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�bergangsmetallkatalysierte enantioselektive C-C-Bin-
dungskn�pfungen, wie etwa die allylische Substitution, sind
von herausragender Bedeutung in der Forschung und Ent-
wicklung.[1] Will man die Ursache der Stereoselektion einer
solchen Reaktion untersuchen, so ist ein entscheidender
Schritt, Kenntnis �ber die wechselseitigen r�umlichen Be-
ziehungen der Liganden, des �bergangmetalls und des Sub-
strates zu erlangen.[2] Sofern sich ein Intermediat isolieren
l�sst, kann dessen r�umliche Struktur prinzipiell durch
R�ntgenkristallographie oder NMR-Spektroskopie erhalten
werden. Zu beachten ist allerdings, dass die Gleichgewichts-
konformation des Intermediats nicht zu endg�ltigen Resul-
taten in Bezug auf Reaktivit�t und Selektivit�t f�hren muss, je
nachdem ob ein fr�her oder sp�ter �bergangszustand betei-
ligt ist.[3, 4]

Es gibt eine Vielzahl von Arbeiten, die darauf abzielen,
den Ursprung der Stereoselektion der allylischen Substitution

mit zweiz�hnigen Liganden zu verstehen,
und nur einige k�nnen hier genannt
werden.[5–14] F�r Systeme mit einz�hnigen
Liganden, wie dem hier untersuchten (1),
existieren einige R�ntgenkristallstrukturen
entsprechender Katalysator-Substrat-Kom-
plexe.[15–21] Nach unserem Kenntnisstand
liegen aber bislang keine detaillierten
NMR-spektroskopischen Studien solcher

Komplexe in L�sung vor. Die Konformation eines Interme-
diatkomplexes in L�sung muss aber nicht notwendigerweise
der r�ntgenkristallographisch bestimmten Struktur entspre-
chen. Die Konformation in L�sung und insbesondere die

Dynamik der intermedi�ren Spezies k�nnen aber wichtig
sein, um Einblick in den stereoselektiven Schritt zu erhalten.

Die Bestimmung der vorherrschenden Konformation in
L�sung ist nicht immer einfach, insbesondere wenn metall-
organische Spezies betrachtet werden. Die konventionellen
NMR-Parameter, wie 3J-Kopplung und Kern-Overhauser-
Verst�rkung (NOE), k�nnen aufgrund von fehlenden Ver-
kn�pfungen zwischen Spins (sowohl f�r 3J-Kopplungen als
auch f�r NOE), fehlender Parametrisierung (f�r 3J-Kopp-
lungen, insbesondere bei Organometallverbindungen) oder
konformativer Flexibilit�t versagen. Dies gilt auch f�r den
hier beschriebenen Komplex.

Im Gegensatz zu den kurzreichweitigen Informationen
der 3J-Kopplungen und des NOE liefern dipolare Restkopp-
lungen (RDCs, residual dipolar couplings) Strukturinforma-
tionen großer Reichweite, die es erlauben, auch nichtwech-
selwirkende Spins in Biomolek�len[22–30] und seit kurzem auch
in organischen Molek�len in r�umliche Beziehung zueinan-
der zu setzen.[31–46]

Der hier mithilfe von RDCs untersuchte Komplex wurde
von Helmchen et al. als ein selbstorganisiertes Palladium-
Katalysatorsystem beschrieben. Er enth�lt zwei einz�hnige
Liganden 1 und zeigt hohe Aktivit�t und Enantioselektivit�t
in der allylischen Alkylierung (Schema 1).[47–50] Wegen der
einz�hnigen Natur der Liganden kann f�r den entsprechen-
den Katalysator-Substrat-Komplex mit erheblicher Flexibili-
t�t gerechnet werden. Daher ist es sehr wichtig, Informatio-
nen �ber das konformative Verhalten des Katalysator-Sub-
strat-Komplexes 2 in L�sung zu erhalten.

