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Die kombinatorische Katalysatorentwicklung und -optimierung
leidet bislang an der schlechten Zuginglichkeit strukturell diverser
Ligandenbibliotheken, vor allem fiir die Klasse der strukturell kom-
plexeren Chelatliganden. Ein vollig neuer Ansatz umgeht das Problem
der schwierigen Ligandensynthese durch die Selbstorganisation von
strukturell einfacheren einzihnigen Liganden zu zweizihnigen Li-
ganden durch anziehende nichtkovalente Ligand-Ligand-Wechsel-
wirkungen. Bei Verwendung komplementdrer Ligand-Ligand-Bin-
dungsmotive fiihrt schon einfaches Mischen von jeweils zwei unter-

schiedlichen einzdhnigen Liganden zum Aufbau von Bibliotheken
definierter Chelatligand-Katalysatoren. Dieser Kurzaufsatz fasst die
ersten Ansitze und Ergebnisse in diesem vielversprechenden For-
schungsgebiet der homogenen Katalyse zusammen.

1. Einleitung

Die Entwicklung der modernen homogenen Katalyse
wird vorangetrieben von dem Wunsch nach hoherer Effizienz
und Selektivitit. Die Enzymkatalyse zeigt dabei in der Regel
eine hohe Substratspezifitit, die ihre Einsatzbreite hiufig
limitiert. Synthetische Katalysatoren dagegen weisen zwar
meist eine groflere Substratpalette auf, doch auch hier gibt es
keine universellen Katalysatoren fiir alle Substrattypen.
Deshalb mu8 die fiir eine bestimmte Reaktion und Substrat-
spezies gewiinschte Selektivitit in der Regel durch Katalysa-
toroptimierung und Anpassung an das spezifische Problem
erreicht werden. Bei der Metallkomplexkatalyse ist die
Auswahl des richtigen Liganden entscheidend, da dieser die
Mikroumgebung am katalytisch aktiven Metallzentrum
formt.

[*¥] Prof. Dr. B. Breit
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie
Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg
Albertstraf3e 21, 79104 Freiburg (Deutschland)

Fax: (+49) 761-203-8715

E-mail: bernhard.breit@organik.chemie.uni-freiburg.de
ST AWILEY
. InterScience’

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Trotz groBer Fortschritte auf dem
Gebiet der theoretischen und Compu-
terchemie gibt es bis heute keinen
rationalen Weg, um den Liganden der
Wabhl fiir eine Reaktion oder ein Se-
lektivitdtsproblem vorauszusagen. Bis
heute ist die Suche nach diesem besten
Liganden ein schwieriges Unterfan-
gen, das durch Kombinationen aus Intuition, Erfahrung,
harter Arbeit und Gliick gelingt. Dieses lange bekannte
Problem hat zumindest fiir die asymmetrische Katalyse eine
einfache physikochemische Ursache. Knowles schrieb 1983:
»Since achieving 95 % ee only involves energy differences of
about 2 kcal, which is no more than the barrier encountered in
a simple rotation of ethane, it is unlikely that before the fact one
can predict what kind of ligand structures will be effective.”

Nach Erfolgen bei der Abkiirzung der Wirkstoffsuche und
-optimierung in der pharmazeutischen Industrie wurden
kombinatorische Methoden auch auf die homogene (und
heterogene) Katalyse iibertragen, um die Katalysatorentde-
ckung und -entwicklung zu beschleunigen.”) Heute kennt
man bereits viele elegante Hochdurchsatz-Screeningmetho-
den, die groe Katalysatorbibliotheken auf optimale Aktivi-
tat und Selektivitit testen.”) Trotzdem ist es bisher nicht
gelungen, das Potenzial des kombinatorischen Ansatzes fiir
die Katalysatorentdeckung und -optimierung voll zu nutzen.
Urséchlich hierfiir ist der schwierige Zugang zu geniigend
groBBen und strukturell diversen Ligandenbibliotheken. Das
Problem ist besonders akut bei der strukturell komplexen
Klasse der zweizdhnigen Liganden. Wenn auch in jlingster
Zeit einzdhnige Liganden zunehmend an Bedeutung gewon-
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Schema 1. Beispiele fiir die Steuerung von Enantio- und Regioselektivi-
tat durch Metallkatalysatoren mit Chelatliganden.

nen haben, so gibt es doch viele katalytische Reaktionen, bei
denen zweizédhnige Liganden fiir maximale Selektivitit uner-
lasslich sind. Ein bekanntes Beispiel fiir die Steuerung der
Enantioselektivitit ist die Reduktion von (-Ketoestern mit
Ruthenium(in)-Binap-Katalysatoren (Schema 1a).*! Ein an-
deres Beispiel ist die Kontrolle der Regioselektivitdt der
industriell bedeutenden Rhodium-katalysierten Hydroformy-
lierung terminaler Alkene, die in der Regel den FEinsatz
maBgescheiderter zweizihniger Liganden erfordert.”! Eines
der wenigen bekannten Ligandensysteme hierfiir ist das
Xantphos-System (Schema 1b).

Das Problem des Aufbaus einer Ligandenbibliothek ist
direkt korreliert mit der Stufenzahl der Synthese eines
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zweizdhnigen Liganden. Oft stehen komplizierte Synthese-
operationen dabei einer Automatisierung im Wege. Eine
besondere Herausforderung ist die Synthese von zweizidhni-
gen Liganden mit zwei unterschiedlichen Donorfunktio-
nen.[*”!

