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1. Einleitung

Im Laufe der letzten zwei Jahrzehnte haben kombinato-
rische Methoden Einzug in die unterschiedlichsten Bereiche
der Chemie gehalten,[1] beispielsweise in die Wirkstofffor-
schung, die Materialwissenschaften sowie die heterogene und
homogene Katalyse. Diese Methoden beruhen auf dem
Prinzip, große Bibliotheken chemischer Verbindungen oder
Materialien zu erstellen und m*glichst schnell mit speziellen
Techniken auf bestimmte Eigenschaften zu untersuchen
(Screening), anstatt diese Arbeitsschritte klassisch nachein-
ander auszuf0hren. In der organischen Chemie k*nnen zwei
unterschiedliche Strategien verfolgt werden: entweder das
von Furka[1b,2] entwickelte, iterative „Teilen und Mischen“-
Verfahren („split-and-mix“-, auch „split-and-pool“-Verfah-
ren genannt) oder die parallelisierte Synthese mithilfe ge-
eigneter Ger9te. Die parallelisierte Synthese in L*sung oder
an der festen Phase ist nichts Neues und findet heutzutage
routinem9ßige Anwendung.[1] Bei der automatisierten Fl0s-
sigphasensynthese ist der Einsatz eines integrierten Systems
ein entscheidender Punkt, der bereits an anderer Stelle be-
handelt wurde.[1d] Moderne Automatisierungstechniken er-
m*glichen das parallelisierte Screening von (Bio-)Katalysa-
toren und finden ebenfalls breite Verwendung.[3] Miniaturi-
sierte Ger9te wie Mikroreaktoren[4] oder Mikrofluidikchips
(lab-on-a-chip)[5] k*nnten in Zukunft Hochdurchsatzverfah-
ren erm*glichen, bei denen die Reaktionen und entspre-
chende Analytik parallelisiert und in miniaturisierter Form
mit einem einzigen Ger9t durchgef0hrt werden.

Der Begriff „kombinatorische homogene Katalyse“ ist
nicht klar definiert.[3a,6] In der Regel wird damit die paralle-
lisierte Synthese und schnelle Evaluierung einer großen Zahl
l*slicher Katalysatoren bezeichnet, was außer Synthese und
Testung unterschiedlicher Liganden oder Katalysatoren auch
eine Untersuchung des Einflusses von Temperatur, Druck,
L*sungsmittel und Additiven einschließt. Das von Kagan und
Satyanarayana eingef0hrte, gleichzeitige Screening mehrerer
Substrate hat ebenfalls praktische Anwendung gefunden.[7]

Die Entwicklung neuer, hochenantioselektiver Katalysa-
toren beruht auf Design, Erfahrung, Intuition, „Versuch und
Irrtum“ sowie teils schlicht auf Gl0ck. Daher sind paralleli-
sierte Verfahren zur Erzeugung struktureller Diversit9t in
diesem Zusammenhang von großer Bedeutung. Hierbei ist,
besonders wenn ein sehr hoher Durchsatz angestrebt wird,
ein hoher Parallelisierungsgrad wichtig. Auch ohne spezielle
Ger9te kann ein erfahrener Experimentator 15–20 Reaktio-
nen parallel durchf0hren, z.B. unter Verwendung einfacher
Reaktionsgef9ße, die gemeinsam auf einem Magnetr0hrer
angeordnet sind, falls n*tig unter Schutzgas. Ein deutlich er-
h*hter Durchsatz kann durch den Einsatz von Robottechni-
ken erzielt werden. Eine wichtige Rolle spielen hierbei
kommerzielle Parallel-Synthesizer und automatisierte Syste-
me f0r die Probenhandhabung in der Gaschromatographie
(GC)[8] und der Hochleistungs-Fl0ssigkeitschromatographie
(HPLC),[9] die eine Evaluierung der Aktivit9t oder Enantio-
selektivit9t von Katalysatoren bei mittlerem Durchsatz er-
m*glichen. Die „Teilen und Mischen“-Methode, die prinzi-
piell erheblich schneller als die herk*mmliche serielle oder
parallelisierte Synthese ist, kann auch in der homogenen
Katalyse zur Anwendung kommen, allerdings sollte beson-
ders auf die Reinheit der Katalysatoren geachtet werden.
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Der vorliegende Aufsatz befasst sich mit einem neuartigen
Konzept der kombinatorischen homogenen $bergangsmetall-
katalyse, das (ber die herk)mmliche parallelisierte Synthese
modularer Liganden hinausgeht. Dieses Konzept beruht auf
dem Einsatz vonMischungen einz.hniger Liganden La und Lb,
die in Gegenwart von $bergangsmetallen (M) neben den bei-
den Homo-Kombinationen [MLaLa] und [MLbLb] ebenfalls
die Hetero-Kombination [MLaLb] bilden. Ist die letztgenannte
Hetero-Kombination reaktiver und selektiver als die jeweiligen
Homo-Kombinationen, erh.lt man ein verbessertes Katalysa-
torsystem, ohne dass dabei neue Liganden synthetisiert werden
m(ssen. Hierbei ist eine Kontrolle der Enantio-, Diastereo- und
Regioselektivit.t m)glich.
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Verschiedene Hochdurchsatz-Analysemethoden zur Be-
stimmung der Enantioselektivit9t wurden entwickelt,[3] unter
anderem das auf Massenspektrometrie basierende M0lhei-
mer System, mit dem bis zu 10000 ee-Werte aus Desymme-
trisierungen oder kinetischen Racematspaltungen binnen ein
bis zwei Tagen exakt bestimmt werden k*nnen.[10] Bisher
wurde dieses ee-Screening-System in der gerichteten Evolu-
tion enantioselektiver Enzyme[11] wie Lipasen,[12] Epoxidhy-
drolasen[13] und Nitrilasen[14] verwendet. Andere neuartige
analytische Systeme sind in Aussicht, z.B. die zuvor erw9hn-
ten mikrofluidischen Instrumente (lab-on-a-chip), mit denen
eine asymmetrische Reaktion und eine ee-Bestimmung auf
einem einzelnen Mikrochip durchgef0hrt werden k*nnen.[5b]

Die Parallelisierung steht hier allerdings noch aus. K0rzlich
wurde von Trapp ein sehr interessanter Ansatz zur drasti-
schen Steigerung des Durchsatzes bei GC-Analysen vorge-
stellt, der auf Multiplexing basiert.[15] Diese Methode d0rfte
die GC-Analytik revolutionieren und wird in Zukunft si-
cherlich auch f0r ee-Bestimmungen angepasst werden.

Bei der kombinatorischen (asymmetrischen) homogenen
Katalyse laufen zwei Prozesse ab: Die parallelisierte Synthese
der (chiralen) Liganden sowie die parallelisierte Bewertung
der entsprechenden Hbergangsmetallkatalysatoren. Im Ide-
alfall erfolgen beide Prozesse in einem einzigen automati-
sierten System (Schema 1). Da bereits mehrere Hbersichts-

artikel zur kombinatorischen Hbergangsmetallkatalyse er-
schienen sind, die das Gebiet bis ungef9hr 2004 abdecken,[3a,6]

werden an dieser Stelle nur die Grundlagen
wiederholt. In einer wegweisenden Ver*f-
fentlichung berichteten Ellman und Liu 1995
0ber die parallelisierte Festphasensynthese
einer kleinen Bibliothek substituierter Pyr-
rolidin-2-ylmethanol-Derivate 1 0ber sechs
Stufen, wobei im letzten Schritt eine s9ureka-

talysierte Abspaltung von der festen Phase erfolgte.[16] Ver-
schiedene R1- und R2-Gruppen wurden durch Grignard-Re-

aktionen oder N-Acetylierung/Reduktion eingef0hrt. Die so
baukastenartig erzeugten Aminoalkohole wurden anschlie-
ßend als Katalysatoren f0r die enantioselektive Addition von
Et2Zn an Aldehyde getestet. On-bead-Reaktionen (Reak-
tionen an fester Phase) wurden ebenfalls durchgef0hrt, wobei
mit den besten Treffern aus einer kleinen Bibliothek ee-Werte
bis 85% erzielt wurden. Die ee-Werte wurden hierbei mit
herk*mmlicher GC bestimmt, Hochdurchsatz wurde also
nicht angestrebt.[16]

In einem weiteren bedeutenden Beitrag stellten Snapper
et al. die Idee modularer Peptide vor, wobei mit einer Schiff-
Base (SB), einer ersten Aminos9ure (AA1) und einer zweiten
Aminos9ure (AA2) drei variable Untereinheiten zum Einsatz
kommen (Schema 2).[17] Es wurde erwartet, dass durch Ko-

ordination von Hbergangsmetallen an der SB-Einheit eine
Vielzahl unterschiedlicher chiraler Katalysatoren zug9nglich
ist. Ein Beispiel hierf0r sind entsprechende Titankatalysato-
ren, die zur asymmetrischen Ring*ffnung von Epoxiden des
Typs 3 (Schema 2) verwendet wurden. Die Autoren entwi-
ckelten eine Strategie, die das zeitaufw9ndige Testen aller
Permutationen vermeidet. Hierzu wurde jede einzelne der
drei modularen Einheiten nacheinander optimiert, wobei die
anderen Einheiten nicht ver9ndert wurden. Durch eine solche
systematische Untersuchung der verschiedenen Modulposi-
tionen wurde ein Katalysator gefunden, der bei der Modell-
reaktion 3!4 zu einem ee-Wert von 89% f0hrt. Da nur 60
Katalysatoren untersucht wurden, ist es wahrscheinlich, dass
mit gr*ßeren Bibliotheken noch bessere Ergebnisse erzielt
werden k*nnen. Diese Art der kombinatorischen Katalysa-
torentwicklung wurde in sp9teren Arbeiten auch auf andere
Reaktionstypen angewendet.[6b,d,18]

Ein kombinatorischer Ansatz von Gennari et al.[6e,19] nutzt
modulare, chirale Liganden mit Sulfonamid-Einheiten, die
durch Fl0ssigphasenreaktionen und Festphasenextraktion
hergestellt wurden. Bibliotheken der Disul-
fonamide 5 wurden in der Ti(OiPr)4-kataly-
sierten Addition von Et2Zn an Aldehyde ge-
testet. Entsprechend Kagans Konzept des
Screenings von Substratmischungen[7] wurden
in dieser Studie vier Aldehyde in jedem ein-
zelnen Reaktionsgef9ß eingesetzt und 30
dieser Reaktionen parallel durchgef0hrt. So wurden 120
Datenpunkte erhalten, einige mit ee-Werten bis zu ca. 90%.
Auch hier kam herk*mmliche GC-Analytik zum Einsatz.
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sind die gerichtete Evolution selektiver Enzyme als Katalysatoren f1r die or-
ganische Chemie sowie die kombinatorische =bergangsmetallkatalyse.

Schema 1. Parallelisierte Synthese und Durchmusterung chiraler
Katalysatoren.

Schema 2. Ti-katalysierte RingBffnungsreaktion von 3 in Gegenwart
modularer Liganden 2 ;*: Festphase.[17]

M. T. ReetzAufs�tze

2594 www.angewandte.de � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2008, 120, 2592 – 2626

http://www.angewandte.de


Dieser Ansatz wurde inzwischen von Gennari,[6e,19] Liskamp
et al.[20] weiter verbessert.

Nach ihren fr0hen kombinatorischen Arbeiten zu modu-
laren, aus Aminos9uren, Diaminen und Thioharnstoff auf-
gebauten Liganden von Hbergangsmetallkatalysatoren f0r
die asymmetrische Strecker-Reaktion demonstrierten Jacob-
sen et al.,[6a,21] dass kombinatorische asymmetrische Katalyse
zur Identifizierung neuer Liganden-Leitstrukturen geeignet
ist.[22] Als Modellreaktion wurde die asymmetrische Epoxi-
dierung von trans-b-Methylstyrol mit H2O2 gew9hlt und mit
Katalysatoren untersucht, die aus der Festphasensynthese
von 192 Liganden (Schema 3) und deren Umsetzung mit 30

verschiedenen Metallen erhalten wurden. Nach visueller
Beurteilung in einem kolorimetrischen Assay und anschlie-
ßender exakter Analyse stellte sich ein Ligand mit Pyridin-
Endgruppe in Kombination mit FeCl2 als der beste Kataly-
sator heraus (20% ee). Ein solcher Katalysator war niemals
zuvor in Betracht gezogen worden.[22a]

Das Konzept, f0r die asymmetrische Hbergangsmetall-
katalyse Bibliotheken modular aufgebauter Liganden zu
verwenden, wurde ebenfalls von Burgess,[23] Gilbertson,[24]

Kobayashi,[25] Waldmann,[26] Berkessel,[27] Schmalz,[28] Ding[6f]

und anderen[6,29] vorangetrieben. Zum Beispiel haben
Adolfsson et al. ein Verfahren beschrieben, bei dem eine In-
situ-Bildung der modular aufgebauten Liganden, des Kata-
lysators sowie der Reaktion in einem integrierten System
m*glich ist.[29a] Außerdem haben de Vries und Mitarbeiter bei
DSM einen lehrreichen Hbersichtsartikel zu Hochdurch-
satzmethoden f0r die asymmetrische Hydrierung und andere

Reaktionen ver*ffentlicht.[6g,h] Bei Arbeiten im aufstreben-
den Feld der Organokatalyse kamen ebenfalls kombinatori-
sche Methoden zum Einsatz und sind Gegenstand eines
Hbersichtsartikels von List und HechavarrMa Fonseca.[30] Ein
erstklassiges Beispiel sind Millers und LewisN Arbeiten zu
kleinen Peptiden als Katalysatoren f0r enantio- und/oder
regioselektive Acylierungen und Phosphorylierungen.[31a,b]

Der kombinatorische Ansatz von Reymond et al. mit den-
dritischen Peptiden ist ein weiteres Beispiel.[31c] Von Pfaltz
et al. wurde eine Strategie zur Katalysatoridentifizierung aus
„Teilen und Mischen“-Peptidbibliotheken beschrieben, die
auf Katalysator-Substrat-Coimmobilisierung beruht.[32]

Im Laufe der letzten Jahre wurden rechnergest0tzte Me-
thoden entwickelt, die bei der kombinatorischen Suche nach
selektiven Homogenkatalysatoren hilfreich sind. Ein Hber-
sichtsartikel zu diesem aktuellen Forschungsgebiet wurde von
Burello und Rothenberg verfasst.[33] Derartiges rechnerge-
st0tztes Design nutzt auf semiempirischen molek0lmechani-
schen Rechnungen basierende Deskriptorenmodelle, 2D-to-
pologische Deskriptoren, Graphentheorie, auf Datamining
basierende k0nstliche neuronale Netze sowie lineare Re-
gression. In diesem Zusammenhang sollte eine von Corma
et al. entwickelte Software erw9hnt werden, die die Ent-
wicklung neuer katalytischer Materialien erleichtert.[1g]

Die Wirkung von Additiven wird nicht immer als Teil der
kombinatorischen asymmetrischen Hbergangsmetallkatalyse
betrachtet. Ungeachtet dessen spielen Konzepte wie asym-
metrische Aktivierung,[34] chirale Vergiftung[35] oder Ligan-
denbeschleunigung[36] eine wichtige Rolle in der pr9parativen
organischen Chemie und sind Gegenstand anderer Hber-
sichtsartikel. K0rzlich konnte gezeigt werden, dass das immer
mehr an Bedeutung gewinnende Konzept der gerichteten
Evolution von Hybridkatalysatoren[37] (ein Hbergangsmetall,
das an ein Wirtprotein gebunden ist) wirklich funktioniert.[38]

Arbeiten auf diesem Gebiet wurden in einem Hbersichtsar-
tikel zusammengefasst.[39] Der Gesamtprozess setzt sich aus
wiederholten Zyklen von Mutagenese, Proteinexpression,
Modifizierung des Wirtproteins und Screening zusammen,
wodurch eine optimierte Proteinumgebung um die syntheti-
sche Hbergangsmetalleinheit des Hybridkatalysators ent-
steht. Auf diese Weise kann beispielsweise eine Steigerung
der Enantioselektivit9t erreicht werden (Schema 4).

Der Ansatz von Liu et al. zur Auffindung neuer Reak-
tionen mithilfe der DNA-Templatsynthese geh*rt nicht direkt
zum Gebiet der Katalysatoroptimierung, soll hier aber den-

Schema 3. Ligandenbibliotheken f2r die asymmetrische metallkataly-
sierte Epoxidierung von trans-b-Methylstyrol.[22a]

Schema 4. Evolution selektiver Hybridkatalysatoren, bei denen eine
Metall(M)/Ligand-Einheit kovalent oder nichtkovalent an ein Wirtprote-
in gebunden ist.[38]
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noch erw9hnt werden.[40] Mischungen DNA-gebundener
Substrate werden hierbei simultan darauf untersucht, unter
bestimmten Bedingungen untereinander Verkn0pfungen
einzugehen. Da das Reaktionsergebnis durch Polymerase-
kettenreaktion (PCR) amplifiziert werden kann, lassen sich
die Reaktionen mit femtomolaren Mengen durchf0hren und
mit DNA-Mikroarrays im 96er oder 168er Format analysie-
ren. So wurde beispielsweise die in Abbildung 1 gezeigte Pd-

katalysierte Makrocyclisierung gefunden.[40] Dieser Ansatz
sollte auch auf die Katalysatorenentwicklung anwendbar sein.

Der vorliegende Aufsatz befasst sich mit einem neuarti-
gen, aber schon jetzt in der Praxis bew9hrten Konzept der
kombinatorischen Hbergangsmetallkatalyse, das erstmals
2002/2003 ver*ffentlicht wurde.[41,42] Es zeichnet sich durch
die Verwendung von Mischungen einz9hniger Liganden aus
und hat sich als n0tzlich bei der Entwicklung enantioselekti-
ver sowie diastereo- und regioselektiver 0bergangsmetallka-
talysierter Reaktionen erwiesen. Bevor auf die Details dieses
kombinatorischen Ansatzes (Abschnitte 3–6) sowie eines al-
ternativen supramolekularen Konzeptes (Abschnitt 7) ein-

gegangen wird, soll zun9chst kurz die Chemie einz9hniger P-
Liganden besprochen werden (Abschnitt 2).

