier und in anderen iibergangsmetallkatalysierten
Reaktionen angesagt, vorausgesetzt, im Ubergangszustand
der jeweiligen katalytischen Prozesse liegen aktive Metall-
spezies mit mindestens zwei einzédhnigen Liganden vor. Ein
solches kombinatorisches Verfahren fiihrt zu potenziellen
Katalysatoren mit hoher struktureller Diversitit, ohne dass
neue Liganden konzipiert werden miissen. Ein Ziel fiir die
Zukunft ist es, die Griinde fiir die verdnderte Regioselekti-
vitédt der hier beschriebenen Hydroformylierung zu beleuch-
ten. Ferner ist zu kldren, ob die Aktivitdt und/oder Regiose-
lektivitat weiterer achiraler iibergangsmetallkatalysierter
Prozesse ebenfalls durch Mischungen einzéhniger Liganden
beeinflusst werden konnen.['”)
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