2. Nachahmung von Chelaten durch
Selbstorganisation einzdhniger Liganden

Kiirzlich wurde ein vollig neuer Ansatz zur Erzeugung
von zweizdhnigen Liganden vorgestellt: Durch anziehende
nichtkovalente Wechselwirkungen zwischen strukturell ein-
facheren einzdhnigen Liganden wird eine zweizéhnige Bin-
dungssituation imitiert (Schema 2). Die Natur bietet hierzu
ein weites Feld von nichtkovalenten Wechselwirkungen wie
Van-der-Waals-, n-Stapel- und Kation-n-, Charge-Transfer-
und elektrostatische Wechselwirkungen, Wasserstoffbriicken
und koordinative Wechselwirkungen.®®! Ausgehend von zwei
einzdhnigen Liganden an einem Metallzentrum bis hin zu
klassischen Chelatligand-Metall-Komplexen mit einer kova-
lenten Verkniipfung der beiden Donorzentren existiert somit
ein kontinuierliches Spektrum von Zwei-Donor-Metall-An-
ordnungen, die Chelatligandkomplexe iiber anziehende
nichtkovalente Wechselwirkungen zwischen den Donorzen-
tren nachahmen. Dieses Kontinuum ist durch die Stérke und
Eigenschaften der Ligand-Ligand-Wechselwirkung differen-
ziert (Schema 2).1¥

klassisch klassisch
einzahnig Zweizdhnig
@: il e @“ E
ohne Wechsal- nichikovalent kovalent
warkung

Stérke der Ligand-Ligand-Wechselwirkung

Schema 2. Anziehende Ligand-Ligand-Wechselwirkungen in einem
MD,-Metallkomplex.

Uber den Vorteil einer vereinfachten Ligandensynthese
hinaus liegt das Potenzial dieses Ansatzes in der Moglichkeit
des kombinatorischen Aufbaus von Ligandenbibliotheken
durch einfaches Mischen von einzdhnigen Liganden. Fiir den
hiufigen Fall, dass zwei Liganden an ein katalytisch aktives
Metallzentrum binden, k6nnte man aus einem Satz von n
unterschiedlichen einzédhnigen Donorliganden eine Biblio-
thek von (n’+n)/2 ML*L’-Katalysatoren erhalten (Tabelle 1).

Bei einer nichtkomplementdiren Ligand-Ligand-Wechsel-
wirkung zwischen den beiden an ein Metallzentrum gebun-
denen Liganden wiirde das Mischen von zwei unterschiedli-
chen Liganden jedoch zu einer Mischung aus zwei Homodi-
mer- und Heterodimerligand-Metall-Komplex fiihren. Dies
sollte im Wesentlichen unabhingig von der Art und Stidrke
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Tabelle 1: Ligandenbibliothek durch Mischen von n einzihnigen Ligan-
den *und L.

Ligand L' L? L"
L L'

L2 L' 22

L" L' L2 L"L"

der Ligand-Ligand-Wechselwirkung sein (Schema 3). In ei-
nem solchen Szenario liegen drei Katalysatoren nebeneinan-
der vor. Eine Optimierung hin zu einem besseren Katalysator
kann allerdings nur dann erfolgen, wenn die Heterokombi-

Homodimere Heterodimer

Schema 3. Katalysatormischungen aus zwei unterschiedlichen Donor-
liganden, D' und D? und einer Metallquelle — nichtkomplementare D'-
D%-Wechselwirkungen (gekennzeichnet durch gestrichelte rote Linien).

nation reaktiver und gleichzeitig selektiver ist als die Homo-
dimer-Katalysatoren.

Um Struktur-Aktivitdts- und Struktur-Selektivitédts-Be-
ziehungen zu erkennen, wire eine Situation wiinschenswert,
bei der das Mischen zweier einzdhniger Liganden ausschliel3-
lich zur Bildung des Heterodimerligand-Metall-Komplexes
fihrt. Um das Gleichgewicht zwischen Homodimer- und
Heterodimerspezies vollstdndig auf die Seite des Heterodi-
mers zu zwingen, briuchte man zwei unterschiedliche Sitze

b FIIN o
| D | 1D ]
\___,:' N

Homoedimere Hetercdimer

imitiert / wirkt als

{ p? J\I ( 2
M _—
nichtsymmetrischer nichtsymmetrscher
heterodimerer Ligand zweizahniger Ligand
(durch Selbstorganisation)

komplementare
nichtkovalente Wechselwirkung

Schema 4. Definierte Heterodimer-Katalysatoren durch Mischen und
Selbstorganisation von einzihnigen Liganden mit komplementiren
Bindungsstellen in Gegenwart einer Metallquelle.
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von einzéhnigen Liganden mit komplementiren Bindungs-
stellen fiir anziehende Ligand-Ligand-Wechselwirkungen
(Schema 4).

Damit konnte ein heterodimeres Ligandensystem, das
durch Selbstorganisation aus komplementéren Komponenten
entsteht, einen klassischen nichtsymmetrischen Chelatligan-
den imitieren (Schema 4). Dariiber hinaus konnte man durch
Mischen von m Liganden eines Satzes D' mit # Liganden
eines Satzes D? in Gegenwart einer Metallspezies eine
Bibliothek von m xn Metallkomplexen zweizdhniger Hete-
rodimerliganden erzeugen (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ligandenbibliothek aus mxn definierten Heterodimerligan-
den durch Mischen von zwei Sitzen einzihniger Liganden mit komple-
mentdren Bindungsstellen.