2. Modulare einz�hnige P-Liganden in der kombina-
torischen asymmetrischen �bergangsmetallkata-
lyse

Die Anf9nge der asymmetrischen Rh-katalysierten Hy-
drierung von Olefinen gehen auf die fr0hen Arbeiten von
Horner,[43a] Knowles et al.[43b] zur0ck, die das Triphenylphos-
phan des Wilkinson-Katalysators durch chirale einz9hnige
Phosphane wie 6a,b ersetzten. Dies war, trotz der nur m9ßi-

gen Enantioselektivit9ten (ca. 15% ee), ein Schritt, der die
Katalyse revolutionieren sollte. In darauf folgenden Arbeiten
wurde gezeigt, dass die Methoxyderivate 7a,b in manchen
F9llen bessere Ergebnisse liefern.[44] Der n9chste bedeutende
Fortschritt war jedoch erst die von Kagan et al.[45] sowie
Knowles et al.[46] unabh9ngig voneinander gemachte Entde-
ckung, dass chirale Diphosphane zu erheblich h*heren
Enantioselektivit9ten f0hren. Vermutlich werden dabei die
Freiheitsgrade durch Chelatbildung eingeschr9nkt. Kurz
darauf wurde eine Vielzahl anderer Diphosphane entwi-
ckelt,[47] wobei sich 2,2’-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-bi-
naphthyl (Binap, 8)[48] als der „Gewinner“ herausstellte. Aus
diesen fr0hen Arbeiten resultierte die Lehrmeinung, dass nur
chirale Diphosphane hohe Enantioselektivit9ten in der
asymmetrischen Hydrierung m*glich machen.[47,48,49] Tat-
s9chlich orientiert sich die Forschung auch heute noch daran,
was zur Entwicklung weiterer n0tzlicher zweiz9hniger P-Li-
ganden gef0hrt hat.[49]

Ende der 1990er untersuchten wir chirale Diphosphite als
Liganden f0r die Rh-katalysierte asymmetrische Olefinhy-
drierung.[50] Zahlreiche zweiz9hnige chirale Phosphitliganden
waren bereits literaturbekannt, besonders f0r Hydroformy-
lierungen, z.B. aus Patenten von Union Carbide/Dow.[51] F0r
die asymmetrische Olefinhydrierung waren diese Liganden
jedoch kaum untersucht worden, und die besten Ergebnisse in
diesem Bereich waren bei weitem nicht befriedigend (maxi-
mal 34% ee).[52] In der Hoffnung, dass ein geeignetes Design
von Diphosphiten dennoch eine hohe Enantioselektivit9t er-
m*glicht, stellten wir 2,2’-Dihydroxy-1,1’-binaphthyl(Binol)-
Liganden vom Typ 9 her, deren zentrale (chirale) Einheit
einem Kohlenhydrat (Mannose) entstammt. Zur Untersu-
chung auf kooperative (matched) oder nichtkooperative
(mismatched) Kombinationen[53] wurden die beiden Diaste-
reomere 9a,b synthetisiert.[50a]

Diese Diphosphite stellten sich in der Tat als hervorra-
gende Liganden f0r die asymmetrische Rh-katalysierte Ole-
finhydrierung heraus und waren die ersten ihrer Art, die be-
achtliche Enantioselektivit9ten (> 95% ee) ergaben. Bei der

Abbildung 1. Entdeckung neuer Reaktionen durch DNA-Templatsynthe-
se und In-vitro-Selektion.[40] a) Eine allgemeine Eintopf- und Analyse-
strategie f2r die Identifizierung bindungsbildender Reaktionen DNA-
gebundener Substrate. b) Zwei SGtze kleiner DNA-gebundener Molek2-
le bilden durch Selbstorganisation 168 Substratpaare, wobei jedem
einzelnen Substrat eine eindeutige DNA-Sequenz zugeordnet werden
kann. c) Mit DNA-Array-Analytik zur Untersuchung auf Bindungsbil-
dung wurde eine neuartige oxidative Kupplungsreaktion von Alkenen
mit Alkinen entdeckt.
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asymmetrischen Rh-katalysierten Hydrierung von Itaconat
10 erwies sich beispielsweise das zwei (R)-Binol-Einheiten
enthaltende Diphosphit 9a als der kooperative Fall (95% ee
(R)) [Gl. (1)]. Der Ligand 9b (nichtkooperativer Fall) f0hrte
hingegen zu niedrigerer Enantioselektivit9t (88% ee (S)) und
erheblich geringerer Reaktionsgeschwindigkeit.[50a]

In Zusammenarbeit mit Donna Blackmond wurde eine
ausf0hrliche kinetische Untersuchung durchgef0hrt, in der 9a
und 9b separat und auch als 1:1-Mischung der beiden dia-
stereomeren zweiz9hnigen Liganden untersucht wurden.[50b]

Diese Mischung wurde in die Studie miteinbezogen, um
m*gliche nichtlineare Effekte (NLE) in einem diastereome-
ren System aufzufinden. Die 1:1-Mischung von 9a und 9b
ergab bei der Hydrierung von Itaconat 10 das Produkt (R)-11
mit einem ee-Wert von 54%. Herk*mmliche nichtlineare
Effekte werden meist als Beleg f0r die Wechselwirkung un-
terschiedlicher katalytisch aktiver Spezies in L*sung und die
daraus resultierende Entstehung einer Spezies mit anderer
Enantioselektivit9t interpretiert. Die einfachere M*glichkeit
im vorliegenden Fall ist jedoch, dass die Reaktion 0ber zwei
verschiedene Wege mit 9a oder 9bmit unterschiedlich hohem
Anteil abl9uft.[50b]

F0r alle Experimente wurde [Rh(cod)2]BF4 (cod = 1,5-
Cyclooctadien) mit einem Oquivalent des zweiz9hnigen Li-
ganden 9 zur Bildung des Pr9katalysators [Rh(cod)(9)]BF4

umgesetzt. Wie von anderen Gruppen mit anderen Liganden
gezeigt,[49] wird der Pr9katalysator durch cod-Hydrierung und
Abspaltung in den aktiven Katalysator 0berf0hrt. Die Re-
aktionsgeschwindigkeitskurven der Hydrierungen von 10 mit
dem R,R- und dem S,S-Katalysator 9a bzw. 9b sind in Ab-
bildung 2 dargestellt und zeigen die auffallend unterschiedli-
chen kinetischen Profile der beiden Katalysatoren, die auf die
unterschiedlichen Aktivit9ten der aktiven Katalysatoren
(kooperativ gegen0ber nichtkooperativ) und die unter-
schiedlichen cod-Abspaltungsgeschwindigkeiten zur0ckzu-
f0hren sind. Mit Gleichung (2) war es m*glich, das kinetische
Verhalten einer 1:1-Mischung der beiden diastereomeren
Katalysatoren zu berechnen.
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In Abbildung 3 ist die berechnete Enantioselektivit9t in
Abh9ngigkeit vom Umsatz dargestellt, wobei die Rechnung
eine anf9ngliche S-Selektivit9t von 16% ee vorhersagt, die
sich im Laufe der Reaktion langsam 9ndert, sodass bei Voll-
umsatz das Produkt (R)-11 mit 54% ee vorliegt. Dieser be-
rechnete Wert stimmt hervorragend mit dem experimentellen
von 54.8% ee f0r das R-Produkt 0berein.[50b]

Werden die Binol-Einheiten durch achirale Alkoxygrup-
pen, beispielsweise solche von 2-Naphthol, ersetzt, erh9lt man
schlechte Enantioselektivit9ten (21% ee).[50a] Dies belegt
einmal mehr, dass das Binol des Liganden 9 in erster Linie f0r

die hohen Enantioselektivit9ten verantwort-
lich ist. Besonders die niedrigere Reaktions-
geschwindigkeit f0r die nichtkooperative S,S-
Kombination erregte unsere Aufmerksamkeit.
Wir vermuteten, dass bei Ersetzen von Binol
durch eine achirale Einheit wie Diphenol oder

Abbildung 2. Reaktionsgeschwindigkeiten v in AbhGngigkeit vom
Umsatz f2r die Katalysatoren 9a und 9b.[50b]

Abbildung 3. Experimentelle und berechnete EnantioselektivitGt in Ab-
hGngigkeit vom Umsatz der Hydrierung von Substrat 10 ; a: experi-
mentell bestimmt f2r 9a ; d : experimentell bestimmt f2r 9b ; c :
nach Gleichung (2) berechnete EnantioselektivitGt f2r die 1:1-Mi-
schung.[50b]
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o,o-Dimethyldiphenol (wie in 12) eine Mischung der sich
schnell ineinander umwandelnden R,R-, R,S- und S,S-Dia-
stereomere entstehen w0rde (Schema 5). Die jeweiligen P-
Heterocyclen sind axial-chiral, jedoch sind sie wegen ihrer
fluxionalen Eigenschaften nicht konfigurationsstabil (diese
Eigenschaft wird als „tropos“ (griech.: Drehung) bezeichnet).
Aufgrund unserer Erfahrungen mit 9a und 9b erwarteten wir,
dass das R,R-Diastereomer als kooperative Kombination re-
aktiver und selektiver als die beiden anderen Diastereomere
sein sollte. Bei der Rh-katalysierten Hydrierung von 10wurde
dann auch tats9chlich ein ee-Wert von 97% beobachtet!
Obwohl eine Mischung von Katalysatoren vorliegt, diktiert
nur einer, das R,R-Diastereomer, die katalytischen Eigen-
schaften. Dies ist nicht nur von einem theoretischen, sondern
auch von einem praktischen Standpunkt wichtig: Die f0r
hohe Enantioselektivit9t essenzielle chirale Information wird
von dem System quasi „gratis“ zur Verf0gung gestellt, da die
urspr0ngliche Einheit (o,o-Dimethyldiphenol) achiral ist.[50]

Derartig positive Effekte dieses faszinierenden Ph9no-
mens, die immer dann m*glich sind, wenn ein Katalysator-
system aus einer (oder mehreren) fluxionalen axial-chiralen
Einheit(en) und einer konfigurationsstabilen Komponente
aufgebaut ist, wurden ebenfalls 1999 unabh9ngig von Mikami
et al. gefunden.[54] Sie verwendeten den chiralen Ru-Komplex
13, der aus einem chiralen Diamin und einem konfigurati-
onslabilen Diphosphan aufgebaut ist, f0r die asymmetrische
Reduktion von Ketonen [Gl. (3); bis 60% ee]. Im gleichen
Jahr berichteten PSmies et al. 0ber die Verwendung von Li-
ganden des Typs 14 (die sie richtigerweise als axial fluxional
bezeichneten) f0r Cu-katalysierte konjugierte Additionsre-
aktionen (bis 53% ee).[55a–e] Liganden, die zentrale und flu-
xionale axiale Chiralit9t kombinieren, wurden schon fr0her
beschrieben,[55f] allerdings wurde die besondere Rolle der
fluxionalen Einheit nicht angesprochen.

Bolm und Beckmann verwendeten fluxionale Zr-Kataly-
satoren des Typs 15 f0r asymmetrische Baeyer-Villiger-Re-
aktionen (bis zu 84% ee).[56] Auch hier handelt es sich um eine
Mischung konkurrierender Diastereomere [Gl. (4)]. Etwa
gleichzeitig berichteten Alexakis et al. 0ber ein weiteres
System mit 16 als Liganden f0r Cu-katalysierte konjugierte
Additionsreaktionen [Gl. (5); bis zu 87% ee].[57] Zahlreiche

weitere Liganden mit zentraler chiraler Einheit und tropos-
artigen P-Einheiten sind bekannt,[58] allerdings wurden keine
erw9hnenswerten Effekte auf die Katalyse beschrieben. Die
Beobachtung positiver Effekte bedeutet, dass „achirale“
Komponenten genutzt werden k*nnen, die sich bei der Ka-
talyse im kooperativen und daher reaktivsten Diastereomer
wie normale chirale Auxiliare verhalten. In den letzten Jahren
haben zahlreiche Autoren, z.B. GagnT,[59a,b] Hoppe,[59c]

Moberg et al. ,[59d] weitere entsprechende Beispiele vorge-
stellt. Eine Variation dieses Prinzips sind die von Walsh et al.
verwendeten „achiralen“ Diamine, wie meso-1,2-Diamino-
cyclohexan, als Bestandteile von Liganden f0r Reaktionen
zur C-C-Bindungskn0pfung.[60a,b] Solch ein Katalysatorsystem
besteht in Wahrheit aus einer Mischung sich schnell inein-
ander umwandelnder Enantiomere.[60c] Die Arbeiten von Sibi
et al. zu konfigurationslabilen Substraten und Additiven be-
ruhen auf dem gleichen Ph9nomen.[61] In all diesen Reakti-
onssystemen liegen Mischungen von diastereomeren Spezies
vor, von denen ein Stereoisomer das reaktivste und selek-
tivste ist.

Schema 5. Mischung von drei zur Hydrierung von Itaconat 10 verwendeten diastereomeren, zweizGhnigen P-Liganden, die sich schnell ineinander
umwandeln.[50]
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Wir planten die Synthese des zweiz9hnigen, von Binol
abgeleiteten R,S-Diastereomers 9c, des dritten m*glichen
Diastereomers dieses Systems. Da man annehmen sollte, dass
die beiden Binol-Einheiten mit entgegengesetzter Konfigu-
ration einander entgegenwirken, erwarteten wir bei der sp9-
teren Katalyse keine hohe Enantioselektivit9t. In der mehr-
stufigen Synthese (die niemals zu Ende gef0hrt wurde) stell-
ten wir zun9chst die O-Methyl- und O-Benzyl-gesch0tzten
Monophosphite (R)-17a,b her. Noch vor dem geplanten

Entsch0tzungs/Phosphorylierungs-Schritt untersuchten wir
diese einz9hnigen Liganden in der Rh-katalysierten Hydrie-
rung des Itaconats 10. Zu unserer Hberraschung wurde dabei
ein ee-Wert von 97% gemessen![62a]

Wir waren erstaunt, da diese Beobachtung der lange
herrschenden Meinung widersprach, dass chelatbildende
zweiz9hnige Liganden die Voraussetzung f0r hohe Enantio-
selektivit9ten bei der Hydrierung von Olefinen sind (siehe
weiter oben in diesem Abschnitt). In der Annahme, dass die
Sauerstoff-Funktionen der Monophosphite (R)-17 als hemi-
labile Donoren fungieren k*nnten, was wiederum bedeuten
w0rde, dass diese Verbindung sich doch wie ein zweiz9hniger
Ligand verh9lt, stellten wir mehrere von Binol (18) und ein-
fachen achiralen Alkoholen abgeleitete Monophosphite 20
her [Gl. (6)] und pr0ften diese als Liganden in der Rh-kata-
lysierten Olefinhydrierung. Da diese Liganden keine poten-
ziellen hemilabilen Donoren aufweisen, erwarteten wir
schlechte Selektivit9ten.

Die Synthese einiger der Monophosphite 20 war bereits
literaturbekannt,[63] allerdings war die Rh-katalysierte Ole-
finhydrierung bis dahin in keiner Publikation erw9hnt
worden; ferner war die Anwendung dieser Liganden in an-
deren 0bergangsmetallkatalysierten Reaktionen 0berwie-
gend entt9uschend verlaufen.[64] Als wir 20g als Ligand f0r die
Rh-katalysierte Hydrierung von Itaconat 10 testeten, waren
wir erneut 0berrascht, einen ee-Wert von 98% zu erhalten.[62a]

Damit erwies sich unsere urspr0ngliche Hypothese bez0glich
potenzieller hemilabiler Donoren als falsch. Weiterhin zeigte
dieses Experiment, dass zum Erzielen hoher Enantioselekti-
vit9ten keine aus Kohlenhydraten stammenden, relativ
komplexen chiralen Alkohole als Bestandteil der einz9hnigen
Phosphite erforderlich sind. Bei Verwendung der anderen
Monophosphite 20a–m in der Modellreaktion wurde deut-
lich, dass der ee-Wert von der Art des in der Ligandensyn-
these verwendeten Alkohols ROH abh9ngt (Tabelle 1). Es

konnte außerdem gezeigt werden, dass zwei einz9hnige P-
Liganden vom Metallzentrum gebunden werden.[62] Der
schlechteste Ligand 20 l ergibt nur 28.6% ee (Nr. 12), was
m*glicherweise auf seinen besonders hohen sterischen An-
spruch zur0ckzuf0hren ist, der eine gleichzeitige Koordinati-
on von zwei Liganden verhindert.

Andere prochirale Olefine lassen sich ebenfalls mit hoher
Enantioselektivit9t hydrieren.[62] Nach der Standardvorschrift
wird [Rh(cod)2]BF4 mit zwei Oquivalenten eines Mono-
phosphits 20 umgesetzt, wodurch der Pr9katalysator
[Rh(cod)L2]BF4 (L = 20) entsteht. Zu Beginn der Hydrierung
wird, wie auch in anderen Systemen,[48,49] zun9chst cod redu-

Tabelle 1: Rh-katalysierte Hydrierung von Itaconat 10 mit ausgewGhlten
Monophosphiten 20 als Liganden (Umsatz 100% in allen FGllen).[62]

Nr. Ligand ee [%]

1 20a 89.2
2 20b 93.4
3 20c 96.8
4 20d 91.4
5 20e 96.6
6 20 f 39.2
7 20g 97.6
8 20h 71.2
9 20 i 98.6
10 20 j 98.2
11 20k 89.8
12 20 l 28.6
13 20m 96.0
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ziert und dadurch abgespalten, sodass eine freie Koordinati-
onsstelle f0r das zu hydrierende Substrat entsteht. Die so
erhaltenen und in Tabelle 1 zusammengefassten Ergebnisse
sind aus mehreren Gr0nden bemerkenswert. Erstens ist Binol
(18) in beiden enantiomeren Formen verf0gbar und ist derzeit
eines der billigsten chiralen Auxiliare,[65] was die Liganden des
Typs 20 sehr interessant f0r industrielle Anwendungen
macht.[66] Zweitens sind Phosphite nicht so oxidationsemp-
findlich wie Phosphane. Drittens sind die Hydrierungsge-
schwindigkeiten sehr viel h*her als f0r Phosphane.[67] Viertens
ist festzustellen, dass hier ein zuvor unbekannter Effekt f0r
die hohen Enantioselektivit9ten verantwortlich sein muss,
dessen Erforschung eine interessante Aufgabe f0r die
Grundlagenforschung ist.[67] Eine Einschr9nkung ist die Zahl
verwendbarer L*sungsmittel: Protische L*sungsmittel wie
Methanol sollten vermieden werden, da sie die Liganden
teilweise zersetzen k*nnen.