Ligand m, m, m;

n mn, myh, mm,
n, myn, msh, min,
n; mn; mah; min;

Es ist das Ziel dieses Kurzaufsatzes, die ersten Ergebnisse
in diesem neuen Feld der homogenen Katalyse durch
Metallkomplexe kombinatorischer Ligandenbibliotheken
auf der Basis von Selbstorganisation zusammenzufassen und
konzeptionell zu ordnen.

3. Schwache Ligand-Ligand-Wechselwirkungen:
Van-der-Waals-, 7-Stapel- und Dipol-Dipol-
Wechselwirkungen

Auf dem Feld der homogenkatalytischen asymmetrischen
Hydrierung dominierten fast drei Jahrzehnte lang Katalysa-
toren mit Chelatliganden wie Diop,””! Dipamp!"”! Binap,'!
Duphos!™? und Josiphos,['*! die fiir eine Reihe von Substraten
eine ausgezeichnete asymmetrische Induktion erzielten.

O
P~en

f PPh, [ PPh,
"/,/Pth »0-An

Me><o

Me o p PPh,
|
Ph
(R,R)-Diop (R,R)-Dipamp (S)-Binap
(Kagan) (Knowles) (Noyori)
Me,

2

C[ /Me @({’th QMe
5 Me PhoP™ Ee ';IMe \‘P
v ) Me
Me
(S,S)-Me-Duphos Josiphos (R)-Camp
(Burk) (Spindler, Togni) (Knowles)

Bereits 1972 berichteten Knowles und Mitarbeiter iiber
einen Rhodium-Katalysator mit dem einzidhnigen chiralen
Phosphanliganden Camp, der N-Acetylphenylalanin-Vorstu-
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fen mit Enantioselektivititen bis 90% hydrierte.'Y Trotz
dieser frithen Erfolge mit einzdhnigen Liganden wurde die
Vorherrschaft von zweizéhnigen Liganden erst im Jahr 2000
gebrochen (unabhingig voneinander von den Gruppen um
Orpen und Pringle,!”! Reetz!"! sowie Feringa, Minnaard und
de Vries!'). Chirale einzihnige Phosphinite, Phosphite und
Phosphoramidite ergaben hervorragende Enantioselektiviti-
ten in der asymmetrischen Rhodium-katalysierten Hydrie-
rung mit einer Vielzahl von Substraten. Die Struktur eines
Platin(ir)-Komplexes mit von Binol abgeleiteten Phosphonit-
liganden im Kristall fithrte zum Vorschlag eines Quadran-
tenmodells (Abbildung 1).[1%1¢!

Interessanterweise befinden sich die beiden einzdhnigen
Phosphorliganden am Metallkomplex in der cis-Anordnung,
die aus rein sterischen Griinden ungiinstiger sein diirfte. Man
kann daher spekulieren, dass auch schwache anziehende
Ligand-Ligand-Wechselwirkungen wie Van-der-Waals- oder
Dipol-Dipol-Wechselwirkungen der P-O-Bindungsdipole zur
bevorzugten Bildung des cis-Komplexes fithren konnten. Als
Folge der cis-Koordination erfihrt der Konformationsraum
der beiden einzdhnigen Liganden eine erhebliche Einschrin-
kung (,,conformational locking*), was die konformationellen
Eigenschaften eines klassischen zweizéhnigen Liganden imi-
tiert (Abbildung 1).

[
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v
Abbildung 1. Struktur eines cis-Bisphosphonit-Platin(11)-Komplexes im

Kristall und das vorgeschlagene Quadrantenmodell. Pt griin, Cl gelb,
P orange, O rot, C grau.

Die Tragweite dieser Betrachtungsweise wurde kurze Zeit
spiter von Reetz et al. erkannt.'” Sie erzielten eine groBe
strukturelle Diversitdt durch Mischen von zwei unterschied-
lichen einzéhnigen Liganden in Gegenwart eines Metallsal-
zes. In diesem Szenario liegt eine Gleichgewichtsmischung
von drei unterschiedlichen Katalysatoren vor, den beiden
Homokombinationen ML'L" und ML’L” sowie der Hetero-
kombination ML'L’. Falls ML sowohl der reaktivere als
auch der enantioselektivere Katalysator wire, wiirde man zu
hoheren Aktivititen und Enantioselektivitidten gelangen. In
der Tat fithrten Ligandenmischungen aus Phosphoniten 1 und
Phosphiten 2 zu Katalysatoren, die hohere Enantioselektivi-
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tiaten erzielten als die entsprechenden Homokombinationen.
Dies ist exemplarisch anhand ausgewdihlter Experimente fiir
die asymmetrische Hydrierung von N-Acylenaminen in Ta-
belle 3 dargestellt."""

Tabelle 3: Hydrierung von N-Acylenaminen mit Mischungen von Binol
abgeleiteter Phosphonite.?!

J i p— jt
_— ¥

Ar H Me  [L,Rh(cod)|BF, Ar H Me
Phosphonite  Phosphite

P-R 1aR=Me 2a R =OMe
OO 1b R ={Bu 2b R =0OBn
1cR=Et
Nr. Liganden- Ar ee [%)
kombination
1 (R)-1a Ph 75.6 (S)
2 (R)-1b Ph 13.2 (S)
3 (R)-2a Ph 76.081
4 (R)-2b Ph 90.4"!
5 (R)-1a/(R)-1b Ph 96.1 (S)
6 (R)-1a/(R)-1b 2-Naphthyl 97.0 (S)
7 (R)-1b/(R)-2a Ph 95.0"!
8 (R)-1b/(R)-2b Ph 97.4"

[a] Rh/Substrat=1:250, 1.5 bar H,, CH,Cl,, 22 h. [b] Konfiguration nicht
angegeben.

Das gleiche Prinzip unter Verwendung achiraler Liganden
wurde kiirzlich bei der Suche nach einem Katalysator fiir die
regioselektive Rhodium-katalysierte Hydroformylierung von
Methacrylsiureestern angewandt (Tabelle 4).”2 Grundlage
dafiir war eine Bibliothek aus 14 unterschiedlichen einzihni-
gen Phosphorliganden. Wihrend die Homokombinationen
(Tabelle 4, Eintrdge 1-4) nur moderate Regioselektivitdten
lieferten, wurden auch hier die besten Ergebnisse mit Ligan-
denmischungen erzielt. Unter der Vielzahl der getesteten
Kombinationen ergab das Paar aus Triphenylphosphan (6)
und dem Phosphinin 19 die beste Regioselektivitdt zugunsten
des verzweigten Aldehyds 4 (Tabelle 4, Eintrag5). Das
Phosphabenzol 19 wurde erst kiirzlich als effizienter Ligand
fir die Hydroformylierung hoher substituierter Olefine ein-
gefiihrt.!

Nahezu zeitgleich untersuchten Feringa, Minnaard et al.
dasselbe Konzept fiir Mischungen von einzdhnigen Phos-
phoramiditen in der asymmetrischen Hydrierung®®! und der
Rhodium-katalysierten konjugierten Addition von Phenyl-
boronsiure an Enone.” Obgleich im letzteren Fall die
Enantioselektivititen noch moderat waren (<77 %), liefer-
ten auch hier Ligandenmischungen die besten Ergebnisse
(Tabelle 5, Eintrag 5).

Interessanterweise zeigten *'P-NMR-spektroskopische
Untersuchungen derartiger Katalysatormischungen eine be-
vorzugte Bildung des Heterodimer-Katalysators (bis 91 % ).
Diese signifikanten Abweichungen von einer statistischen
50:25:25-Verteilung, die man fiir eine Gleichgewichtsmi-
schung aus der Hetero- und den beiden Homokombinationen
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Tabelle 4: Regioselektive Hydroformylierung von Methacrylsiure-tert-
butylester (3) mit Rhodium-Katalysatoren, aus Mischungen der einzih-
nigen P-Donorliganden 6-19.°

[Rh(acac)(CO),]
CO,tBu BN oHC><COQtBu . CO,tBu
CH, CO/H, HsC™ ep, OHC  CH,
3 4 5
R R
6R=R'=Ph R\E’KR O
-R= o o
7R=R=Pr “p-or' o
8R=R'=fBu J | X
9R =2,4,6-Me;CgH, P
R' = CHy2,4,6Me;CeH, R R RO PR

10R = R’ = 2,4,6-(Me0);CeH,
11R = Bu, R’ = 2-PhCgH,
12R = R’ = 4-CF,CgH,
13R=R'= OPh

14R =R = OiPr

15 R = R = 0-2.4-1Bu,CqHs

16 R=H, R =Me
17R=1Bu,R'=Bn

18 R =Ph
19 R = 2,4-Me,CgHs

Nr. Liganden- Hydrierung [9%6]™

kombination

Umsatz [%] 4/5

1 6 72 0.72 13
2 15 76 0.88 9
3 16 55 2.70 33
4 19 72 0.76 6
5 6/19 39 8.40 1

[a] Rh/L*/LY/Substrat=1:1.2:1.2:200, 60 bar CO/H, (1:1), CH,Cl,, 50°C,
22 h. [b] Alken-Hydrierung.

Tabelle 5: Enantioselektive konjugierte Addition von Phenylboronsaure
an Cyclohexenon mit Rhodium-Katalysatoren aus Mischungen der
einzidhnigen Phosphoramidite 20-22.

0 [Rh(acac)(C,H,)] (0]

2.5 Mol-% L* + 2.5 Mol-%L” ij\
ij Ph

(PhBO);, H,O
1,4-Dioxan
0 "
O O\ 3]
5 /P—NA
e .

60°C,3h

PR R= >7
Ph>~ )7

20 21 22
Nr. Liganden- Umsatz [%] ee [%)]
kombination
1 20/20 26 33
2 21/21 22 ca. 27
3 22/22 18 ca. 16
4 20/21 93 75
5 20/22 40 77
6 21/22 16 ca. 60

erwarten konnte, wurde mit komplementérer Ligandengroe
und -gestalt erkldrt. Eine weitere Erkldarungsmoglichkeit
beriicksichtigt eine stidrkere anziehende Ligand-Ligand-
Wechselwirkungen fiir die Heterodimerkombination als Fol-
ge von Dipol-Dipol-, Van-der-Waals- oder mt-Stapel-Wechsel-
wirkungen. Die vollstindige Verschiebung des Gleichge-
wichts auf die Seite der Heterokombination gelang bisher
allerdings nicht.
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4. Wasserstoffbriicken als Ligand-Ligand-
Wechselwirkungen

Kiirzlich gelang erstmals die In-situ-Erzeugung von zwei-
zahnigen Liganden durch Selbstorganisation von einzdhnigen
Liganden mithilfe von Wasserstoffbriicken.”! Als Plattform
zur Bildung der Wasserstoffbriicken diente das Tautomeren-
system 2-Hydroxypyridin/2-Pyridon (23 A/23B). Der Grund-
korper (D =H) liegt in aprotischen Losungsmitteln vornehm-
lich als symmetrisches Pyridondimer 24 vor (Schema 5).*"!
Wire D allerdings ein Donor, der an ein Metallzentrum
binden kann (z.B. PPh,), so konnte das Gleichgewicht in
Richtung des gemischten Hydroxypyridin-Pyridon-Dimers
25 verschoben sein. Diese Gleichgewichtsverlagerung wire
begilinstigt durch den Chelateffekt, der sich aus der koordi-
nativen Bindung beider Donorenzentren an ein Metallatom
ergibt (Schema 5).