Unsere ersten Ergebnisse wurden 2000 ver*ffentlicht. Im
gleichen Jahr berichteten Pringle et al.[68] und unsere Ar-
beitsgruppe[69] unabh9ngig voneinander, dass die analog von
Binol abgeleiteten Monophosphonite 21 sich ebenfalls gut f0r

asymmetrische Hydrierungen eignen. Außerdem beschrieben
Feringa et al. die Verwendung der analogen Monophosphor-
amidite 22 f0r Hydrierungen.[70] Mehrere Methoden zur
Synthese von Liganden des Typs 22 wurden beschrieben, von
denen die Umsetzung von Binol (18) mit P(NR2)3 die ein-
fachste ist.[70]

Diese fr0hen Arbeiten leiteten ein neues Kapitel auf dem
Gebiet der asymmetrischen Hydrierung ein. Zahlreiche De-
rivate der Liganden 20–22 sind durch Ver9nderung der R-
Gruppen zug9nglich, die entweder von achiralen oder chi-
ralen Vorstufen herstammen. Der modulare Charakter dieser
Verbindungen erm*glicht die Anwendung kombinatorischer
Hbergangsmetallkatalyse; daher k*nnen sie in diesem Zu-
sammenhang als „privilegierte“ Liganden betrachtet werden.
Zu den 0ber 60 Derivaten der Phosphite 20 und den ungef9hr
10 der Phosphonite 21, die wir hergestellt haben, kommen
noch zahlreiche weitere in der Literatur beschriebene
hinzu.[66,71] Außerdem sind weitere Analoga durch Verwen-
dung von Binol-Derivaten wie 23,[72a] 24[73] oder 25[74] zu-
g9nglich, jedoch erfordert dies zus9tzlichen Syntheseauf-
wand. Eine ausreichende Anzahl von Phosphoramiditen
wurde ebenfalls hergestellt, von denen 22a–f am h9ufigsten
als Liganden f0r Hydrierungen oder andere 0bergangsme-
tallkatalysierte Reaktionen verwendet werden.[6g–h,70,75] Ha-
yashis einz9hniger MOP-Ligand wurde bei Hydrierungsre-
aktionen nicht getestet.[71q] Es ist nicht weiter 0berraschend,

dass kein einziger Ligand „universell“ einsetzbar ist, da es
keinen allgemeinen Katalysator geben kann. Trotzdem
wurden mit dieser Ligandenauswahl zahlreiche Vertreter der
f0nf Olefinklassen 10 (oder Monoester) und 26–29 hydriert
(> 95% ee).

Falls keine befriedigende Enantioselektivit9t erzielt wird,
k*nnen mehrere m*gliche L*sungen f0r dieses Problem in
Betracht gezogen werden. Eine besteht darin, weitere Deri-
vate dieser einz9hnigen Liganden herzustellen. Ein wichtiges
Beispiel in diesem Zusammenhang ist unsere Entdeckung,[75a]

dass das vom Piperidin abgeleitete Monophosphoramidit 22 f
zu einem Rh-Katalysator mit erheblich h*herer Aktivit9t und
Enantioselektivit9t f0hrt als die entsprechende Standardver-
bindung 22a oder Analoga mit anderen Strukturelementen,
beispielsweise zus9tzlichen Stereozentren in den R-Gruppen
(z.B. chirale Amine als Bestandteile von 22d,e). Ein weiteres
Beispiel ist das von Zheng et al. beschriebene, von Mannit
abgeleitete Monophosphit 30, mit dem verschiedene Olefin-
klassen hoch enantioselektiv hydriert werden k*nnen.[76] Das
Glucose-basierte Phosphit 31 eignet sich ebenfalls f0r Rh-
katalysierte Hydrierungen, insbesondere von Enolacetaten
29.[72b] Die Synthese solcher Liganden erfordert allerdings
einen h*heren Aufwand.
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Weitere strukturelle Diversit9t kann, wie bereits im ur-
spr0nglichen Patent notiert,[62b] durch Ersetzen der Binol-
Komponenten durch andere axial-chirale Einheiten erreicht
werden. Beispiele sind die Bayer-Liganden 32 (R = Alkyl,
Aryl),[77a] die Liganden 33 (R = Alkyl, Aryl) von Ojima

et al.[71e,77b] und die Verbindungen 34 (R = Alkyl, Aryl) von
Yamaguchi und Nakano.[77c] Die analogen Phosphoramidite
k*nnen ebenfalls hergestellt werden. Weitere exzellente Li-
ganden f0r die Rh-katalysierte Olefinhydrierung sind Spiro-
derivate wie 35 von Zhou et al. [78a–c] oder die Liganden 36
(R = Benzyl, R’= Alkyl) von Ding et al.[79] Ein von Zhang
et al. beschriebenes chirales Spirophosphoramidit verdient
ebenfalls Erw9hnung.[78d] Hohe Enantioselektivit9ten k*nnen
jedoch nicht mit allen Arten von Monophosphiten oder
Phosphoramiditen erreicht werden, die keine axial-chiralen
Bestandteile aufweisen. Zum Beispiel sind a,a,a’,a’-Tetra-
aryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol(Taddol)-Phosphite 37[80]

(R = Alkyl, Aryl) schlechte Liganden bei der Rh-katalysier-
ten Olefinhydrierung,[72c] obwohl mit ihnen in anderen Re-
aktionen gute Ergebnisse erzielt werden.[80]

Insgesamt erlaubt der modulare Charakter der P-Ver-
bindungen die Synthese einer großen Vielfalt von Liganden
und erm*glicht dadurch kombinatorische Ans9tze. Es war
auch von Interesse, die Gr0nde f0r die hohe Enantioselekti-
vit9t dieser ungew*hnlichen Hydrierungen zu beleuch-
ten.[62c,d,67] Wie bereits erw9hnt, enthalten die Pr9katalysato-
ren [Rh(cod)L2]BF4 zwei einz9hnige Liganden L, was f0r
repr9sentative F9lle in allen drei Systemen 20,[62] 21[62] und
22[70] NMR-spektroskopisch belegt werden konnte. Das glei-
che gilt f0r Analoga des Typs 33.[71e] Zum Beispiel stimmen
die 1H-, 13C- und 31P-NMR-Spektren des Neopentyl-Phosphit-
Rh-Komplexes 38 mit der vorgeschlagenen Struktur 0ber-
ein:[67] Ein einziges P-Signal wurde bei d = 120.8 ppm beob-

achtet, das aufgrund von Spin-Spin-Kopplung mit dem Rh-
Zentrum (100%) in ein Dublett aufgespalten wird. Die Zu-
sammensetzung des [Rh(cod)L2]-Komplexes wurde 0ber die
integrierten Intensit9ten des 1H-NMR-Spektrums nachge-
wiesen und ist mit der Multiplettfeinstruktur der Kohlen-
stoffatome des cod-Liganden im Einklang. Das einzelne 31P-
NMR-Signal ist konsistent mit dem 1H- und dem 13C-NMR-
Spektrum und zeigt, dass die beiden Phosphitliganden in 38
symmetrisch 9quivalent sind.[67] Es war nicht m*glich, NMR-
Daten des eigentlichen Katalysators zu erhalten, der erst
durch Hydrierung und Abspaltung des cod-Liganden ent-
steht. In einer k0rzlich von Pringle et al. ver*ffentlichten
Arbeit wurde ein Rh-Komplex mit zwei sterisch anspruchs-
vollen Phosphonitliganden 21d vor und nach cod-Abspaltung
NMR-spektroskopisch untersucht, wobei eine Gleichge-
wichtsmischung eines Solvatokomplexes und einer h-Aren-
koordinierten Dirhodiumspezies festgestellt wurde. Es ist
derzeit unklar, ob dies verallgemeinert werden kann.[81]

In unseren ersten kinetischen Studien wurde [Rh(cod)-
(20g)2]BF4 als Pr9katalysator f0r die Hydrierung von 10
verwendet.[67] Wir wiesen nach, dass dieses Katalysatorsystem
in CH2Cl2 erheblich aktiver ist als [Rh(cod)(binap)]BF4.
Analog zu fr0heren Arbeiten von Heller,[82a] Blackmond
et al.[82b,c] mit anderen Diphosphanen[82] wurde die Auswir-
kung der cod-Abspaltung durch Hydrierung kinetisch unter-
sucht. Mit dem Pr9katalysator [Rh(cod)(20j)2]BF4 konnten
wir nachweisen, dass bei einem Substrat/Katalysator(S/K)-
Verh9ltnis von 1000:1, also einer hohen Katalysatorbeladung
f0r Hydrierungen, die Reaktionsgeschwindigkeit stetig bis
zum Erreichen eines Maximums bei 83% Umsatz ansteigt
(Abbildung 4). Dies zeigt, dass die durch Hydrierung erfol-

Abbildung 4. Geschwindigkeit der Hydrierung von 10 mit [Rh(cod)-
(20 j)2]BF4 bei unterschiedlichen S/K-VerhGltnissen.

[67]
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gende cod-Abspaltung zu einer Erh*hung der Konzentration
des aktiven Katalysators 0ber einen beachtlichen Teil der
eigentlichen Reaktion f0hrt. Ein qualitativ 9hnlicher Trend
wurde f0r ein S/K-Verh9ltnis von 5000:1 beobachtet, wobei
das Maximum bereits bei 65% Umsatz erreicht ist. Bei noch
h*heren S/K-Verh9ltnissen ist die Reaktion 0ber den ge-
samten Verlauf ungef9hr nullter Ordnung f0r das Substrat.[67]

Auch der Einfluss der H2-Drucks wurde untersucht.[67] In
Abbildung 5 ist ein linearer Zusammenhang der Hydrierge-

schwindigkeit zum H2-Druck zu erkennen. Dieser Befund
belegt, dass die oxidative Addition des Wasserstoffs der ge-
schwindigkeitsbestimmende Schritt ist. Halpern,[47b,83]

Brown,[47c,49a] Noyori,[48] Landis[84] und andere[49] kamen f0r
Diphosphane als Liganden gleichfalls zu diesem Schluss.
Außerdem setzt der lineare Reaktionsverlauf eine starke
Bindung des Substrates 10 voraus (S9ttigungskinetik). Wei-
terhin beobachteten wir, dass die Enantioselektivit9t
(98.0% ee) 0ber den Druckbereich von 1 bis 12 bar konstant
bleibt, was besonders f0r industrielle Anwendungen von
praktischer Bedeutung ist. Dies ist f0r einige Diphosphane
anders, f0r die eine deutliche Druckabh9ngigkeit mit niedri-
geren ee-Werten bei hohen Dr0cken beobachtet wird.[47–49]

Um ein optimales Rh/Ligand-Verh9ltnis zu ermitteln,
wurde die Kinetik der Hydrierung von 10 bei einem Substrat/
Rh-Verh9ltnis von 20000:1 mit 20j als Ligand untersucht.[67]

Abbildung 6 zeigt, dass ein Rh/Ligand-Verh9ltnis von 1:2
optimal ist, was mit der urspr0nglichen Hypothese, dass zwei
Monophosphite im Hbergangszustand der Hydrierung an das
Metallzentrum gebunden sind, konform ist. F0r mehrere
andere Phosphite 20 konnte ein 9hnliches Verhalten nach-
gewiesen werden. Schließlich wurden sterische und elektro-
nische Effekte durch Untersuchung einiger anderer Liganden
20 sichtbar: Elektronenziehende Gruppen in der Alkoxyein-
heit, z.B. in 20m, haben eine Verringerung der Reaktions-
geschwindigkeit zur Folge. Das vom Thiophenol abgeleitete
Schwefel-Analogon von 20e ergab ebenfalls eine geringere
Reaktionsgeschwindigkeit und eine etwas niedrigere Enan-
tioselektivit9t (86% ee).[62d] Allgemein liefern Phosphite 20
aktivere Katalysatorsysteme als Phosphoramidite 22.

Wir untersuchten ebenfalls nichtlineare Effekte f0r die
Hydrierung des Itaconats 10 mit dem Isopropyl-Phosphit 20g
als Ligand.[67] Abbildung 7 zeigt einen herk*mmlichen posi-
tiven NLE, was klar f0r die Bindung zweier Liganden an das

Rh-Zentrum im Hbergangszustand spricht. Diese Daten
konnten mithilfe des Kagan/Blackmond-Modells[85] f0r
nichtlineare Effekte zufrieden stellend interpretiert werden.

Mit dem Ziel, den Mechanismus besser zu verstehen,
wurde auch eine DFT-Studie f0r die Rh-katalysierte Hy-
drierung von 10 mit 20g als Ligand unternommen.[67] Landis
et al. hatten bereits zuvor 9hnliche quantenmechanische
(QM-)Rechnungen mit Diphosphanen als zweiz9hnigen Li-
ganden f0r Rh-katalysierte Olefinhydrierungen durchge-
f0hrt.[84] In unserer Reaktion koordiniert, wie in klassischen
Hydrierungen mit Diphosphanen auch, das prochirale Olefin
zun9chst von seiner pro-R- oder pro-S-Seite an das Rh-Zen-
trum (nach cod-Abspaltung), was zur Bildung diastereomerer
Rh-Komplexe f0hrt. Im Fall von C2-symmetrischen Diphos-
phanen werden zwei solche Komplexe gebildet, das stabilere
(major) und das weniger stabile (minor) Intermediat (Hal-
pern-Nomenklatur in Klammern).[83,84] Auf diesem Gebiet
t9tige Forscher sind sich einig, dass Wasserstoff im n9chsten
Schritt von der Seite des Metallzentrums kommt und so den
Ausgang der Reaktion festlegt. Im Halpern-System bestimmt
das thermodynamisch benachteiligte (minor) Diastereomer
das stereochemische Ergebnis.[83]

F0r das Intermediat [Rh(10)(20g)2]BF4 ist die Situation
etwas komplizierter als bei Rh-Olefin-Komplexen von Di-
phosphanen, weil zwei einz9hnige P-Liganden beteiligt sind.
Da keine C2-Symmetrie mehr vorliegt, m0ssen hier vier un-
terschiedliche Katalysator/Substrat-Komplexe ber0cksichtigt
werden (zwei Diastereomerenpaare). Im Unterschied dazu
sind bei C2-symmetrischen Diphosphanen nur zwei Kataly-
sator-Substrat-Komplexe relevant. Ferner hat sich bei den

Abbildung 5. Einfluss des Druckes auf die Hydrierung von 10 mit
[Rh(cod)(20 j)2]BF4.

[67]

Abbildung 6. Einfluss des Rh/20 j-VerhGltnisses auf die Hydrierung von
10 mit [Rh(cod)(20 j)2]BF4.

[67]

Abbildung 7. Nichtlineare Effekte bei der Hydrierung von 10 mit
[Rh(cod)(20g)2]BF4.

[67]
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DFT-Rechnungen herausgestellt, dass es in jedem Fall meh-
rere Konformere niedriger Energie gibt, was die Analyse er-
schwert.[67] Die pro-S- und pro-R-Konformere mit der nied-
rigsten Energie sind in Abbildung 8 gezeigt. Die Berechnung
des Energieunterschieds ergab DG�

298 = 2.2 kcalmol�1. Das

wichtigste Ergebnis der DFT-Rechnungen ist, dass das sta-
bilere (major) Intermediat zur experimentell beobachteten
absoluten Konfiguration des Produktes 11 f0hrt. Daher
handelt es sich um ein Anti-Halpern-System mit der Eigen-
schaft, dass die Reaktion 0ber das thermodynamisch bevor-
zugte Intermediat abl9uft.[67] Zuvor hatten Heller et al. be-
reits f0r ein anderes System mit herk*mmlichen C2-symme-
trischen Diphosphanen als Liganden und b-Acylaminoacry-
laten als Substraten zweifelsfrei den Nachweis erbracht, dass
ein Anti-Halpern-System vorliegt.[86] Ein weiterer Fall war
von Evans et al. vorgeschlagen worden.[87] Ob Halpern- oder
Anti-Halpern-Verhalten vorliegt, h9ngt also von der Art des
Liganden und des Olefins ab – Halpern selbst hat auch nie-
mals behauptet, dass sein Prinzip allgemeing0ltig sei.[83]

Leider ist es derzeit nicht m*glich, verl9ssliche Vorhersagen
ohne aufw9ndige QM-Rechnungen zu machen, und selbst
dann kann es sein, dass keine eindeutige Aussage m*glich ist.
Durch Design anstelle zeitaufw9ndigen Ausprobierens neue
und effiziente Liganden f0r asymmetrische Hydrierungen zu
finden, bleibt weiterhin eine anspruchsvolle Aufgabe. Daher
sind kombinatorische Ans9tze eine logische Alternative und
k*nnten auch f0r andere Reaktionstypen n0tzlich sein.

Obwohl die Arbeiten von Wills et al. zur Ru-katalysierten
asymmetrischen Transferhydrierung prochiraler Ketone mit
Binol-Monophosphoniten mechanistisch (noch) nicht gut
verstanden werden, verdienen sie Beachtung.[88a] Zwei dieser
Liganden sind zus9tzlich zu einem chiralen Diamin an das
Rutheniumzentrum gebunden. Nur die 2-Brom- (39) und 2-
Methoxyderivate f0hrten zu hoher Enantioselektivit9t, w9h-
rend sich 2-Methyl- oder 2-Ethylderivate als schlechte Li-
ganden erwiesen. Auch wenn diese Beobachtungen schwer zu
erkl9ren sind, so zeigen sie doch, dass einz9hnige P-Liganden
auch f0r Keton- und nicht nur f0r Olefinreduktionen n0tzlich
sein k*nnen. Anders als bei der Verwendung von Binol-Di-
phosphoniten[88b] wird hier jedoch ein chirales Diamin ben*-
tigt.

3. Verwendung von Mischungen einz�hniger
Liganden

3.1. Voraussetzungen

Die in Abschnitt 2 beschriebenen pr9parativen und me-
chanistischen Arbeiten inspirierten uns, ein neues Konzept
der kombinatorischen homogenen Hbergangsmetallkatalyse
zu entwickeln: Die Verwendung von Mischungen unter-
schiedlicher einz9hniger Liganden. Die Nutzung von Mi-
schungen mag vielleicht nicht mit der Intuition des Chemikers
0bereinstimmen, der traditionell den Einsatz klar definierter
Homogenkatalysatoren anstrebt – jedoch handelt es sich bei
dem neuen Ansatz, wie erstmals 2002/2003[41,42,62c,d] gezeigt,
um ein durchaus tragf9higes Konzept, sofern korrekt vorge-
gangen wird.

Die Methodik ist immer dann relevant, wenn im Hber-
gangszustand der Reaktion mindestens zwei einz9hnige Li-
ganden L an das Hbergangsmetallzentrum des aktiven Ka-
talysators [MLn] gebunden sind.[41,42,62c,d] Im einfachsten Fall
zweier Liganden La und Lb stehen drei unterschiedliche Ka-
talysatoren miteinander im Gleichgewicht, die beiden Homo-
Kombinationen [MLaLa] und [MLbLb] sowie die Hetero-
Kombination [MLaLb] (Schema 6). Auch wenn ein 1:1:1-

Verh9ltnis der Komponenten M, La und Lb gew9hlt wird, wird
das Verh9ltnis der Spezies [MLaLa]/[MLbLb]/[MLaLb] nicht
zwingend statistisch (1:1:2) sein. Unter thermodynamischer
Kontrolle herrschen eher andere Mischungsverh9ltnisse vor,
die sehr stark vom statistischen Mischungsverh9ltnis abwei-
chen k*nnen. Im Idealfall w0rde das Gleichgewicht komplett
auf Seiten der Hetero-Kombination [MLaLb] liegen, sodass
nur ein einziger klar definierter Katalysator im Reaktions-
gemisch vorhanden ist. Falls der Ligandenaustausch schnell
und reversibel ist (was normalerweise der Fall ist), kann die
Gleichgewichtslage durch Einstellen der Verh9ltnisse von La

und Lb untereinander und zum Metall beeinflusst werden.
Unter der Voraussetzung, dass die Hetero-Kombination re-
aktiver und selektiver ist als die beiden Homo-Kombinatio-
nen, kann das Konzept beim Vorliegen einer Mischung

Abbildung 8. Pro-S- und pro-R-Konformere von [Rh(Olefin)(20g)2]
+ mit

10 als Olefin. Links: DG298=2.2 kcalmol
�1; rechts: DG298=0 kcal

mol�1. Farben: Katalysatorger2st einheitlich braun mit gelbem P und
Rh in Magenta; im zentralen Teil des Olefins: C weiß, H cyan und O
rot; Gußere Teile des Olefins einheitlich gr2n.[67]

Schema 6. Verwendung von Mischungen einzGhniger Liganden La und
Lb bei (bergangsmetall(M)-katalysierten Reaktionen.[41,42,62c,d]
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durchaus praktikabel sein. Dies gilt f0r jede Art von Selek-
tivit9t, einschließlich Enantio-, Diastereo- und Regioselekti-
vit9t. Falls derartige Selektivit9ten f0r eine bestimmte Re-
aktion nicht relevant sind, kann dieser Ansatz trotzdem
n0tzlich sein, und zwar, wenn eine Steigerung der Reakti-
onsgeschwindigkeit angestrebt wird.[62d] Unser in Schema 6
dargestellter Ansatz ist mit dem von Sanders et al.[89a] und
Lehn[89b] entwickelten Konzept der dynamischen kombina-
torischen Chemie verwandt, aber keineswegs identisch.

Da es schwierig ist, allein schon das katalytische Profil der
Homo-Kombinationen [MLaLa] und [MLbLb] vorauszusagen
(siehe Abschnitt 2), ist die Vorhersage der katalytischen Ei-
genschaften der entsprechenden Hetero-Kombination
[MLaLb] noch anspruchsvoller. Um die optimale Hetero-
Kombination in einer Ligandenbibliothek zu identifizieren,
ist daher die Anwendung eines empirischen kombinatori-
schen Verfahrens notwendig.[41,42,62c,d] Im Laufe der Zeit und
mit zunehmender Erfahrung d0rften sich Trends herausbilden
und hoffentlich auch theoretische Modellvorstellungen ent-
wickeln lassen, die dem Praktiker bei der Bew9ltigung neuer
Problemstellungen von Nutzen sind.

Im Zuge der Vergr*ßerung einer Bibliothek mit einer
Zahl n verschiedener einz9hniger Liganden steigt auch die
Katalysator-Diversit9t als Folge des Mischens (Tabelle 2).

Werden beispielsweise 20 unterschiedliche Liganden herge-
stellt, so sind nicht nur die nach dem traditionellen Vorgehen
zug9nglichen 20 Katalysatoren verf0gbar, sondern weitere
190 Katalysatoren aus den entsprechenden Hetero-Kombi-
nationen. Mit weiterer Vergr*ßerung der Bibliothek auf 50,
100 oder 200 Liganden erh*ht sich die Zahl der Hetero-
Kombinationen drastisch auf 1225, 4950 bzw. 19900. Eine
„explosionsartige“ Zunahme der Katalysatordiversit9t ist
also ohne die Synthese neuer Liganden m*glich. In be-
stimmten F9llen kann es sein, dass aus chemischer Sicht nicht
alle theoretisch m*glichen Kombinationen sinnvoll sind.
Diese Kombinationen k*nnen dann von der weiteren Un-
tersuchung ausgeschlossen werden, wodurch sich der Scree-
ning-Aufwand entsprechend reduzieren l9sst.

Wird Enantioselektivit9t angestrebt, so sind La und Lb, so
wie auch in der ersten Studie, normalerweise beide chiral.[41a]

Dennoch konnte in einem Patent[41b] und in akademischen
Ver*ffentlichungen[41c,42] demonstriert werden, dass in man-
chen F9llen nur ein Ligand La chiral sein muss und der zweite
(Lb) achiral sein kann. Außerdem k*nnen beide Liganden La

und Lb achiral sein, falls das Ziel eine Erh*hung oder eine
Umkehrung der Diastereo-[90] oder Regioselektivit9t[91] ist

oder einfach eine Erh*hung der Reaktionsgeschwindigkeit
beabsichtigt wird.[62d]

Auf alle bisher beschriebenen Systeme trifft diese Be-
schreibung zu, aber es ist auch denkbar, dass mehr als zwei
Liganden an einem solchen Vorgang teilnehmen k*nnen. Es
ist bestens bekannt, dass bei manchen Katalysatorsystemen
der Komplex [MLn] ein nichtaktiver Zustand ist und dass sich
erst durch Abspaltung eines Liganden die katalytisch aktive
Spezies [MLn�1] bildet. Im vorliegenden Fall muss n also
mindestens 3 betragen, die Ligandenzahl kann jedoch auch
h*her sein. Demnach kommen Reaktionen in Betracht, bei
denen im Hbergangszustand drei oder mehr einz9hnige Li-
ganden an das Metallzentrum gebunden sind. In solchen
F9llen k*nnen prinzipiell drei oder mehr verschiedene Li-
ganden La, Lb, Lc usw. in der Mischung verwendet werden,
wodurch die Zunahme der Katalysatordiversit9t betr9chtlich
w9re. Bis jetzt wurde diese M*glichkeit jedoch noch nicht
erforscht. Falls [MLn�2] die aktive Spezies ist, muss n min-
destens 4 sein usw. Zuletzt seien die wenigen F9lle von Sys-
temen erw9hnt, bei denen Mischungen von chiralen zwei-
z9hnigen und achiralen einz9hnigen Liganden zum Einsatz
kommen, beispielsweise bei der asymmetrischen Ir-kataly-
sierten Hydrierung von Chinolinen;[92] diese seltenen Systeme
sollen in diesem Aufsatz nicht weiter besprochen werden.

Bis jetzt wurden nur einz9hnige P-Verbindungen in Mi-
schungen getestet, obwohl im Prinzip auch einz9hnige C-, N-,
O- oder S-Liganden in Betracht kommen. Ein schneller Li-
gandenaustausch ist notwendig, jedoch nicht immer gegeben.
Dies k*nnte auf nucleophile Carben-Liganden zutreffen. Die
mechanistischen Unterschiede, die zwischen dem hier be-
schriebenen Konzept und der herk*mmlichen Verwendung
von Additiven oder Aktivatoren bestehen, sind in einigen
F9llen nicht klar auszumachen.[34–36,60,61]

3.2. Kontrolle der Enantioselektivit�t mithilfe von Mischungen
einz�hniger P-Liganden

3.2.1. Mischungen von zwei chiralen P-Liganden

In den bisher publizierten Arbeiten wurden nur sehr
kleine Ligandenbibliotheken aufgebaut und verwendet,
sodass das volle Potenzial des Mischkonzepts noch nicht
ausgesch*pft wurde. Trotzdem wurden schon zahlreiche be-
achtenswerte Ergebnisse erzielt. In einer wegweisenden
Arbeit wurde die Rh-katalysierte Olefinhydrierung mit einer
relativ kleinen Bibliothek von acht Binol-Phosphiten 20a–h,

Tabelle 2: Ohne die Herstellung neuer Liganden kann mit Mischungen
einzGhniger Liganden eine hohe KatalysatordiversitGt erzeugt werden.

Zahl der Liganden (n) nðnþ1Þ
2 �n Hetero-Kombinationen

20 190
50 1225
100 4950
150 11175
200 19900
500 124750
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f0nf Phosphoniten 21a–e und dem Chlorid 19 als einz9hnigen
Liganden durchgef0hrt.[41a] Die ersten prochiralen Olefine,
die in der asymmetrischen Hydrierung untersucht wurden,
waren die N-Acetamidoacrylate 26a,b, die den Zugang zu
den Aminos9urederivaten 40a,b er*ffnen [Gl. (7)].
[Rh(cod)2]BF4 wurde zur Bildung des Pr9katalysators
[Rh(cod)L2]BF4 mit zwei Oquivalenten der entsprechenden
einz9hnigen Liganden umgesetzt.

Die untersuchte Bibliothek ergibt mit ihren 14 Liganden
insgesamt 91 Hetero-Kombinationen, von denen jedoch nur
31 getestet wurden. Die vorhandenen M*glichkeiten wurden
also nur zu knapp 30% ausgesch*pft.[41a] Tabelle 3 ist zu
entnehmen, dass einige Treffer identifiziert und in mehreren
F9llen leicht positive Effekte aufgezeigt wurden. Ein Effekt
ist dann als positiv definiert, wenn mit der Hetero-Kombi-
nation eine h*here Enantioselektivit9t als mit den beiden
entsprechenden Homo-Kombinationen erzielt wird. Ein be-
merkenswerter Treffer ist die Kombination (R)-20a/(R)-20 f,
mit der ein ee-Wert von 84.6% (S) erzielt wurde, was deutlich
0ber jenen der entsprechenden Homo-Kombinationen mit
76.6% (S) f0r (R)-20a und 32.4% (S) f0r (R)-20 f liegt (Ta-
belle 3, Nr. 19, sowie Nr. 1 und 6). Der Katalysator mit der
Hetero-Kombination (R)-21a/(R)-21c erbringt 97.9% ee (S ;
Tabelle 3, Nr. 41) und ist damit der beste der gesamten Bi-
bliothek der Homo- und Hetero-Kombinationen. Die ent-
sprechenden Homo-Kombinationen ergaben erheblich ge-
ringere ee-Werte von 91.8% (S) bzw. 92.0% (S ; Tabelle 3,
Nr. 9 bzw. 11). Diese Experimente deuten darauf hin, dass
Kombinationen aus einem kleinen und einem sterisch an-
spruchsvollen Liganden die besten Ergebnisse liefern. Dies
wurde auch in zahlreichen weiteren F9llen beobachtet, es gibt
jedoch auch Ausnahmen.

Die kombinatorische Untersuchung der Hydrierung von
26b zum Phenylalaninderivat 40b wurde auf die sechs Li-
ganden 21a–e und 19 beschr9nkt.[41a] In diesem Fall wurden
erhebliche Verbesserungen durch Einsatz der Ligandenmi-
schungen erzielt: (R)-21a/(R)-21c (96.7% ee (S)); (R)-21a/
(R)-21d (99.2% ee (S)); (R)-21b/(R)-21d (94.6% ee (S)) ge-
gen0ber (R)-21a/(R)-21a (89.9% ee (S)); (R)-21b/(R)-21b
(89.2% ee (S)); (R)-21d/(R)-21d (69.1% ee (S)). Das bereits
zuvor beobachtete Ph9nomen, dass Kombinationen mit
einem kleinen und einem großen Liganden das beste Kata-
lysatorsystem ergeben, tritt also auch hier auf.

Bei der Rh-katalysierten asymmetrischen Hydrierung von
N-Acylenaminen 28a–c zu den chiralen Aminen 41a–c
[Gl. (8)] wurde die kombinatorische Katalysatorsuche erneut
auf eine kleine Bibliothek aus den Liganden 21a–e und 19
begrenzt.[41a] Der positive Effekt des Mischens von Liganden
war in diesem Fall noch ausgepr9gter als f0r die zuvor un-
tersuchten Substrate. Nach insgesamt nur 30 Hydrierungen
wurden bereits mehrere hochselektive Kombinationen ent-

deckt. Als Beispiel kann der beste Katalysator f0r die Hy-
drierung des Substrats 28a genannt werden, der mit der
„klein/groß“-Hetero-Kombination (R)-21a/(R)-21d einen ee-
Wert von 96.1% (S) ergab.[41a] Der merklich positive Effekt

Tabelle 3: Rh-katalysierte Hydrierung von 26a.[a] [41a]

Nr. Liganden ee [%] (Konfig.)

Homo-Kombinationen

1 (S)-20a/(S)-20 a 76.6 (R)
2 (S)-20b/(S)-20 b 83.6 (R)
3 (R)-20 c/(R)-20c 94.6 (S)
4 (S)-20d/(S)-20d 95.4 (R)
5[b] (S)-20e/(S)-20e 78.6 (R)
6[c] (S)-20 f/(S)-20 f 32.4 (R)
7 (S)-20g/(S)-20g 94.4 (R)
8 (S)-20h/(S)-20h 92.4 (R)
9 (R)-21 a/(R)-21a 91.8 (S)
10 (R)-21 b/(R)-21b 94.4 (S)
11 (R)-21 c/(R)-21c 92.0 (S)
12 (R)-21 d/(R)-21 d 93.3 (S)
13 (R)-21 e/(R)-21e 72.8 (S)
14[d] (R)-19/(R)-19 7.4 (S)

Hetero-Kombinationen

15 (R)-20 a/(R)-20b 80.0 (S)
16 (R)-20 a/(R)-20c 76.6 (S)
17 (R)-20 a/(R)-20d 89.0 (S)
18 (R)-20 a/(R)-20e 77.4 (S)
19 (R)-20 a/(R)-20 f 84.6 (S)
20 (R)-20 a/(R)-20g 87.2 (S)
21 (R)-20 a/(R)-21a 81.9 (S)
22 (R)-20 a/(R)-21c 96.4 (S)
23 (R)-20 a/(R-)21d 98.0 (S)
24 (R)-20 b/(R)-20c 79.0 (S)
25 (R)-20 b/(R)-20d 91.2 (S)
26 (R)-20 b/(R)-20e 80.8 (S)
27 (R)-20 b/(R)-20g 90.0 (S)
28 (R)-20 c/(R)-20d 94.2 (S)
29 (R)-20 c/(R)-20e 73.6 (S)
30 (R)-20 c/(R)-20g 94.6 (S)
31 (R)-20 c/(R)-21a 94.4 (S)
32 (R)-20 c/(R)-21d 94.6 (S)
33 (R)-20 d/(R)-20 e 92.2 (S)
34 (R)-20 d/(R)-20 g 94.8 (S)
35 (R)-20 d/(R)-21 a 93.0 (S)
36 (R)-20 d/(R)-21 c 91.8 (S)
37 (R)-20 e/(R)-20g 91.2 (S)
38 (R)-20 h/(R)-21c 95.6 (S)
39 (R)-20 h/(R)-21d 97.2 (S)
40 (R)-21 a/(R)-21b 92.6 (S)
41 (R)-21 a/(R)-21c 97.9 (S)
42 (R)-21 a/(R)-21d 97.8 (S)
43 (R)-21 c/(R)-21d 94.1 (S)
44 (R)-21 d/(R)-21 e 75.8 (S)
45 (R)-21 d/(R)-19 racemisch

[a] Rh/Substrat-VerhGltnis 1:1000; Rh/P-VerhGltnis 1:2. LBsungsmittel :
CH2Cl2; p(H2)=1.3 bar; T=20 8C; Reaktionsdauer: 20 h; Umsatz:
100%. [b] Umsatz: 93%. [c] Umsatz: 62%. [d] Umsatz: 1%.
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wird durch den Vergleich mit den entsprechenden Homo-
Kombinationen verdeutlicht: (R)-21a/(R)-21a (75.6% ee (S))
und (R)-21d/(R)-21d (13.2% ee (S)).

Ohnliche Ergebnisse wurden bei der Hydrierung des
Olefins 28b beobachtet, deren Produkt 41b (95% ee) ein
wichtiges chirales Zwischenprodukt f0r die Pflanzenschutz-
industrie ist. F0r das Naphthylderivat 28c ist der Effekt der
Ligandenmischung 21a/21d mit 97.0% ee (S) gegen0ber ee-
Werten von nur 78.2% (S) und nur 3% (S) f0r die Homo-
Kombinationen noch drastischer. In diesem Fall ergab eine
der beiden Homo-Kombinationen (21d) praktisch racemi-
sches Produkt![41a] Der Mischvorgang erh*ht auch die Reak-
tionsgeschwindigkeit.