= ““-|-|
HO” °N” D II":
23A SN b
M .
—=— H H M
O

“ s N D
i o L
O .

D 0 o
H H D
A g D ol D. PPh,
o M: Pt", RH!
24

Schema 5. Die Selbstorganisation des 2-Pyridon/2-Hydroxypyridin-Sys-
tems 23 tiber Wasserstoffbriicken fithrt zu den Komplexen 25.

So fiihrte die Reaktion von 2 Aquivalenten 6-Diphenyl-
phosphanyl-2-pyridon (6-DPPon, 23, D =PPh,) mit [PtCl,-
(cod)] (cod = Cycloocta-1,5-dien) zur quantitativen Bildung
von cis-[PtCl,(23),]. Sowohl in Losung als auch im Kristall
gelang der Nachweis des erwarteten Wasserstoffbriickensys-
tems (Abbildung 2).>!

Ein Rhodiumkatalysator mit dem Liganden 23 verhielt
sich in der Hydroformylierung terminaler Alkene wie ein

Abbildung 2. Struktur von cis-[PtCl,(23),] im Kristall.
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System mit zweizihnigem Liganden.” So wurden ausge-
zeichnete Regioselektivitdten fiir den linearen Aldehyd bei
der Hydroformylierung einer breiten Palette funktionalisier-
ter terminaler Alkene erhalten (Tabelle 6). Selbst Alkene mit

Tabelle 6: Vergleich der regioselektiven Hydroformylierung funktionali-
sierter terminaler Alkene mit Rhodium/23 und dem Standardindustrie-
katalysator Rhodium/PPh, 1

Kat. RhiL 0 Ve
HyCO \
FoR X FoR /\) +  FoR )w
o]
n iso
Nr. Substrat nfiso
L=23 L=PPh,
1 B T 97:3 72:28
2 AcO” T 96:4 71:29
3 Me0,c” > TN 97:3 74:26
Me
4 TO(\A 94:6 71:29
(o]
5 - )ko/\/\/\ 96:4 69:31
OH O

6 ©)M 95:5 70:30
7 HO L~ 95:5 89:11
8 HOL A~ S Sy 96:4 77:23
gl HO L~y 83:17 77:23
101 HOA AN 81:19 -

[a] Reaktionsbedingungen: Rh/L/Alken =1:20:1000, ¢,(Alken) =0.698 m,
Toluol, 10 bar CO/H, (1:1), 70°C. In allen Fillen war der Umsatz nach
20 h quantitativ. [b] MeOH als L&sungsmittel. [c] 0.5 Aquiv. AcOH
bezogen auf das Substrat wurden zugegeben.

funktionellen Gruppen, die ihrerseits Wasserstoffbriicken
bilden konnen, wurden umgesetzt (Tabelle 6, Eintrdge 5-8).
Andererseits konnen die Wasserstoffbriicken im Liganden —
und damit der Chelatbindungsmodus — aufgebrochen werden,
indem man bei Reaktionstemperaturen iiber 110°C oder in
protischen Losungsmitteln wie Methanol oder Essigsdure
arbeitet. Dies duBert sich in deutlich reduzierten Regioselek-
tivitdten bei der Hydroformylierung terminaler Alkene (Ta-
belle 6, Eintrige 9 und 10).%

Da die beiden Tautomere — das Hydroxypyridin 23 A und
das Pyridon 23 B — rasch dquilibrieren, fithrt das Mischen von
zwei Pyridonliganden mit unterschiedlichen Donorzentren zu
Mischungen aus Heterodimer- und Homodimer-Katalysato-
ren (vgl. Schema 3). Will man dagegen gezielt ein Heterodi-
mer erzeugen, um Struktur-Aktivitidts- und Struktur-Selekti-
vitdts-Beziehungen abzuleiten, so ist die Pyridon-Selbstorga-
nisationsplattform ungeeignet. Dies gelingt nur durch die
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Selbstorganisation von zwei komplementdren Spezies iiber
Wasserstoffbriicken — ein Prinzip, das die Natur bei der
Basenpaarung in der DNA nutzt. Als ein Modell des A-T-
Basenpaars wurde die Aminopyridin-Isochinolon-Wechsel-
wirkung fiir die spezifische Selbstorganisation zu Heterodi-
merliganden gewihlt (Schema 6).5

%,
s
’F_F‘.' l,;_fm
\f}\rjl " R.::ll - .\_N.J-l\.p. r{'\,ﬂ\
- I . e
H N N (m) 26 b R. N p
H H = + = H H X[M}
O N. -0 O N o
" r o T
N T
Wt 9
| > =
(m) 27 (= m) 28

Schema 6. Ein A-T-Basenpaarmodell (rot) als komplementire Platt-
form fur die spezifische Selbstorganisation von zweizahnigen Hetero-
dimerliganden.