Alle diese Experimente wurden mit einem Rh/La/Lb-
Verh9ltnis von 1:1:1 durchgef0hrt. Um m*gliche Effekte der
Variation des Verh9ltnisses der beiden Phosphonite 21a/21d
bei gleichbleibendem Verh9ltnis von Metall zu gesamter
Ligandenmenge (Rh/L = 1:2) zu untersuchen, wurden weitere
Hydrierungen mit dem Substrat 28a vorgenommen. Bei Er-
h*hung des Anteils des sterisch anspruchsvollen tert-Butyl-
phosphonits (21a/21d= 1:3) erh*hte sich der ee-Wert auf
97.4% (S), wohingegen eine Verringerung des Anteils (21a/
21d= 3:1) zu niedrigerer Enantioselektivit9t f0hrte (85.0%
(S)). Diese fr0he Arbeit[41a] offenbarte also folgende zwei
Ph9nomene: 1) Die Ver9nderung des Ligandenverh9ltnisses
einer Hetero-Kombination ist ein weiteres Mittel zur Kata-
lysatoroptimierung. 2) Zur Erh*hung der Enantioselektivit9t
0ber den ee-Wert der „normalen“ 1:1-Ligandenmischung
(La/Lb=1:1) hinaus stellte sich in diesem speziellen Fall der
sterisch anspruchsvollere Ligand als der dominantere heraus.
In sp9teren Arbeiten mit anderen Substraten wurden sogar
noch ausgepr9gtere Effekte beobachtet (siehe diesen Ab-
schnitt). Es sollte nicht vergessen werden, dass im Falle der
Hetero-Kombinationen tats9chlich jeweils eine Mischung von
drei Katalysatoren im Reaktionsgemisch vorliegt: Mit der
gew0nschten Hetero-Kombination [MLaLb] konkurrieren die
beiden Homo-Kombinationen [MLaLa] und [MLbLb], wo-

durch eine geringere Enantioselektivi-
t9t resultiert, als man mit der reinen
Hetero-Kombination erhalten w0rde.

Bei einer anschließenden Untersu-
chung wurde die Rh-katalysierte Hy-
drierung der gleichen Substrate 28a–c
mit den Phosphiten 20 in Verbindung
mit den bekannten Phosphanen 42 un-
tersucht,[93a] die zuvor von Beller et al.

zur Ru-katalysierten Reduktion von b-Ketoestern eingesetzt
worden waren (bis zu 95% ee).[93b,c] F0r alle Reaktionen
kamen S-konfigurierte Liganden zum Einsatz, welche die
Produkte (R)-41 ergeben. Erneut erwiesen sich bestimmte
Mischungen als ausgezeichnete Katalysatorsysteme.[94] Zum
Beispiel wurden mit den Homo-Kombinationen 20a, 21d
oder 42a bei der Hydrierung von 28a jeweils nur m9ßige
Ergebnisse erzielt (76, 13 bzw. 24% ee), erheblich bessere
Enantioselektivit9ten dagegen mit Ligandenmischungen wie
20a/21d, 20a/42a oder 21a/42a (95, 89 bzw. 87% ee). Auch
hier trat der zuvor beobachtete Trend bez0glich der Kombi-
nation eines kleinen Liganden mit einem sterisch anspruchs-
vollen Liganden auf. Eine Ausnahme von dieser Regel ist die
Hetero-Kombination 20j/21d (97.4% ee) im Vergleich zum
zuvor getesteten Ligandenpaar 20a/21d (95% ee).[94]

Dimethylitaconat (10) ist der dritte in der ersten Studie
untersuchte Olefintyp.[41a] Die in Tabelle 4 zusammengefass-
ten Ergebnisse der Hydrierung von 10 zum chiralen Diester

11 zeigen, dass der Effekt des Mischens auch in diesem Fall
erheblich ist. Außerdem konnte hierbei erneut gezeigt
werden, dass durch geeignete Wahl der Mischungen nicht nur
die Enantioselektivit9t, sondern auch die Hydrierungsge-
schwindigkeit zunimmt.

Diese und andere Befunde zeigen, dass es sich bei der
Zunahme der Enantioselektivit9t und der Reaktionsge-
schwindigkeit durch die Verwendung von Mischungen chira-
ler einz9hniger Liganden nicht um vereinzelt auftretende
Zufallsentdeckungen handelt, sondern um ein neues Prinzip
in der kombinatorischen asymmetrischen Katalyse. Nach
unseren ersten Berichten erschien ein Artikel von Feringa
et al. , der die Vorz0ge von Mischungen bestimmter Binol-

Tabelle 4: Rh-katalysierte Hydrierung von 10.[a] [41a]

Nr. Liganden ee [%] (Konfig.)

Homo-Kombinationen

1 (R)-21a/(R)-21 a 90.2 (R)
2 (R)-21b/(R)-21 b 71.4 (R)
3 (R)-21c/(R)-21c 21.9 (R)
4 (R)-21d/(R)-21d 57.3 (R)
5 (R)-21e/(R)-21e 28.8 (R)

Hetero-Kombinationen

6 (R)-21a/(R)-21 b 82.4 (R)
7 (R)-21a/(R)-21 c 88.6 (R)
8 (R)-21a/(R)-21 d 96.4 (R)
9 (R)-21b/(R)-21 d 92.2 (R)
10 (R)-21c/(R)-21d 69.1 (R)
11 (R)-21c/(R)-21e 50.0 (R)
12 (R)-21d/(R)-21e 57.4 (R)

[a] F2r alle Reaktionen wurde das Rh/P-VerhGltnis konstant bei 1:2 ge-
halten und als Rh/Substrat-VerhGltnis 1:1000 gewGhlt. LBsungsmittel :
CH2Cl2; p(H2)=1.3 bar; T=20 8C; Reaktionsdauer: 20 h; Umsatz:
100%.
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Phosphoramidite f0r die asymmetrische Rh-katalysierte Hy-
drierung des b-Acylaminoacrylats 27a zum b-Aminos9ure-
derivat (R)-43a beschreibt [Gl. (9)].[95]

Bei Verwendung der herk*mmlichen Binol-Phosphor-
amidit-Liganden 22 mit 0blicher R-Gruppe am Stickstoff-
atom (z.B. R = CH3) wurden keine bemerkenswerten Effekte
festgestellt. Im Unterschied dazu ergab eine 1:1-Mischung der
strukturell modifizierten Binol-Derivate (S,R)-44 und (S)-45

bei der Hydrierung des Substrats 27 einen ee-Wert von 91%
(R), w9hrend sich die Homo-Kombinationen nur als mittel-
m9ßige Liganden mit ee-Werten von nur 80% (R) und 54%
(R) erwiesen.[95] Die Erh*hung der Enantioselektivit9t ist hier
zwar gering, aber dennoch erw9hnenswert. Obwohl die
Hetero-Kombination drei Chiralit9tselemente enth9lt,
wurden die anderen m*glichen diastereomeren Kombinatio-
nen nicht untersucht, bei denen kooperative oder nichtko-
operative Effekte[53] auftreten k*nnen.

Im Vergleich zur besten aus dieser Studie hervorgegan-
genen Hetero-Kombination (S,R)-44/(S)-45 bilden die von
uns beschriebenen Mischungen geeigneter Phosphite 20 und
Phosphonite 21 deutlich effizientere Ligandensysteme f0r die
asymmetrische Rh-katalysierte Hydrierung der wichtigen b-
Acylaminoacrylate 27.[96] Außer Substrat 27a wurden vier
weitere Verbindungen hydriert, wobei in allen F9llen ee-
Werte> 98% erreicht wurden. Die besten Ergebnisse wurden
durch die Kombination eines Binol-Phosphits, das einen re-
lativ kleinen Substituenten am Phosphorzentrum aufweist
(20a), mit einem sterisch anspruchsvollen Phosphonit (21d)
erzielt. An dieser Stelle sei nur ein Beispiel aufgef0hrt
[Gl. (10)]. F0r weitere F9lle sei der interessierte Leser auf die
Prim9rliteratur verwiesen.[96] In allen Beispielen f0hren R-
Liganden zu S-Produkten.

Das Prinzip, einz9hnige Liganden f0r 0bergangsmetall-
katalysierte Reaktionen zu verwenden, ist nicht auf die
asymmetrische Hydrierung beschr9nkt.[41] So wurde es z.B.
auf die asymmetrische Rh-katalysierte konjugierte Addition
von Arylborons9uren angewendet.[97] Diese n0tzliche Reak-
tion wurde urspr0nglich von Miyaura, Hayashi et al.[98] ent-
wickelt und von anderen angewendet.[99] In dieser Studie
wurden mit den Phosphoramiditen 44, (S)-22c und (S)-22d

nur drei verschiedene einz9hnige P-Liganden getestet. F0r
das urspr0nglich als Michael-Akzeptor verwendete Nitrosty-
rol 45[97] ist der Effekt der Ligandenmischungen deutlich zu
erkennen, allerdings sind die Ergebnisse kaum von prakti-
schem Nutzen [Gl. (11)].

Beim Einsatz von Enonen wie 47 war der Mischeffekt
stark, jedoch auch hier nicht von praktischem Nutzen.[97] Die
Homo-Kombination 44/44 stellt ein schwaches Ligandensys-
tem dar (ee-Wert des Produkts 48 : 33%). Die anderen Homo-
Kombinationen (S)-22c/(S)-22c (�27% ee) und (S)-22d/(S)-
22d (�16% ee) liefern 9hnlich schlechte Ergebnisse, aller-
dings mit entgegengesetzter Enantioselektivit9t. Interessan-
terweise wird mit der Hetero-Kombination 44/(S)-22d eine
Enantioselektivit9t von 77% ee erreicht, w9hrend die Kom-
bination (S)-22c/(S)-22d einen ee-Wert von �60% zu Folge
hat [Gl. (12)]. W9hrend also die eine Homo-Kombination ein
bestimmtes Enantiomer (+) beg0nstigt und die andere das
spiegelbildliche Produkt (�), wird f0r die entsprechende
Kombination der beiden eine Verst9rkung der Enantiose-
lektivit9t zu h*heren Absolutwerten im Zuge eines syner-
gistischen Effekts beobachtet.[97] Herk*mmliche Hbergangs-

Kombinatorische (bergangsmetallkatalyse
Angewandte

Chemie

2607Angew. Chem. 2008, 120, 2592 – 2626 � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


metallkatalysatoren sind zwar deutlich besser,[98,99] jedoch
sind diese Befunde von theoretischem Interesse und deuten
außerdem darauf hin, dass mit gr*ßeren Bibliotheken ein-
z9hniger Liganden pr9parativ n0tzliche Enantioselektivit9ten
erzielt werden k*nnten.

In einer interessanten Ausweitung des Konzepts der Li-
gandenmischungen nutzten Gennari et al. die dynamischen
Eigenschaften von Liganden mit fluxionalen axial-chiralen
(tropos-)Einheiten und einem kovalent gebundenen konfi-
gurationsstabilen Bestandteil (siehe Abschnitt 2) f0r Rh-ka-
talysierte Hydrierungen von Olefinen (Schema 7).[100] Bei

Verwendung eines einzelnen Liganden sind zwei diastereo-
mere Homo-Kombinationen, [MLaLa] und [MLa’La’], sowie
die Hetero-Kombination [MLaLa’] m*glich. Dementspre-
chend liegen drei Diastereomere in der Mischung vor, die
wahrscheinlich jeweils unterschiedliche katalytische Profile in
Bezug auf Aktivit9t und Enantioselektivit9t aufweisen (was
jedoch wegen der schnellen gegenseitigen Umwandlung nicht
bestimmt werden kann). Außerdem ist nicht zu erwarten, dass
ein statistisches Verh9ltnis (1:1:2) der drei Spezies vorliegt, da
die relativen Anteile thermodynamisch bestimmt sind.
Werden zwei solche Liganden La und Lb gleichzeitig ver-
wendet, so k*nnen bis zu zehn Spezies gebildet werden:
[MLaLa], [MLaLa’], [MLa’La’], [MLbLb], [MLbLb’], [MLb’Lb’],
[MLaLb], [MLaLb’], [MLa’Lb] und [MLa’Lb’] .[100]

In einer weiteren Studie wurden Verbindungen wie 49–67
als Liganden f0r die Rh-katalysierte Hydrierung von 26a
verwendet.[100] Insgesamt wurden 85 Reaktionen durchge-
f0hrt, was nur einem Bruchteil der m*glichen Liganden-
kombinationen entspricht. Wie aus den repr9sentativen Bei-

spielen in Tabelle 5 ersichtlich, f0hrte keine Homo-Kombi-
nation der Liganden 49–67 zu einem guten Ergebnis; einige
wurden von der Liste gestrichen. Tabelle 5 enth9lt auch einen
Teil der Daten von Versuchen mit Ligandenmischungen, die
zeigen, dass bestimmte Phosphit/Phosphoramidit-Kombina-
tionen zu den besten Ergebnissen f0hren.[100] Mit einem ee-
Wert von 87% ist 52/61 die beste Kombination (Tabelle 5,
Nr. 20). Mit den entsprechenden Homo-Kombinationen
wurden hingegen nur 53 und 52% ee erreicht (Tabelle 5, Nr. 4
bzw. 10). Es ist auch offensichtlich, dass es sich bei 52/61 um
die kooperative Kombination handelt, da mit 52/60 ein ee-
Wert von nur 35% resultiert (Tabelle 5, Nr. 19). Ohnliche
Befunde wurden bei der Hydrierung anderer Substrate er-
halten.[6e,100]

Aus praktischer Sicht wird die asymmetrische Hydrierung
von 26a am besten auf herk*mmliche Art und Weise mit
einem einzigen Liganden durchgef0hrt. Hierzu k*nnte bei-
spielsweise Phosphit 20 verwendet werden, das sich in einer
Bibliothek von Derivaten mit unterschiedlichen RO-Grup-
pen am Phosphorzentrum als der beste Ligand erwies (alter-
nativ k*nnten auch Phosphonite 21 oder Phosphoramidite 22
eingesetzt werden). Dies gilt f0r das genannte Beispiel, muss
jedoch nicht in allen F9llen so sein. Die Bedeutung der vor-

Schema 7. Chirale Phosphorliganden, die aus einem chiralen P-gebun-
denen Alkohol oder sekundGren Amin und einer flexiblen (tropos-)P-
gebundenen Biphenoleinheit aufgebaut sind.[100]
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liegenden Arbeit besteht in der Demonstration eines neuen
Konzepts und dem dabei gewonnenen mechanistischen Ver-
st9ndnis. Ausf0hrliche kinetische Untersuchungen wurden
miteinbezogen und f0hrten zu einem n0tzlichen mathemati-
schen Modell.[100] Das gleiche System wurde f0r Rh-kataly-
sierte Miyaura-Hayashi-Reaktionen,[98] z.B. 47!48,[101] ge-
testet. Bei Verwendung der Hetero-Kombination 54/67
wurden Enantioselektivit9ten von bis zu 95% ee beobachtet,
w9hrend die entsprechenden Homo-Kombinationen nur zu
70 und 36% ee f0hrten.

In einer weiteren Studie wurde demonstriert, dass struk-
turell sehr unterschiedliche Arten chiraler einz9hniger P-Li-
ganden ebenfalls als Mischungen eingesetzt werden
k*nnen.[102] Zu diesen z9hlen unter anderem von Ephedrin-
und Pseudoephedrin abgeleitete Oxazaphospholidine der
Typen 68 und 69, die zu einer Verbindungsklasse geh*ren,
deren Repr9sentanten bereits von Alexakis et al. in Reinform
als Liganden f0r Cu-katalysierte konjugierte Additionen und
andere Reaktionen verwendet wurden.[103] F0r eine Studie
mit Ligandenmischungen wurde diese kleine Bibliothek um
die C2-symmetrischen Phosphite 70 und 71 (mit R,R- bzw. S,S-
Konfiguration) auf insgesamt acht Liganden erweitert.[102]

Die Leistungsf9higkeit dieser Liganden als Homo-Kom-
binationen erwies sich f0r die Rh-katalysierte Hydrierung von

Substraten wie 10 als d0rftig (0–56% ee).[102] Einige Verbes-
serungen konnten durch paarweises Mischen erreicht werden.
Die besten Ergebnisse wurden jedoch mit einer Mischung
erzielt, deren eine Komponente ein von Binol abgeleitetes
Monophosphonit ist, wie beispielsweise bei (R)-21d/69b mit
dem f0r das Produkt 11 ein ee-Wert von 89% (R) erreicht
wird [Gl. (13)]. Diese Befunde sind umso beachtenswerter,
als mit einer der Homo-Kombinationen die entgegengesetzte
Enantioselektivit9t induziert wird. Die diastereomere
Hetero-Kombination (S)-21d/69b ergibt eine erheblich
niedrigere Enantioselektivit9t (52% ee (S)) und stellt daher
den nichtkooperativen Fall dar.[102]

Wie bereits in Abschnitt 2 diskutiert, f0hrt die chemische
Ver9nderung von Binol zu gr*ßerer struktureller Diversit9t
der entsprechenden P-Liganden, erfordert jedoch zus9tzli-
chen Syntheseaufwand. Falls nur eine Naphthyleinheit des
Binols modifiziert wird, hat dies die Aufhebung der C2-Sym-
metrie zur Folge, sodass die P-Atome der entsprechenden
Phosphite, Phosphonite oder Phosphoramidite zu Stereo-
zentren werden (PR oder PS); dadurch entstehen zwei Dia-
stereomere. In der Hoffnung, dass ein n9her am Rh-Zentrum
befindliches Stereozentrum eine besondere Auswirkung hat,
stellten wir solche Verbindungen her (z.B. 72-74).[104] Die
Homo-Kombinationen der reinen Liganden erwiesen sich f0r
Hydrierungen von Olefinen, z.B. 26a!40a, als recht effizi-
ente Liganden und ergaben ee-Werte von 97 bis > 99%. In
einigen F9llen wurde der ungew*hnliche Effekt festgestellt,
dass eine Mischung von Diastereomeren, die sich nur durch
die jeweilige Konfiguration am Phosphorzentrum unter-
scheiden, wirksamer ist als beide der entsprechenden Homo-
Kombinationen. Das interessante Forschungsgebiet der Li-
ganden mit stereogenen Phosphorzentren[105] wurde im vor-
liegenden Zusammenhang noch nicht systematisch erforscht.

Tabelle 5: Ausgesuchte Beispiele der Rh-katalysierten Hydrierung des
Olefins 26a mit chiralen tropos-P-Liganden.[a] F2r die komplette Tabelle
siehe Lit. [100].

Nr. Liganden Umsatz [%] ee [%] (Konfig.)

Homo-Kombinationen

1 49 100 11 (S)
2 50 100 11 (R)
3 51 100 25 (R)
4 52 80 53 (S)
5 53 100 55 (R)
6 54 100 48 (R)
7 55 100 0
8 56 100 36 (S)
9 60 7 52 (R)
10 61 7 52 (S)
11 62 100 44 (S)
12 63 100 44 (R)
13 64 15 0
14 65 15 0
15 66 30 13 (S)
16 67 30 13 (R)

Hetero-Kombinationen

17 49/60 50 72 (R)
18 51/61 40 73 (S)
19 52/60 100 35 (R)
20 52/61 100 87 (S)

[a] Bedingungen: [Rh(cod)2]BF4 (0.002 mmol); Ligand (0.004 mmol);
26a (0.2 mmol); p(H2)=1 bar; Raumtemperatur; 60 h; CH2Cl2 als LB-
sungsmittel.
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3.2.2. Mischungen eines chiralen und eines achiralen P-Liganden

Wir erwogen fr0h auch die Verwendung von Mischungen
chiraler und achiraler Liganden f0r Rh-katalysierte Hydrie-
rungen (Schema 8).[41b,c,42, 62c,d] Dieser Ansatz widerspricht

zun9chst der Intuition, da eine der Homo-Kombinationen der
Mischung achiral ist und gezwungenermaßen ein racemisches
Produkt zur Folge hat. Wie bereits zuvor kann es jedoch auch
hier sein, dass die Hetero-Kombination reaktiver und enan-
tioselektiver ist als die reinen Liganden und somit das Er-
gebnis der Reaktion bestimmt. Da eine große Zahl kosten-
g0nstiger achiraler P-Liganden zur Verf0gung steht, ist pro-
blemlos eine breite Diversit9t durch Hetero-Kombinationen
zug9nglich.

Zuerst wurden Vertreter der drei von Binol abgeleiteten
P-Ligandenklassen 20–22 jeweils als Mischungen mit ver-
schiedenen achiralen einz9hnigen P-Liganden wie 75 oder 76

und einem fluxionalen (tropos-)Phosphit f0r die Modellhy-
drierung 26a!40a getestet [Gl. (14)].[42] In den meisten
F9llen sank die Enantioselektivit9t, was auch nicht weiter
0berrascht. In mehreren F9llen jedoch wurde bei Verwen-

dung achiraler Liganden als einer der Komponenten eine
Umkehrung der Enantioselektivit9t beobachtet, besonders
bei Mischungen von 20 mit Tris(2-naphthyl)phosphan (75)
oder dem Phosphinin 76. Beispielsweise ist die Homo-Kom-
bination (R)-21a/(R)-21a ein brauchbares Ligandensystem
f0r die Hydrierung von 26a (92.0% ee (S)), w9hrend die
Hetero-Kombination 21a/76 zu entgegengesetzter Enantio-
selektivit9t f0hrt (58.5% ee (R)).[42] Energetisch ist ein sol-
cher Sprung dramatisch (DDG� = 2.6 kcalmol�1), was zeigt,
dass es sich um einen ausgepr9gten Effekt der Ligandenmi-
schung handelt. Um ein Produkt entgegengesetzter absoluter
Konfiguration zu erhalten, ist es nat0rlich besser, die enan-
tiomere Form der von Binol abgeleiteten Liganden (S)-20
oder (S)-21 zu verwenden, was zu deutlich h*heren Enan-
tioselektivit9ten f0hrt. Ungeachtet dessen sind die obigen
Ergebnisse von theoretischem Interesse und bilden die
Grundlage f0r die weitere Forschung mit anderen Mischun-
gen chiraler und achiraler einz9hniger Liganden.[41b,c,62c,d]

Bei der systematischeren Anwendung des Konzepts der
Verwendung von Mischungen chiraler und achiraler einz9h-
niger P-Liganden wurden einige beachtenswerte Beobach-
tungen gemacht.[41b,c] In dieser Studie wurden b-N-Acyl-
aminoacrylate 27 als Modellsubstrate sowie Phosphit 20a und
Phosphonit 21d als chirale P-Liganden verwendet. Zus9tzlich
zu den achiralen P-Liganden 77–83 wurden auch die fluxio-
nalen, von Diphenol abgeleiteten (tropos-)Phosphite 84a–d
(Abschnitt 2) verwendet [Gl. (15)]. Tabelle 6 fasst die Er-

gebnisse dieser relativ kleinen kombinatorischen Untersu-
chung zur Rh-katalysierten asymmetrischen Hydrierung des
Olefins 27a zusammen.[41c] Die Verwendung von tert-Butyl-
phosphonit 21d als chiralem Liganden einer Hetero-Kombi-

Schema 8. Das Konzept der Verwendung von Mischungen einzGhniger
chiraler und achiraler Liganden f2r (bergangsmetall(M)-katalysierte
asymmetrische Reaktionen.[41b,c,42, 62c,d]
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nation mit einem achiralen Partner f0hrt zu ausgepr9gten
Effekten. Die Homo-Kombination 21d ergibt einen ee-Wert
von nur 45%. Bei Verwendung einer 1:1-Mischung von 21d
und Trimethylphosphit (80) oder Triphenylphosphit (83)
steigt der ee-Wert auf 84 bzw. 88% (Tabelle 6, Nr. 16 und
19).[41c] Werden konfigurationslabile fluxionale Phosphite 84
in Kombination mit 21d verwendet, so werden noch h*here
Enantioselektivit9ten m*glich. Dementsprechend f0hren
21d/84a, 21d/84b und 21d/84d zu ee-Werten von 98, 98 bzw.
94% (Tabelle 6, Nr. 20, 21 und 23). Im Unterschied dazu
ergibt das sterisch anspruchsvolle fluxionale Phosphit 84c in
Kombination mit dem sperrigen Phosphonit 21d ein fast
racemisches Produkt (Tabelle 6, Nr. 22). Dies erinnert an das
Verhalten von zwei sterisch anspruchsvollen chiralen P-Li-
ganden (Abschnitt 3.2.1). Ohnliche Effekte wurden bei der
Hydrierung von anderen b-Acylaminoacrylaten 27 und von
Itaconat 10 beobachtet. Zum Beispiel f0hrt Ligand 21d (als
Homo-Kombination) bei der Hydrierung von 10 zu einem ee-
Wert von 77%, w9hrend sich bei Verwendung der Mischun-
gen 21d/83 oder 21d/84a die Enantioselektivit9t in beiden
F9llen auf 94% verst9rkt.[41c]

Der Einsatz stereochemisch fluxionaler (tropos-)Phos-
phite 84 bedarf einer besonderen Anmerkung. Obwohl noch

nicht mit letzter Sicherheit bewiesen, ist es wahrscheinlich,
dass die katalytisch aktive Spezies der Hetero-Kombination
21d/84 jene ist, in der beide Liganden die gleiche absolute
Konfiguration haben. Wird beispielsweise (R)-21d als die
chirale Komponente verwendet, so kann man davon ausge-
hen, dass die kooperative und somit aktivere Kombination
(R)-21d/(R)-84a den Reaktionsverlauf bestimmt und nicht
die nichtkooperative und vermutlich weniger aktive diaste-
reomere Hetero-Kombination (R)-21d/(S)-84a. In einem
gewissen Sinne ist die zus9tzliche chirale Information von
(R)-84 „gratis“, da keine Racematspaltung notwendig ist.
Dieses Ph9nomen wurde (f0r andere F9lle) bereits in den
Abschnitten 2 und 3.1 diskutiert.[50,54–61]

Im Anschluss an diese Studien haben Feringa et al. das
Konzept auf die Hydrierung von a,b-unges9ttigten S9uren
des Typs 85 zu chiralen Derivaten der Dihydrozimts9ure 86
angewendet [Gl. (16)].[106] Diese sind wichtige Zwischenpro-

dukte der Synthese bioaktiver Verbindungen wie Renin-
Inhibitoren, g-Sekretase-Inhibitoren, Enkephalinase-Inhibi-
toren, Endothelinrezeptor-Antagonisten und Opiod-Ant-
agonisten. Einige von Binol abgeleitete Phosphoramidite 22
mit verschiedenen achiralen und chiralen R-Gruppen in der
Amino-Einheit wurden zun9chst in entsprechenden Mi-
schungen mit Triphenylphosphan (79) zur Hydrierung des
Substrats 85a getestet. Leider waren die Verbesserungen der
Enantioselektivit9t d0rftig. Im Unterschied dazu f0hrten die
ortho-Dimethylderivate 87a–d beim Einsatz als Mischung mit

Triphenylphosphan (79) zu deutlich positiven Effekten.[106]

Die Homo-Kombination des Liganden 87d beispielsweise
ergab nur racemisches Produkt 86a bei niedriger Reaktions-
geschwindigkeit; dagegen sorgte die Hetero-Kombination 79/
87d f0r eine schnelle und quantitative Reaktion mit einem ee-
Wert von 85%. Durch Ver9nderung des achiralen Phosphans
sind weitere Verbesserungen m*glich: So f0hrte die Hetero-
Kombination mit Tris(xylyl)phosphan und 87d zu einem ee-
Wert von 92%. In anderen F9llen konnten beim Einsatz in-
dustriell relevanter Substrate wie 85b sogar noch h*here

Tabelle 6: Rh-katalysierte Hydrierung von Olefin 27a.[a] (R)-Binol-Deri-
vate f2hren zum Produkt (S)-43a.[41c]

Nr. Liganden Umsatz [%] ee [%]

Homo-Kombinationen

1 20a 95 75
2 21d 83 45

Hetero-Kombinationen

3 20a/78 51 50
4 20a/79 92 14
5 20a/80 100 30
6 20a/81 96 30
7 20a/82 100 81
8 20a/83 84 79
9 20a/84a 83 73
10 20a/84b 92 67
11 20a/84c 57 83
12 20a/84d 97 65
13 21d/77 46 51
14 21d/78 67 17
15 21d/79 98 5
16 21d/80 99 84
17 21d/81 100 16
18 21d/82 89 45
19 21d/83 91 88
20 21d/84a 100 98
21 21d/84b 100 98
22 21d/84c 10 7
23 21d/84d 99 94

[a] Bedingungen: p(H2)=60 bar; CH2Cl2; Raumtemperatur; 20 h; Rh/
27a =1:50; La/Lb=1:1; Rh/Liganden gesamt=1:2.
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Enantioselektivit9ten erreicht werden. DSM hat unsere
Technologie[41b] verwendet und demonstriert, dass eine
Maßstabsvergr*ßerung f0r industrielle Anwendungen pro-
blemlos m*glich ist, z.B. bei der Herstellung der wichtigen
Zwischenverbindung 86b, die bei der Synthese des Renin-
Inhibitors Aliskerin Anwendung findet.[107] Ohnliche Ent-
wicklungen wurden anschließend auch f0r andere Substrat-
klassen wie N-Formyldehydroaminos9ureester[108a] und 2-
(Acetylaminomethyl)-3-arylacryls9ureester[108b] berichtet.

Im Rahmen einer k0rzlich durchgef0hrten Untersuchung
berichteten wir 0ber den bemerkenswerten Effekt, der durch
Mischen von chiralen und achiralen einz9hnigen P-Liganden
hervorgerufen wird, in diesem Fall bei der Ir-katalysierten
asymmetrischen Hydrierung prochiraler Ketimine.[109] Hier-
f0r sind nur wenige chirale Ligandensysteme bekannt, die
Zugang zu ee-Werten von mehr als 90% erm*glichen, was
darauf hindeutet, wie anspruchsvoll diese enantioselektiven
Umsetzungen sind.[110] Dieser Herausforderung begegneten
wir mit der Verwendung des billigen Phosphorigs9urediesters
88 als chiraler Komponente in Verbindung mit verschiedenen
achiralen einz9hnigen P-Liganden. Es ist bekannt, dass
Phosphorigs9urediester in einem Gleichgewicht PVQPIII vor-
liegen, in dem die f0nfwertige Form PV wie bei 88B bevorzugt
ist [Gl. (17)]. Man kennt jedoch auch Beispiele, in denen

Hbergangsmetalle an die dreiwertige Form des P-Atoms ge-
bunden sind, wie mithilfe von Kristallstrukturen und spek-
troskopischen Daten belegt werden konnte.[111] Wir hatten
bereits zuvor beobachtet, dass dies auch bei der Komplexie-
rung von PtCl2 mit (S)-88A der Fall ist und diese Gesetz-
m9ßigkeit mit der R*ntgenstrukturanalyse der in Gegenwart
von NEt3 gebildeten Verbindung belegt.[112] Zwei (S)-88A-
Molek0le werden an das Metall gebunden, wobei die Hy-
droxygruppen, die aufgrund der Gegenwart des Platins acider
sind, durch NEt3 deprotoniert werden (Abbildung 9). F0r den
Fall des PdCl2-Komplexes in Abwesenheit von NEt3 ergibt
sich eine dimere Struktur (Abbildung 10).

Nach diesen Beobachtungen vermuteten wir, dass im
Falle des entsprechenden Ir-Komplexes in Abwesenheit von
NEt3 die acidere Hydroxygruppe das Stickstoffatom der Ke-
timine protonieren und aktivieren k*nnte.[109,112] Als erstes
wurden aufw9ndige diastereoselektive Hydrierungen von
prochiralen Ketiminen durchgef0hrt (Abschnitt 4); Triphe-
nylphosphan (79 ; Lb) wurde als achiraler Ligand in Kombi-
nation mit 88 (La) gew9hlt, da hierbei die besten Ergebnisse
erhalten wurden.[109] Die Ketimine 89a–d wurden Ir-kataly-
siert zu den chiralen Aminen 90a–d hydriert [Gl. (18)]. Der
chirale Ligand 88 alleine f0hrt zu schlechten Ergebnissen (7–
36% ee), aber als Bestandteil der Hetero-Kombination 79/88
mit dem achiralen Triphenylphosphan ergibt er ee-Werte von
88–92%.[109] Die Verwendung von (R)-88 in der Hetero-

Kombination liefert S-konfigurierte Produkte 90. Dieses
Katalysatorsystem kann also mit anderen Methoden kon-
kurrieren.[110] Das Taddol-Analogon von 88 wurde f0r asym-
metrische st*chiometrische Michael-Additionen,[113] als
Ligand in Cu-katalysierten konjugierten Additionen[114] und
f0r die Ir-katalysierte Ketiminreduktion (bis zu 83% ee)[115]

verwendet.

Abbildung 9. Molek2lstruktur von [PtCl2{(S)-88A}2(NEt3)2] , in der die
N�H···O�-Wasserstoffbr2cken gezeigt sind.[112]

Abbildung 10. Molek2lstruktur von dimerem [PdCl2{(S)-88 A}2] .
[62c]
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4. Kontrolle der Diastereoselektivit�t mithilfe von
Mischungen einz�hniger P-Liganden

Wir haben das kombinatorische Konzept der Nutzung von
Mischungen einz9hniger P-Liganden f0r enantioselektive
Prozesse auf die Kontrolle der Diastereoselektivit9t ausge-
weitet.[90,109] Dabei handelt es sich um chemische Reaktionen,
die sich durch das Stubstrat steuern lassen; bei diesen Reak-
tionen beeinflusst eine vorhandene stereochemische Infor-
mation die Bildung eines neuen stereogenen Zentrums (1,n-
asymmetrische Induktion).[116] Es wurde schon fr0her gezeigt,
dass das Ausmaß der Diastereoselektivit9t von der Art des
Reagens oder Katalysators abh9ngt. In einigen Untersu-
chungen wurden chirale Reagentien oder Katalysatoren ver-
wendet, obwohl dies mit einem gr*ßeren Aufwand verbunden
ist. In solchen F9llen tritt das Ph9nomen der Kooperativit9t/
Nichtkooperativit9t auf.[53] In einer Studie zur Nutzung von
Ligandenmischungen wurde die Rh-katalysierte Hydrierung
des Allylalkohols 91 untersucht, bei der das traditionelle
Problem der 1,2-asymmetrischen Induktion zu l*sen ist.[90] Es
ist zu erwarten, dass 1,3-Allylspannung den stereochemischen
Reaktionsverlauf bestimmt und zur bevorzugten Bildung des
anti-Diastereomers 92 f0hrt.[117] Dies ist tats9chlich so, jedoch
h9ngt die H*he der Diastereoselektivit9t von der Art der
Liganden ab. Wir untersuchten eine Bibliothek, die sich aus
dem paarweisen Mischen von 21 0blichen, vorwiegend achi-
ralen einz9hnigen P-Liganden ergab.[90] Obwohl insgesamt
210 unterschiedliche Hetero-Kombinationen m*glich sind,
wurden nur 150 Reaktionen durchgef0hrt; diese lieferten 15–
20 positive Treffer. Es handelt sich dabei um jene Hetero-
Kombinationen, die eine h*here Diastereoselektivit9t zeigen
als beide entsprechenden Homo-Kombinationen. Einige
dieser Treffer f0hrten zu sehr hoher Diastereoselektivit9t.[90]

Schema 9 zeigt ein Beispiel, in dem das optimierte anti/syn-
Verh9ltnis 27:1 betr9gt.

Chirale Homoallylalkohole wurden ebenfalls hydriert,
wobei hier das im Allgemeinen schwieriger zu l*sende Pro-
blem der 1,3-asymmetrischen Induktion auftritt. Durch den
Einsatz von Mischungen einz9hniger P-Liganden sind Dia-
stereoselektivit9ten von bis zu 18:1 m*glich, und auch die
Umkehrung der Diastereoselektivit9t (1:5) kann erreicht
werden.[90] Die Gr0nde f0r dieses außergew*hnliche Verhal-
ten wurden bislang nicht ermittelt.

Wie schon in Abschnitt 3.2.2 angedeutet, untersuchten wir
auch Mischungen einz9hniger P-Liganden mit dem Ziel, die
Diastereoselektivit9t der Ir-katalysierten Hydrierung chiraler
Ketimine zu kontrollieren. Eine breite Auswahl chiraler (z.B.
88) und achiraler Liganden wie 79, 81, 83, 94, 95 und 96 wurde
als Homo- und Hetero-Kombinationen getestet; hier sollen
nur einige der erhaltenen Ergebnisse wiedergegeben
werden.[109] Als Modellreaktion wurde die Ir-katalysierte

Hydrierung des chiralen Ketimins (S)-97 gew9hlt [Gl. (19)].
Die beiden Homo-Kombinationen (R)-88/(R)-88 und 94/94
ergeben nur mittelm9ßige Diastereoselektivit9ten, w9hrend
die entsprechende kooperative Hetero-Kombination (R)-88/
94 eine eindrucksvolle Diastereoselektivit9t von 378:1 er-
m*glicht.[109] Der Unterschied zwischen dem kooperativen
und dem nichtkooperativen Effekt[53] ist in diesem Fall sehr
groß, da (S)-88/94 als v*llig unselektives Katalysatorsystem
agiert.[109]

5. Steuerung der Regioselektivit�t mithilfe von
Mischungen einz�hniger P-Liganden

Prinzipiell kann jeder Parameter eines katalytischen
Profils beeinflusst werden, indem man Mischungen einz9h-
niger Liganden einsetzt. Wir versuchten daher, dieses Kon-
zept der kombinatorischen Katalyse zur Kontrolle der Re-
gioselektivit9t 0bergangsmetallkatalysierter Reaktionen an-
zuwenden. Als erstes Ziel wurde die Rh-katalysierte Hydro-

Schema 9. Diastereoselektive Hydrierungen.[90]
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formylierung gew9hlt.[91] Viele verschiedene achirale einz9h-
nige P-Liganden kommen f0r ein solches Unternehmen in-
frage, aber die kombinatorische Suche wurde auf eine kleine
Bibliothek mit 14 einfachen Liganden 76–104 beschr9nkt. Die

Hydroformylierung des Methacrylats 105 unter Bildung des
verzweigten Produkts 106 mit einem quart9ren C-Atom und
des linearen Regioisomers 107 diente als Modellreaktion
[Gl. (20)]. Wie erwartet, beg0nstigen die meisten P-Liganden
die Bildung des linearen Produkts 107. Es war eine Heraus-
forderung, ein Katalysatorsystem zu finden, das hochregio-
selektiv zum verzweigten Aldehyd 106 f0hrt.