Mischt man Phosphanliganden mit diesen Einheiten in
Gegenwart eines Platin(i)-Salzes, so bilden sich ausschlieB-
lich die Heterodimer-Komplexe cis-[PtCl,(28)]. Die Kristall-
strukturanalyse von cis-[PtCL,(28aa)] (D*=D"=PPh,) zeigt
das erwartete Wasserstoffbriickensystem wie bei der Watson-
Crick-Basenpaarung zwischen A und T in DNA (Abbil-
dung 3). NMR-spektroskopische Studien bestitigten, dass

Abbildung 3. Struktur von cis-[PtCl,(28aa)] (D*=D'=PPh,) im Kristall.

auch in Losung eine analoge Bindungssituation vorliegt. Mit
dieser Plattform wurde die erste 4 x4-Ligandenbibliothek
durch Selbstorganisation tiber Wasserstoffbriicken aufgebaut
und in der regioselektiven Hydroformylierung terminaler
Alkene gepriift. Aus diesen Untersuchungen ging ein Kata-
lysator hervor, der herausragende Aktivitdt und Regioselek-
tivitit aufwies (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Rh-katalysierte Hydroformylierung von 1-Octen mit einer 4 x 4-Matrix zweizahniger Liganden, die
durch Selbstorganisation aus Aminopyridinen 26a—d und Isochinolonen 27a-d entstehen.?!

Kat. Rh / L(26)L(27)

H,/CO (1:1) 10 bar
Toluol, 80 °C

nHex X

(6]
/\) +
nHex nHex |

B. Breit

Tauscht man die Rollen von
Zink(11)-Porphyrin-Templat und
Stickstoffdonor-Adapter, so er-
gibt sich ein alternativer Modus

o zum supramolekularen Aufbau
iso zweizdhniger Liganden (Sche-

Me

a0 “”°°©¢f§o P Nedasues
% H

ma 8).%) Durch Mischen von
zwei Aquivalenten des dreifach
Zink(11)-Porphyrin-substituier-

ten Phosphits 33 mit 1,4-Diaza-

bicyclo[2.2.2]octan  (DABCO,

I F.C CF, I 34) in Gegenyvart von Rhodi-

27a 27b e 274 um(1)-Salzen bildet sich der Che-

lat-Metall-Komplex 36 (Sche-

@\ . ma8). Auch hier diente die
PN N’P"’ 2425 h™ ' 1040 h™ 2732h7" 2559 h™' Hydroformylierung von 1-Octen
@ 94:6! 94:6 96:4 95:5 als Testreaktion (Tabelle 9): So
26a erhielt man mit Rhodium-Kata-

e0\©\ /@\ lysatoren in Gegenwart des
PN H’Pi" 2033 b 1058 h-! 1281 h-! 1772 b1 Phosphitliganden 3.3, alleine

© 93:7 92:8 96:4 94:6 oder in Mischung mit dem Mo-
noamin 35, niedrige Regioselek-

OMe  26b tivitidten (Tabelle 9, Eintrige 1

i \ /@\ o und 2). Dagegen ergab der Aus-

e PTONT N 3537 h" 1842 h™! 1808 h™' 2287 h™" tausch des Monoamins 35 gegen
/@ 94:6 93:7 96:4 94:6 das Diamin 34 einen zwar weni-

ger aktiven, dafiir aber deutlich

GFs regioselektiveren  Katalysator
Q \ = (Tabelle 9, Eintriage 3,4). Dies
N 7439 h! 2695 h! 7465 h! 8643h" . . . K .

964 955 916 964 s;jrlcht au<.:h hier fiir d1.e zZwei-

/@\ zéhnige Bindung des Liganden

CF, 26d am katalytisch aktiven Metall-

[a] Reaktionsbedingungen: [Rh(acac) (CO),], Rh/26/27/1-Octen=1:10:10:7500, 10 bar CO/H,(1:1), Toluol,
), 30 min, RT—80°C. [b] Umsatzzahl TOF =
(mol Aldehyd) (mol Katalysator) 't ' bei 20-30% Umsatz. [c] Regioselektivitat n/iso.

co(1-Octen) =2.91 m, 5 h; Katalysatorbildung: 5 bar CO/H, (1:1

5. Koordinative Bindungen als Ligand-Ligand-Wech-
selwirkungen

Zink(11)-Porphyrine bilden stabile Komplexe mit Stick-
stoffdonoren.® Dieses Bindungsmotiv wurde kiirzlich von
Reek und van Leeuwen fiir den supramolekularen Aufbau
von zweizdhnigen Liganden genutzt (Schema 7).% Um zwi-
schen einem zwei- und einem einzéhnigen Bindungsmodus zu
unterscheiden, wurde die Hydroformylierung terminaler Al-
kene als Testreaktion gewéhlt (Tabelle 8). So erhielt man mit
den einzéhnigen P-Donorliganden alleine oder in Kombina-
tion mit dem monomeren Zinktemplat 29 Hydroformylie-
rungskatalysatoren, die — wie fiir einzdahnige Liganden erwar-
tet — niedrige Regioselektivitidten bei der Hydroformylierung
von 1-Octen ergaben (Tabelle 8, Eintrige 1,2,4,6).

Im Unterschied hierzu erhielt man mit der Kombination
aus dem dimeren Zink(ir)-Porphyrin-Templat 30 und zwei
Aquivalenten des 3-Pyridyl-funktionalisierten Phosphitdo-
nors 31b gute Regioselektivitdten zugunsten von n-Nonanal,
wie sie typischerweise nur fiir zweizihnige Liganden beob-
achtet werden; die Aktivitdt dieses Katalysatorsystems war
jedoch gering (Tabelle 8, Eintrag 7).
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zentrum.*!

Auf dhnliche Weise wurde
ausgehend von Zink(i1)-Porphy-
rin-funktionalisierten Phosphi-
ten (46-51) und acht Phosphor-
donorliganden mit zusétzlicher N-Donorfunktion (38-45)
eine Bibliothek von 48 Chelatliganden aufgebaut (Sche-
ma 9).5%

Tabelle 8: Rhodium-katalysierte Hydroformylierung von 1-Octen mit den
Katalysatoren 32.1!