Alle Pr9katalysatoren wurden durch Umsetzung von
[Rh(acac)(CO)2] (acac = Acetylacetonat) mit den Liganden
erhalten; die Hydroformylierungen wurden unter Standard-
bedingungen durchgef0hrt. Es wurden 83 der insgesamt 91
m*glichen Hetero-Kombinationen untersucht.[91] Wie erwar-
tet, f0hrten die meisten Homo-Kombinationen zur bevor-
zugten Bildung des linearen Regioisomers 107, also zu einem
Verh9ltnis 106/107 von < 1. Als auffallendste Ausnahme
davon erwies sich das Phosphit 84a, das ein 106/107-Ver-
h9ltnis von 2.7:1 ergab. Alle Versuche, die Regioselektivit9t
auf herk*mmliche Weise zu verbessern, w9ren unweigerlich
mit der Herstellung neuer P-Liganden verbunden gewesen;
dagegen ist f0r das Konzept der Mischung von Liganden
keine Synthese neuer Liganden notwendig. Es wurde festge-
stellt, dass 12 Hetero-Kombinationen die verzweigte Ver-
bindung 106 als bevorzugtes Produkt ergeben, obwohl alle

entsprechenden Homo-Kombinationen eine entgegengesetz-
te Regioselektivit9t aufweisen, d.h. bevorzugt das Isomer 107
bilden. Das beste Katalysatorsystem mit einer Regioselekti-
vit9t von 8.4:1 wird durch eine 1:1-Mischung von Phosphinin
76 und Triphenylphosphan (79) erhalten. Die entsprechenden
Homo-Kombinationen f0hren zu Verh9ltnissen von 0.76:1
und 0.72:1. Sodann wurde das System durch Variation der
Reaktionsbedingungen optimiert (80 bar CO/H2 = 1:1; 40 8C,
30 h, Substrat/Rh = 50:1, La/Lb = 1:1; Rh/Liganden gesamt =

1:2.4; Toluol als L*sungsmittel). Dadurch stieg das Isome-
renverh9ltnis auf 20:1, was einer Regioselektivit9t von 95%
zugunsten des verzweigten Produkts 106 entspricht.[91]

Eine h9ufige Nebenreaktion bei der Hydroformylierung
ist die konkurrierende Hydrierung des Olefins. Diese Ne-
benreaktion kann jedoch durch geeignete Wahl der Liganden
von Hetero-Kombinationen reduziert werden. Ein Beispiel ist
die effizienteste Hetero-Kombination 76/79, bei der die Ne-
benreaktion zu nur 1% auftritt. Die entsprechenden Homo-
Kombinationen f0hren zu einem Anteil an ungew0nschter
Hydrierung von 6–8%.[91]

6.Mechanistische Fragestellungen

Angesichts der mittlerweile großen Menge an positiven
Treffern bei der Verwendung von Mischungen einz9hniger P-
Liganden zur Beeinflussung der Enantio-, Diastereo- und
Regioselektivit9t 0bergangsmetallkatalysierter Umsetzungen
ist es nun an der Zeit, die Gr0nde f0r die verst9rkte Aktivit9t
und Selektivit9t aufzukl9ren. Den Mechanismus zu verste-
hen, ist aus mehreren Gr0nden w0nschenswert; so will man
z.B. in der Lage sein, auf Mischungen basierende Katalysa-
toren gezielt zu entwerfen. Leider ist das Verst9ndnis bisher
gering, unter anderem, weil sich alle bisherigen Arbeiten auf
Syntheseaspekte konzentriert haben. Es ist auch klar, dass
jeder Reaktionstyp einzeln betrachtet werden muss. Bei der
Suche nach einer optimalen Ligandenmischung ist daher ein
empirisches Vorgehen der derzeit einzig gangbare Weg: das
Durchsuchen kombinatorischer Bibliotheken. Dennoch sind
ein paar Anmerkungen zum m*glichen Mechanismus n0tz-
lich.

Wie schon in Abschnitt 2 dargelegt, wurde der Mecha-
nismus der Rh-katalysierten Olefinhydrierung bei Verwen-
dung gleichartiger einz9hniger P-Liganden (Homo-Kombi-
nationen) weitgehend aufgekl9rt.[67] Zwei solche Liganden
sind im Hbergangszustand der Reaktion an das Metallzen-
trum koordiniert, ferner gilt das Anti-Halpern-Verhalten
(zumindest im untersuchten Fall). Nat0rlich kann es sein, dass
eine zweifache Bindung unm*glich wird, wenn einer der Li-
ganden sterisch außergew*hnlich anspruchsvoll ist.[118] Der
dadurch vorliegende Rh-Komplex mit nur einem einz9hnigen
Liganden h9tte sicherlich ein anderes katalytisches Profil. Bei
der Rh-katalysierten Olefinhydrierung mithilfe einer Mi-
schung zweier unterschiedlicher chiraler P-Liganden sind si-
cherlich beide Liganden an das Metallzentrum gebunden.
NMR-spektroskopische Untersuchungen des Pr9katalysators
haben gezeigt, dass das Verh9ltnis der beiden Homo-Kom-
binationen [MLaLa] und [MLbLb] und der Hetero-Kombina-
tion [MLaLb] nicht statistischer Natur ist.[62c,d] Vielmehr ist das
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Verh9ltnis thermodynamisch bestimmt und kann daher in
einem gewissen Maße durch die Einstellung des La/Lb-Ver-
h9ltnisses beeinflusst werden.

Normalerweise dominiert die Hetero-Kombination. Wird
z.B. [Rh(cod)2]BF4 mit dem sterisch am wenigsten an-
spruchsvollem Phosphonit 21a und dem sterisch anspruchs-
vollsten Analogon 21d in einem 1:1:1-Verh9ltnis umgesetzt,
zeigt das 1H-NMR-Spektrum, dass eine Mischung der zwei
Homo-Kombinationen [Rh(21a)2(cod)]BF4 und [Rh(21d)2-
(cod)]BF4 sowie der Hetero-Kombination [Rh(21a)(21d)-
(cod)]BF4 im Verh9ltnis von ungef9hr 2:2:6 vorliegt. Sobald
jedoch das in den Pr9katalysatoren verbliebene cod durch
Hydrierung abgespalten wird, entsteht wegen der dann ein-
setzenden L*sungsmittel- und/oder Substratkomplexierung
eine neue Situation, 0ber die bisher keine Information vor-
liegt.

Wie im Falle der Homo-Kombinationen[67] sind auch
ausf0hrliche quantenmechanische und molek0lmechanische
(QM/MM-)Untersuchungen erforderlich. Erste Ergebnisse
zeigen, dass in jenem wichtigen Konformer des Komplexes, in
dem die Hetero-Kombination 21a/21d und das Substrat 26a
an ein Rh-Zentrum gebunden sind, die Methyl- und tert-
Butyl-Reste „cisoid“ angeordnet sind (Abbildung 11). Man

k*nnte vermuten, dass lipophile Wechselwirkungen zwischen
diesen Alkylgruppen eine Art Chelateffekt unterst0tzen. Die
Situation ist jedoch komplexer, da das Vorliegen anderer
Konformere wahrscheinlich ist, deren relative Reaktivit9t
derzeit unbekannt ist.[62c,d,119] Außerdem ist noch nicht klar, ob
die Hydrierung mit dieser Hetero-Kombination ein Halpern-
oder ein Anti-Halpern-Fall ist.

Einige mechanistische Informationen resultierten aus der
Untersuchung nichtlinearer Effekte der Rh-katalysierten
Hydrierung von Itaconat 10 unter Verwendung einer 1:1-
Mischung der Phosphonite 21a und 21d.[120] Es ist zu erwar-
ten, dass nichtlineare Effekte in einem System mit einer Mi-
schung von zwei chiralen Liganden weitaus komplexer sind
als in herk*mmlichen Katalysatorsystemen. Daher kann die

0bliche mathematische Behandlung nicht angewendet
werden.[85] Wird die Enantiomerenreinheit eines Liganden La

S

zwischen 100 und 0% ee (Racemat) unter Beibehaltung der
Enantiomerenreinheit des Partnerliganden Lb variiert, so sind
sechs unterschiedliche katalytische Reaktionen relevant
[Gl. (21)].
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Mit Ausnahme von k1 = k’1 ist zu erwarten, dass sich alle
Geschwindigkeitskonstanten unterscheiden. Wegen der
schnellen gegenseitigen Umwandlung der Spezies k*nnen nur
k1 (oder k’1) und k3 bestimmt werden. Die beobachtete Re-
aktionsgeschwindigkeit beim Einsatz einer Mischung von La/
Lb resultiert also aus der Kombination der Geschwindigkeiten
der einzelnen Prozesse. Bei Verwendung der enantiomeren-
reinen Homo-Kombinationen (S)-21a und (S)-21d in sepa-
raten Experimenten wird das Produkt 11 mit S-Konfiguration
und 90 bzw. 57% ee erhalten. Fr0here Experimente hatten
ebenfalls gezeigt, dass der Einsatz einer 1:1-Mischung von
(S)-21a und (S)-21d die Enantioselektivit9t auf 96% ee (S)
steigert. In der Untersuchung auf nichtlineare Effekte[120]

wurde die Enantiomerenreinheit von (S)-21a zun9chst
schrittweise zwischen 100 und 0% ee (Racemat) bei gleich-
bleibender Enantiomerenreinheit (100% ee) des Partnerli-
ganden 21d variiert. Diese Experimente belegten, dass der ee-
Wert des Produktes 11 nur leicht von 96 auf 92% abnimmt,
wenn der racemische Zustand f0r den Liganden 21a erreicht
ist (Abbildung 12, blaue Linie).[120] Wir untersuchten eben-
falls den anderen stereochemischen Bereich durch erneutes
Beibehalten von 100% S-Enantiomerenreinheit des Ligan-

Abbildung 11. Molecular Modeling von [Rh(21a)(21d)(26a)]+ in Form
eines Vorzugskonformers; Binol-Gruppen gr2n, C weiß, H hellblau, N
dunkelblau, O rot, P orange, Rh pink.[119]

Abbildung 12. Nichtlineare Effekte bei der Rh-katalysierten Hydrierung
von 10 bei Einsatz von enantiomerenreinem (S)-21d und von 21a mit
variierender Enantiomerenreinheit.[120]
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den 21d, aber in diesem Fall unter Verwendung von (R)-21a
mit verschiedenen Enantiomerenreinheiten, um den Einfluss
des R-konfigurierten Liganden 21a zu erfassen. Die rote
Linie in Abbildung 12 zeigt, dass die Enantioselektivit9t des
Produktes 11 bei zunehmender Enantiomerenreinheit des
Liganden (R)-21a stetig sinkt, der Ligand aber dennoch S-
konfiguriert bleibt. Dieses neuartige NLE-Verhalten deutet
darauf hin, dass die tert-Butyl-Komponente 21d der Ligan-
denmischung das stereochemische Ergebnis der Reaktion
bestimmt.

Diese Beobachtungen f0hren zu dem praktischen Er-
gebnis, dass keine 100-prozentige Enantiomerenreinheit eines
Liganden zum Erreichen hoher ee-Werte notwendig ist. Ein
9hnlicher Kurvenverlauf des nichtlinearen Effekts wurde bei
konstanter Enantiomerenreinheit von 100% des Liganden
21a und Variation des ee-Wertes von 21d beobachtet, jedoch
erfolgte hierbei eine Inversion der Konfiguration des Pro-
duktes 11 bei Einsatz des R-konfigurierten Liganden 21d.
Dies unterstreicht erneut die dominierende Rolle des sterisch
anspruchsvollen tert-Butyl-Liganden 21d. Unsere Untersu-
chung umfasst auch kinetische Daten, die unter anderem
zeigen, dass die [Rh]/[(S)-21a/(S)-21d]-Kombination das ak-
tivste Katalysatorsystem darstellt, w9hrend die sterisch an-
spruchsvolle Homo-Kombination [Rh]/[(S)-21d]2 die ge-
ringste und [Rh]/(S)-21a/(R)-21d] eine mittlere Aktivit9t
zeigen.[120]

Wir waren auch an der Untersuchung des außergew*hn-
lichen NLE-Verhaltens interessiert, das bei gleichzeitiger
Variation der Enantioselektivit9ten der beiden Liganden 21a
und 21d auftritt. Hierbei sind insgesamt zehn Reaktionen
relevant [Gl. (22)].
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Zur Darstellung der Ergebnisse solch einer systemati-
schen Untersuchung ist eine dreidimensionale Graphik not-
wendig (Abbildung 13).[120] Die ee-Werte variieren zwischen
den Extrema von 96% (S) und 96% (R). Wichtig ist, dass
Enantioselektivit9ten von > 90% ee f0r (R)- oder (S)-11
selbst mit Enantiomerenreinheiten der beiden Liganden von
lediglich 80% m*glich sind (Abbildung 13, rote Bereiche).
Zusammen mit den kinetischen Daten erbringen diese Ex-
perimente einen klaren Nachweis der Existenz und der hohen
katalytischen Aktivit9t der Hetero-Kombination. Weitere
mechanistische Arbeiten sind jedoch notwendig.

Auch die asymmetrische Rh-katalysierte Olefinhydrie-
rung unter Einsatz von Hetero-Kombinationen eines chiralen
und eines achiralen einz9hnigen Liganden muss mechanis-

tisch noch genauer untersucht werden. In diesem System
wurde erneut eine erh*hte Reaktionsgeschwindigkeit beob-
achtet.[41c] Die Erforschung nichtlinearer Effekte w9re ebenso
hilfreich wie ausf0hrlichere kinetische Untersuchungen. Dies
gilt auch f0r andere Reaktionstypen wie die Hydroformylie-
rung oder die Miyaura-Hayashi-1,4-Addition von Arylbo-
rons9urederivaten an Enone oder Nitroalkene.

7. Selbstorganisation als alternativer Ansatz

Ein alternativer Ansatz, zwei einz9hnige Liganden (se-
lektiv) um ein Hbergangsmetallzentrum anzuordnen, ist
denkbar, falls im System, wie erstmals von Breit und Seiche
vorgeschlagen,[121] zus9tzlich zu den direkten Metall-Ligand-
Bindungen reversible supramolekulare Wechselwirkungen
auftreten. Es ist zu erwarten, dass die Freiheitsgrade der
entsprechenden Metallkoordination reduziert werden und so
ein zweiz9hniges System simuliert wird, das, wie bei her-
k*mmlichen zweiz9hnigen Liganden auch, eine vorhersag-
bare Struktur hat. Zus9tzlich bildet sich im Idealfall die
Hetero-Kombination als einziger Katalysator. Das Breit-
System basiert auf vorhersagbaren Wasserstoffbr0cken.[121] In
einem ersten Beispiel wurde die bekannte tautomere Eigen-
schaft des 2-Pyridon/2-Hydroxypyridin-Paares genutzt, 0ber
H-Br0cken zum symmetrischen Pyridon-Dimer zu gelangen.
Dementsprechend wurde ein geeignetes Phosphan-modifi-
ziertes Paar 109/110 hergestellt, das sich in Gegenwart eines
Hbergangsmetallions spontan zur geometrisch definierten
Koordinationsverbindung 111 mit einer zweiz9hnigen Koor-
dinationsweise anordnet (Schema 10). Die f0r PtCl2 erhaltene
Struktur des supramolekularen Komplexes best9tigt das
Konzept (Abbildung 14).[121] Die R*ntgenkristallstruktur
weist die vorhergesagten H-Br0cken sowie die beiden P-Pt-
Bindungen auf, die zu einem relativ gut definierten Kegel-
winkel f0hren. Es ist bekannt, dass geometrische Parameter
dieser Art die Katalyse beeinflussen, was von Tolman, Casey,

Abbildung 13. NLE der Rh-katalysierten Hydrierung von 10 unter Nut-
zung von Mischungen der Liganden 21a und 21d mit variierenden
Enantiomerenreinheiten der beiden Liganden.[120]
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van Leeuwen et al. bereits in Hbersichtsartikeln zusammen-
gefasst wurde.[122]

Ferner wurde demonstriert, dass der entsprechende Rh-
Komplex die Hydroformylierung terminaler Alkene 112 mit
> 95% Regioselektivit9t zugunsten des n-Isomers 113 kata-
lysiert [Gl. (23)] und damit 9hnliche Eigenschaften wie die
besten literaturbekannten (echten) zweiz9hnigen Diphos-
phane wie tert-Butyl-Xantphos aufweist. Hbliche einz9hnige
P-Liganden wie Triphenylphosphan (79) ergeben f0r 113/114
Verh9ltnisse von ca. 3:2.[121]

Das Konzept der Selbstorganisation einz9hniger Ligan-
den 0ber komplement9re Wasserstoffbr0cken wurde ausge-
weitet auf die selektive Anordnung zweier unterschiedlicher
einz9hniger P-Liganden um ein Hbergangsmetallzentrum zur
ausschließlichen Bildung der entsprechenden Hetero-Kom-
bination.[123] Es ist offensichtlich, dass das Pyridon/Hydroxy-
pyridin-System eine unerw0nschte Mischung der Homo- und

der Hetero-Kombinationen zu Folge h9tte. Zwar k*nnte eine
Katalyse mit einem solchen Ansatz dennoch m*glich sein
(falls die Hetero-Kombination zu h*herer Aktivit9t/Selekti-
vit9t bef9higt ist) – allerdings kann ein Ligandendesign mit
geeigneten H-Donoren/H-Akzeptoren prinzipiell eine selek-
tive Selbstorganisation in Form der Hetero-Kombination als
einzigem Produkt sicherstellen. Durch die DNA-Basenpaa-
rung inspiriert (z.B. das Watson-Crick-Adenin/Thymin-Paar),
konzentrierten sich Breit und Seiche zuerst auf die Nachah-
mung des AT-Basenpaares mit dem Aminopyridin/Isochino-
lon-Paar.[123] Da 2-Aminopyridine in der Lactim-Form vor-
liegen und Isochinolon das Lactam-Tautomer stark bevor-
zugt, sollte Homodimerisierung unterdr0ckt und somit die
ausschließliche Bildung des Heterodimers sichergestellt sein.
Im Anschluss an die Synthese einiger Phosphane der beiden
Heterocyclen (Schema 11) wurde demonstriert, dass die Er-

wartungen im Experiment erf0llt werden. Die ausschließliche
Bildung der Watson-Crick-Basenpaarung wurde durch NMR-
Spektroskopie und R*ntgenstrukturanalyse des Pt-Komple-
xes best9tigt.