Rh-Kat.
RNF W R/\/w + R/\( TS
0 N
e}
R = n-CsHy4

Nr.  Liganden- T Umsatz TOFY 2.Octen n-Nonanal

kombination®  [°C] [%] [ [%] [%]
1 31a 80 93 2250 1.8 7.7
2 29/31a 80 89 2100 1.8 71.5
3 30/2(31a) 80 33 727 0.5 74.5
4 29/31a 25 6.2 7.4 0.1 74.1
5 30/2(31a) 25 47 5.6 0.1 76.5
6 29/31b 25 1.1 1.3 0.0 83.3
7 30/2(31b) 25 0.8 0.9 0.0 94.3

[a] ¢([Rh(acac) (CO),]) =0.084 mm in Toluol, 20 bar CO/H, (1:1), 1
Octen/Rh=5200. [b]¢(31a oder 31b)=2.1 mm; ¢(29 oder 30)=
1.1 mm; 31a (oder 31b)/29 (oder 30)/Rh=25:13:1. [c] Umsatzzahl
(TOF) = (mol Aldehyd) (mol Rh)™"¢™".
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QA 2

@

29:R=H

SRR

R
0
=\ [Rh(acac)(CO),]
+2 N N 4 42>
\_7p H,/CO B co
30 O ’ / X .D-Rh,
31a: 4- :) c D-2
31b: 3- N \;N

5
o)

D= {-R

=
@ o

o

1 (S)

Schema 7. Selbstorganisation von zweizdhnigen (und einzihnigen)
Liganden durch koordinative Bindung von Zink(i1)-Porphyrinen mit
pyridylfunktionalisierten Phosphorliganden.

Tabelle 9: Hydroformylierung von 1-Octen mit Katalysatoren vom Typ

36.0"1
. _Rhkat “
NN + + AR
R Hjco R \ R/\( R
NS
© o]
R =n-CsHyy
Nr. Ligand Templat T[°C] TOF<[h'] n/iso®  2-Octen [%]
1 33 - 80 2000 2.5 10.6
2 33 35 80 3400 1.9 16.1
3 33 34 80 1100 15.1 11.9
4 33 34 30 25 22.8 10.3

[a] [Rh(acac)(CO),]=0.084 mm in Toluol, 20 bar CO/H, (1:1), 1-Octen/
Rh=5160. [b] ¢(33) =2.1 mm; ¢(34) =3.1 mm; c(35) =6.3 mm; 33/34/
Rh=25:36.9:1; 33/35/Rh=25:75:1. [c] Umsatzzahl TOF= (mol Alde-
hyd) (mol Rh)~'¢". [d] Verhiltnis von n- zu iso-Aldehyd.

Diese durch Selbstorganisation gebildete Ligandenbiblio-
thek sowie die entsprechenden einzdhnigen Liganden wurden
in der asymmetrischen allylischen Alkylierung von 1,3-Di-
phenylallylacetat getestet (Tabelle 10). Die beste Heterodi-
merkombination ergab einen Enantiomerentiberschuss von
60 % . Je nach Absolutkonfiguration des Liganden wurden die
R- oder S-Produkte gebildet (Tabelle 10, Eintrdge 2 und 6).
Vollig unerwartet erhielt man dagegen die besten Enantio-
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36

Schema 8. Zink(11)-Porphyrin-Multikomponentenanordnungen zum
Aufbau zweizihniger Liganden.

Tabelle 10: Pd-katalysierte allylische Substitution mit Katalysatoren vom
Typ 37.1
[{Pd(ally)CI},]

D*, D¥ MeO,C.__CO,Me
/\/CLAC CO,Me BSA, KOAc /\/T\
N + —_—
Ph Ph

Ph Ph CO,Me  CH,Cl, -20°C
Nr. D*,DY Umsatz [%)] ee [%)]
1 48 56 97 ()
2 48.38 100 60 (R)
3 4839 100 0
4 48.40 100 44 (S)
5 49 54 96 (R)
6 4938 100 60 (S)
7 50 73 42 (S)
8 50-38 40 70 (S)

[a] ¢([{Pd(allyl)Cl};)) =0.Tmm in
Pd/D*/D'=1:6:6.

CH,Cl,,  ¢(D)=¢(D")=0.6 mwm;

selektivitdten (96-97% ee) mit den einzdhnigen Zink(i1)-
Porphyrin-substituierten Phosphitliganden 48 und 49 (Tabel-
le 10, Eintrige 1 und 5).54
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D*: P-Donor mit zusatzlicher N-Donorfunktion D* R'
Ph,P Ph,P Ph,P.
£ ey SO
thP\ N N /
9 = O-R
- \
L/j ] € ( \| = ©
SN Ns N N
/-
38 meta- 40 41 42 R'=H R'=SiMe;

DY

39 para-

43(S)  45(9)
44 (R)

DY: P-Donor mit Zink(ll)-Porphyrin-Acceptorfunktion

Bu Bu R
R 0O O O

Znn_Porphyrin\© o P/ o P/
| AN O7R
2= =0

{Bu tBu R’
— —
R R
486 ortho- R'=H R' = SiMe;
47 meta- 48 ortho-(S)- 51 ortho-(S)-
49 ortho-(R)-
50 meta-(S)-

Schema 9. Eine Bibliothek zweizihniger Heterodimerliganden durch Selbstorganisation auf der Basis des komplementaren Bindungsmotivs

Zink(11)-Porphyrin-Acceptor/Stickstoffdonor.