Das Konzept wurde f0r die regioselektive Rh-katalysierte
Hydroformylierung terminaler Alkene untersucht, wobei
> 95% n-Selektivit9t beobachtet wurde.[123] Anschließend
wurde es auf die enantioselektive Rh-katalysierte Olefinhy-
drierung angewendet.[124] In diesem Fall sind die beiden
Substituenten, die an das mit den Heterocyclen verkn0pfte P-
Atom gebunden sind, keine Arylgruppen, sondern Binol-
Einheiten. Dies f0hrt zu den entsprechenden Phosphoniten
115 und 116, die spontan dimerisieren. Der entsprechende

Rh-Komplex, der die Hetero-Kombination bildet, f0hrt zu
hoher Enantioselektivit9t (> 90% ee). Einer der Partner
kann eine Diphenylphosphanyl-Einheit enthalten; dies ent-

Schema 10. Das Breit-System zur Selbstorganisation einzGhniger
P-Liganden.[121]

Abbildung 14. Molek2lstruktur von cis-[PtCl2(111)2] ; grau C, weiß H,
gelb Cl, orange P, blau N, rot O, gr2n Pt.[121]

Schema 11. Selbstorganisation 2ber Wasserstoffbr2cken beim Adenin/
Thymin-Paar (links) und dem Aminopyridin/Isochinolon-System
(rechts); Piv=Pivaloyl.[123]
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spricht der Verwendung einer Mischung eines achiralen und
eines chiralen einz9hnigen P-Liganden (Abschnitt 3.2.2). Die
gleiche Strategie wurde auch auf die Ru-katalysierte Anti-
Markownikow-Hydratisierung terminaler Alkine angewen-
det.[125]

Sobald also eine Bibliothek geeigneter einz9hniger P-Li-
ganden aufgebaut ist,er*ffnet das einfache Mischverfahren
Zugang zu neuer struktureller Diversit9t, ohne dass die Syn-
these neuer Liganden notwendig w9re.[126] Dies ist analog zum
Mischvorgang strukturell einfacher achiraler oder chiraler
einz9hniger P-Liganden (siehe Abschnitte 3–5), mit dem zu-
s9tzlichen Vorteil verbunden, dass ausschließlich die Hetero-
Kombination mit einer vorhersagbaren Struktur gebildet
wird. Dieser Vorteil wird nat0rlich nur auf Kosten eines zu-
s9tzlichen Syntheseaufwands erreicht, weshalb die beiden
Ans9tze als komplement9r betrachtet werden k*nnen.

Nach der Erstver*ffentlichung von Breit und Seiche[121]

haben mehrere andere Gruppen Wasserstoffbr0cken zur
Selbstorganisation einz9hniger P-Liganden um ein Hber-
gangsmetallzentrum mit spontaner Bildung von „Pseudo“-
Chelaten genutzt. Love et al. beschrieben beispielsweise
Harnstoff-Phosphan-Komplexe des Palladiums und Rhodi-
ums, in denen, wie die R*ntgenstrukturanalyse belegt, die P-
Atome in trans-Stellung zueinander angeordnet sind und die
beiden Harnstoffeinheiten miteinander Wasserstoffbr0cken
bilden.[127] Unabh9ngig davon haben Reek et al. diesen For-
schungsansatz verallgemeinert, indem sie Harnstoff-funktio-
nalisierte P-Liganden verwendeten. Eine Variante nutzt die
bekannten Wasserstoffbr0cken zwischen zwei Harnstoffein-
heiten (Schema 12); in einer weiteren Arbeit wurde zus9tz-

lich ein Anion eingef0hrt, das zwischen den beiden Harnstoff-
Einheiten komplexiert ist.[128] Die Autoren zeigten, dass mit
diesem System zahlreiche Strukturmotive zug9nglich sind,
wobei Metalle wie Palladium und Rhodium zur Bildung der
entsprechenden Metallkomplexe zum Einsatz kommen.

Eine von vielen m*glichen Anwendungen dieser interes-
santen supramolekularen Katalysatoren ist die Rh-kataly-
sierte asymmetrische Olefinhydrierung. Beispielsweise orga-
nisieren sich die von Binol abgeleiteten, 0ber einen chiralen
oder achiralen Abstandhalter kovalent an Harnstoff gebun-
denen Monophosphite 117–122 um das Rhodiumzentrum,
wenn sie mit [Rh(nbd)2]BF4 (nbd = Norbornadien) umgesetzt
werden. NMR-spektroskopische und ESI-MS-Untersuchun-
gen zeigen, dass die Selbstorganisation wie in Schema 12
dargestellt abl9uft. Da in diesem System keine selektiven
Wasserstoffbr0cken zwischen unterschiedlichen Liganden zu
erwarten sind, wurden nur Homo-Kombinationen f0r die
Hydrierung der Substrate 10, 26a und 28c getestet (Tabel-
le 7).[128b] Die Ergebnisse sind bemerkenswert, da Umsatz und

Enantioselektivit9t stark variieren. Der h*chste ee-Wert
(95.8%) f0r die Hydrierung von 10 wurde mit dem Phosphit
122 (Tabelle 7, Nr. 6) erhalten. Bis jetzt wurden hierzu noch
keine eindeutigen Erkl9rungen vorgelegt.

Reek et al. haben noch eine zweite Strategie zur Bildung
supramolekularer Katalysatoren entwickelt, die auf der
Selbstorganisation einz9hniger P-Liganden beruhen.[129] Ganz
allgemein umfasst dieses System ein metallhaltiges Templat,
das zwei einz9hnige Liganden L mit zus9tzlicher Donorein-
heit bindet und dadurch positioniert. Durch anschließende
Chelatisierung an ein katalytisch aktives Hbergangsmetall M
wird der Katalysator oder Pr9katalysator erhalten
(Schema 13). Das Templat ist oftmals ein Bis-Zn-Porphyrin

Schema 12. Harnstoff-basierte Selbstorganisation von Phosphanen;
M=Pd, Rh.[127,128b]

Schema 13. Allgemeine Strategie f2r die Selbstorganisation einzGhniger
Liganden.[129b]
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wie 123, das die zus9tzliche Donoreinheit (normalerweise
eine Pyridineinheit) des P-Liganden bindet (Schema 14).
Achirale oder chirale P-Liganden k*nnen, wie bei der Hyd-
roformylierung auch, verwendet werden. Es wurde gezeigt,
dass das n/iso-Verh9ltnis von der Struktur des supramoleku-
laren Katalysators abh9ngt.[129a]

Da Strukturver9nderungen leicht vorstellbar sind, sollte
ein kombinatorischer Ansatz m*glich sein. Mit solchen chi-
ralen und achiralen supramolekularen Katalysatoren wurden
Hydrierungen durchgef0hrt. Auch eine Templat-in-
duzierte Bildung heterozweiz9hniger Liganden
(Hetero-Kombination) und deren Anwendung bei der
Rh-katalysierten asymmetrischen Hydroformylierung
von Styrol wurde beschrieben.[129b] In der zuletzt be-
schriebenen Anwendung des Konzepts wurden Palla-
dium-Katalysatoren f0r die kinetische Racematspal-
tung von Cyclohexenylacetat verwendet.[129c] All diese
Untersuchungen deuten auf das gleiche Ph9nomen
hin: Selektivit9t als Funktion der supramolekularen
Struktur.[130] Es ist gut m*glich, dass in Zukunft Sys-
teme mit katalytischen Eigenschaften entworfen
werden k*nnen, die mit einfacheren kombinatorischen
Systemen (Abschnitte 3–5) nicht m*glich sind.

Ein weiterer Ansatz wurde von Takacs et al. vor-
geschlagen (Schema 15).[131] Dieser Ansatz erm*glicht
es, dass sich ausschließlich Heterodimere durch
Selbstorganisation bilden (Hetero-Kombinationen).
Aus sterischen Gr0nden kann die tetraedrische Zn-
Verbindung nur gebildet werden, wenn die (S,S)- und
(R,R)-Taddol-Vorstufen zusammenkommen. Eine
Reihe von Untereinheiten (Schema 15) wurde herge-
stellt, die den Zugang zu 50 Heterodimer-Kombina-

tionen er*ffnen, die anschließend in einer Pd-katalysierten
allylischen Aminierung getestet wurden [Gl. (24); dba =

trans,trans-Dibenzylidenaceton, Ar= p-Tolyl]. Diese Art der
kombinatorischen Suche f0hrte zu ee-Werten bis zu 97%.[131]

Da nur eine S,S/R,R-Koordination am Zinkzentrum vor-
liegt, ist es m*glich, strukturell verschiedene chirale oder
achirale P-Einheiten zur alleinigen Bildung der Hetero-
Kombination einzusetzen.[131] Wie im Breit-System der zwei-

Tabelle 7: Rh-katalysierte asymmetrische Hydrierung verschiedener
Substrate unter Verwendung der Harnstoff-Phosphor-Liganden.[128b]

Nr. Ligand[a] Substrat Umsatz [%] ee [%] (Konfig.)

1 117 10 0 0
2 118 10 100 16.6 (S)
3 119 10 100 46 (S)
4 120 10 100 92.7 (S)
5 121 10 100 13.8 (R)
6 122 10 100 95.8 (S)
7 117 26a 0 0
8 118 26a 100 93.6 (R)
9 119 26a 100 92.3 (R)
10 120 26a 100 82.1 (R)
11 121 26a 36.9 44.6 (S)
12 117 28c 4 4 (R)
13 118 28c 12.3 76.5 (R)
14 119 28c 4.1 60.7 (R)
15 120 28c 34.1 52.5 (R)
16 121 28c 0.4 37.9 (S)
17 122 28c 26.1 1.5 (R)

[a] Alle Liganden basieren auf dem (S)-Binol-Phosphit-Grundger2st, mit
Ausnahme von Nr. 5, 11 und 17.

Schema 14. Selbstorganisation von Liganden durch Koordination eines
Zink(II)-Porphyrin-Komplexes an Pyridyl-funktionalisierte P-Dono-
ren.[129a,b]

Schema 15. Heterodimere Taddol-Phosphit-Liganden, die durch heterochirale Templat-
Metallkomplexe entstehen. Ma=Zn, Mb=Pd, Dx= chiraler Ligand.[131]
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ten Generation[126] wird dadurch die Bildung einer Mischung
vermieden, in der auch die beiden Homo-Kombinationen
vorliegen w0rden (Abschnitte 3–5), jedoch ist dies auch hier
mit zus9tzlichem Syntheseaufwand verbunden. Weitere Un-
tersuchungen zu diesem neuartigen Ansatz der kombinato-
rischen supramolekularen Katalyse sind notwendig. Einige
weitere M*glichkeiten zur Anordnung von Liganden in
homo- und heterometallischen Komplexen wurden k0rzlich
vorgeschlagen. Beispiele sind der von Braunstein et al.[132]

beschriebene Komplex 128, der Cyclopropanierungen und

Diels-Alder-Reaktionen katalysiert, sowie der von Lin
et al.[133] entwickelte Komplex 129, der die asymmetrische
Addition von Et2Zn an Aldehyde mit ee-Werten bis zu 94%
katalysiert.

Bei dem von Mirkin et al. entwickelten supramolekularen
Ansatz zur Erzeugung eines allosterischen Katalysators han-
delt es sich um eine Rarit9t auf dem Gebiet der Katalyse.[134]

Die RhI-Zentren des katalytisch nicht aktiven Komplexes 130
fungieren als Schalter f0r eine Jacobsen-artige Katalyse.
Durch Komplexierung von CO und Cl� unter Bildung von 131
wird das System aktiviert, weil die Cr-Zentren nun die rich-
tige r9umliche Position einnehmen (Schema 16). Bei der
Aminierung von Cyclohexenoxid mit Me3SiN3 wurde so ein
ee-Wert von 68% erreicht; mit dem entsprechenden mono-
meren Liganden wurden hingegen nur 12% ee erhalten.
Dieser Befund ist in Einklang mit der zuvor von Jacobsen und
Ready beobachteten supramolekularen Kooperativit9t.[135]

Das Konzept wurde mit dem Design katalytischer moleku-
larer Pinzetten ausgeweitet.[136] Eine kombinatorische Versi-
on d0rfte durch Variation der Substituenten, des Abstand-
halters und der Metalle m*glich sein.

8. Schlussfolgerungen und Ausblick

Obwohl sich das kombinatorische Konzept der Ligan-
denmischungen[41] noch in einem fr0hen Stadium befindet,
hat es sich bereits zu einer erfolgreichen Methode der enan-
tio-, diastereo- und regioselektiven Hbergangsmetallkatalyse
entwickelt. W9hrend mechanistische, strukturelle und theo-
retische Untersuchungen noch ausstehen, hat sich bereits eine

Grundregel (mit Ausnahmen) herausgebildet: Ein kleiner
und ein sperriger Ligand ergeben die optimale Hetero-
Kombination. Allerdings ist nicht zu erwarten, dass in allen
F9llen positive Treffer in einer kombinatorischen Bibliothek
zu finden sind. Tats9chlich tauchen in den Tabellen aller bis-
herigen Untersuchungen viele negative Ergebnisse auf, was
keineswegs 0berrascht. Manchmal liefert eine Bibliothek
einz9hniger Liganden sogar 0berhaupt keinen positiven
Treffer.[62c,d,137]

Mit dem hier vorgestellten Konzept wird durch das Mi-
schen von Liganden strukturelle Diversit9t erzeugt, ohne dass
die Synthese neuer Liganden n*tig ist (Tabelle 2). Bislang
wurden mit diesem Konzept Hydrierungen, Hydroformylie-
rungen und 1,4-Additionen untersucht. Eine weitergehende
Erforschung ist notwendig – so m0ssen andere 0bergangs-
metallkatalysierte Reaktionen untersucht, andere Arten
einz9hniger P-Liganden eingesetzt sowie einz9hnige C-, N-,
O- und S-Liganden gepr0ft werden. Untersuchungen von
Strukturen und Mechanismen sind ebenfalls w0nschenswert,
um die Gr0nde f0r die erh*hte Aktivit9t und Selektivit9t bei
Verwendung von Ligandenmischungen aufzukl9ren.
Schließlich sollten in zuk0nftigen Untersuchungen gr*ßere
Ligandenbibliotheken getestet werden. Es sollte vorsichts-
halber daran erinnert werden, dass nur Systeme mit schnel-
lem Ligandenaustausch infrage kommen. Da die Entdeckung
neuer Reaktionstypen oder das Auffinden von Katalysator-
systemen, die „schwierige“ Reaktionen katalysieren k*nnen,
weitgehend von der Auswahl geeigneter Liganden abh9ngt,
kann es n0tzlich sein, in diesem Zusammenhang das Konzept
der Ligandenmischungen in Betracht zu ziehen. Das Durch-
laufen „evolution9rer“ Zyklen auf der Basis ausgew9hlter

Schema 16. Konzept eines allosterischen Katalysatorsystems.[134]
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Ligandens9tze bietet eine weitere, noch unerforschte M*g-
lichkeit.

Sobald eine hocheffiziente Hetero-Kombination [MLaLb]
bei einer kombinatorischen Suche entdeckt wird, bietet es
sich an, einen entsprechenden zweiz9hnigen Liganden zu
entwerfen, in dem La und Lb 0ber einen geeigneten Ab-
standhalter (Ligandengrundger0st) kovalent miteinander
verkn0pft sind. Dies f0hrt zu einem Katalysatorsystem, in
dem nur eine Spezies ([M{La-(Abstandhalter)-Lb}]) vorliegt.
Es ist zu erwarten, dass hierbei die L9nge des Abstandhalters
entscheidend ist. Schritte in diese Richtung wurden bereits
unternommen, speziell f0r die Herstellung geeigneter Phos-
phoramidite als effiziente zweiz9hnige P-Liganden f0r die
asymmetrische Olefinhydrierung (> 95% ee).[138] Auch der
entsprechende gedankliche „Retroprozess“ ist vorstellbar,
z.B. die Zerlegung eines bekannten zweiz9hnigen Liganden
mit zwei unterschiedlichen Donorgruppen D1 und D2 und die
anschließende Herstellung und Untersuchung geeigneter
einzelner einz9hniger Liganden in Form von Mischungen. Ein
Beispiel w9re die Kombination aus einem achiralen Phosphan
und einem chiralen einz9hnigen Oxazolin. Systeme mit re-
versiblen, nichtkovalenten Bindungen zwischen zwei an-
sonsten unabh9ngigen einz9hnigen Liganden – entweder 0ber
Wasserstoffbr0cken oder 0ber spezifische Metallwechselwir-
kungen – er*ffnen ebenfalls faszinierende M*glichkeiten f0r
die kombinatorische und die supramolekulare Hbergangs-
metallkatalyse. Zuletzt sei angemerkt, dass Mischungen
zweier unterschiedlicher chiraler zweiz9hniger Liganden
bisher kaum systematisch erforscht wurden, obwohl die Un-
tersuchungen von Ding,[79c,139] Shibasaki et al.[140] zeigen, dass
sich dies f0r geeignete Systeme lohnt.

Eingegangen am 19. September 2007

Hbersetzt von Dr. Andreas Taglieber, M0lheim
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