Ein alternatives komplementéires Bindungsmotiv auf der
Basis koordinativer Wechselwirkungen nutzten Tacacs et al.
zum Aufbau heterodimerer Chelatligandensysteme (Sche-
ma 10). Im Dimetallkomplex 52 wirkt M, als katalytisch
aktives Metallzentrum, und M; iibernimmt eine strukturge-
bende Funktion. Die anziehende Ligand-Ligand-Wechselwir-
kung besteht hier in der Bildung von Zink(i1)-Komplexen 53
mit zwei chiralen Bisoxazolin-Liganden. Beide Bisoxazolin-
Einheiten 54 sind iiber einen Spacer verbunden mit einem

o P Phe g
N

g Y

strukturgebendes Metallzentrum

B K
< M
L L
Spacar 1 Spaces 2 —p
D'\\ rDF
M.

IP- P2
eh” en pn® Qen
katalytisch aktives Metallizentrum PH /" "Ph Pn>$—._/<Pn
0.0 0.0
Me Me Me Me
52 53
T R
Ph-.g::lg
)
| IJ0
N \ x" .I':r
Ph~ -0
(5.5} oder
(F.F)-54
55 56 57 58 59 B0 61
A X = (TDOLPO

TDO = (R.R)-Taddolat

B X = (TDO);POCH,

Schema 10. Heterodimere Taddol-Phosphit-Liganden auf Basis eines
heterochiralen Metallkomplextemplats.
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chiralen Phosphitdonor (Liganden 55-61A und B auf der
Basis von (R,R)-Taddol). Die selektive Bildung einer Hete-
rodimerkombination als Chelatligand fiir M, wird nun da-
durch moglich, dass der heterochirale Zinkkomplex 53 deut-
lich stabiler ist als der entsprechende homochirale Kom-
plex.[35’36]

Eine Bibliothek von 50 Heterodimerkombinationen aus
den Untereinheiten 55-61 A und B wurde in der Palladium-
katalysierten asymmetrischen allylischen Aminierung des
racemischen Carbonats 62 zum Allylsulfonamid 63 getestet
(Schema 11). Unter den 50 Ligandkombinationen variierten
die Enantioselektivititen zwischen 20 und 97 % ee. Auch
wenn die chiralen Diphosphitliganden sich im Wesentlichen
nur im Ligandriickgrat unterschieden, so haben scheinbar
subtile Anderungen im Ligandriickgrat offensichtlich einen
entscheidenden Einfluf} auf die Umgebung des Palladium-
zentrums.

1.1 Aquiv. KOfBu Me. .SO,Ar
« OCOEL 4 4 Aquiv. ArSO,NHMe N
Ph Ph 1.5 Mol-% [Pd,dbas(CHCl)] Ph” > “Ph
3 Mol-% D*/DY
62 3 Mol-% Zn(OAc), 63
CH,CI
2 bis 97% ee

fur D*/D¥ = 67B/58B

Schema 11. Allylische Aminierung des racemischen Carbonats 62 mit
Palladium-Katalysatoren des Typs 52.
6. Zusammenfassung und Ausblick

In der homogenen Katalyse ist die Suche nach dem besten
Liganden, der einen Katalysator mit optimaler Aktivitdt und
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Selektivitit ergibt, ein schwieriges Unterfangen — trotz Fort-
schritten bei der rationalen Ligandenentwicklung und bei
kombinatorischen Ansitzen zur Ligandenentdeckung. Gera-
de auf diesem Gebiet hat sich allerdings die Erzeugung von
diversen Ligandenbibliotheken zum Aufbau der strukturell
anspruchsvolleren Chelatliganden als schwierig herausge-
stellt.

Dieser Kurzaufsatz fasst jiingste Arbeiten zusammen,
deren Ziel es ist, die Erzeugung von Chelatligandenbiblio-
theken fiir die homogene Katalyse zu vereinfachen. Zu
diesem Zweck werden strukturell einfachere einzdhnige
Liganden eingesetzt, die durch anziehende nichtkovalente
Ligand-Ligand-Wechselwirkungen eine Chelatsituation am
Metallzentrum imitieren. Diese Wechselwirkungen reichen
von schwachen Van-der-Waals-, mt-Stapel-, Charge-Transfer-
und Dipol-Dipol-Wechselwirkungen iiber Wasserstoffbrii-
cken bis hin zu starken koordinativen Wechselwirkungen."”!
Unabhingig von der Stiarke der Wechselwirkung erfordert die
spezifische Bildung von Heterodimer-Ligandkombinationen
zwei unterschiedliche Sédtze von einzdhnigen Liganden mit
einem komplementdren Bindungsmotiv. Mit diesem Konzept
wurden erstmals Bibliotheken zweizéhniger Liganden durch
Selbstorganisation iiber Wasserstoffbriicken oder koordinati-
ve Wechselwirkungen erhalten. So gelang die Identifizierung
von hervorragenden Katalysatoren fiir die regioselektive
Hydroformylierung und die asymmetrische allylische Alky-
lierung.

Dieses neue Arbeitsgebiet verkniipft die Prinzipien von
supramolekularer Chemie, Koordinationschemie und Kata-
lyse. Das beschriebene Konzept hat sich als tragfihig heraus-
gestellt und kann nun auf groBBere Ligandenbibliotheken und
weitere Selektivitdtsprobleme angewendet werden, um neue
mafgeschneiderte Liganden und Homogenkatalysatoren fiir
eine bessere organische Synthese zu identifizieren.
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