Um die Konformation in L�sung zu beschreiben, suchten
wir zun�chst mit theoretischen Methoden[51] nach m�glichen
diastereomorphen Komplexkonformationen. Anschließend
bestimmten wir intramolekulare Abst�nde anhand von
NOEs. Leider konnten wir nur sechs nichttriviale NOE-
Kontakte mithilfe eindimensionaler transienter NOE-Spek-
troskopie quantifizieren (Abbildung 1).[52,53]

Schema 1. Enantioselektive allylische Alkylierung nach Helmchen
et al.[47, 48]
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Vergleicht man die Abst�nde aus den NOEs mit denje-
nigen aus den berechneten Strukturen, so l�sst sich keine
klare Bevorzugung eines der m�glichen Konformere fest-
stellen (siehe Hintergrundinformationen, Tabelle SI 3). Viel-
mehr war es nur m�glich, eine Vorauswahl diastereomorpher
Komplexkonformationen auf Basis der NOEs zu treffen.
Hierbei kommen drei m�gliche Konformationen A, B und C
in Betracht, deren intramolekulare Abst�nde in Einklang mit
den NOEs sind (Abbildung 2). Die Aufgabe war daher zu
bestimmen, welche der diastereomorphen Komplexkonfor-
mationen A, B und C das Intermediat 2 in L�sung einnimmt,
oder aber ob konformative Flexibilit�t vorhanden ist, wo-
durch prinzipiell auch die gegenseitige Umwandlung der
Konformere A, B und C m�glich w�re. Um dies kl�ren zu
k�nnen, zogen wir RDC-Daten hinzu, da diese globale In-
formationen �ber die r�umlichen Beziehungen von Mole-
k�lteilen enthalten.

Um RDCs zu erhalten, musste das luft- und feuchtig-
keitsempfindliche Intermediat 2 in einem anisotropen
Medium orientiert werden. An diesem Punkt waren zwei
experimentelle Randbedingungen wesentlich, um Zersetzung
zu verhindern: S�mtliche experimentellen Schritte mussten
unter inerten Bedingungen durchgef�hrt werden, und der
induzierte Orientierungsgrad musste genau kontrolliert
werden k�nnen, um RDCs geeigneter Gr�ße zu erhalten.
Beide Anforderungen wurden von hochmolekularem Poly(g-
benzyl-l-glutamat) (PBLG) in CD2Cl2 erf�llt, dessen im
Vergleich zu kommerziellem niedermolekularem PBLG ver-
bessertes Verhalten wir unl�ngst nachweisen konnten.[54] Die
Probe wurde wie folgt pr�pariert: Der Komplex wurde direkt

in CD2Cl2, das zuvor �ber CaH2 getrocknet wurde, syntheti-
siert.[47–50] Diese L�sung wurde zu hochmolekularem PBLG,
das zweimal aus Benzol lyophilisiert worden war, gegeben.
Nach Pr�paration der fl�ssigkristallinen Phase wurden Sta-
bilit�t und Homogenit�t der Probe durch 2H-NMR-Spektro-
skopie �berpr�ft (Abbildung SI 1) und die Identit�t des
Komplexes durch 31P{1H}-NMR-Spektroskopie best�tigt
(Abbildung SI 2). Vollst�ndige experimentelle Details
k�nnen den Hintergrundinformationen entnommen werden.

Die RDCs wurden aus CLIP-HSQC-Spektren[55] mit zu-
s�tzlicher Phosphorentkopplung in beiden Dimensionen
entnommen (Abbildung 3) und anschließend nach Glei-
chung (1) berechnet.

D ¼ ðT�JÞ=2 ð1Þ

Hierbei ist T die Gesamtkopplungskonstante, die Spek-
tren in anisotroper L�sung entnommen wird, und J die ent-
sprechende skalare Kopplungskonstante, die unter isotropen
Bedingungen erhalten wird. Die Zuordnung der Resonanzen
gestaltete sich auch in anisotroper Umgebung unproblema-

Abbildung 1. Untersuchter Katalysator-Substrat-Komplex 2 und vorhan-
dene nichttriviale NOE-Kontakte (gekennzeichnet durch Pfeile). Phenyl-
ringe sind zur besseren �bersicht schattiert.

Abbildung 2. Diastereomorphe Komplexkonformationen von 2, die die aus den NOEs erhaltenen Abst�nde nicht verletzen. Die Konformere unter-
scheiden sich im Wesentlichen durch eine Rotation des Cyclohexenylsubstrats in A um 1808 (!B) oder um eine Rotation von „�stlich-1“ um die
Pd-P-Bindung (!C). Die Atomkoordinaten der Gleichgewichtsstrukturen k�nnen den Hintergrundinformationen entnommen werden.

Abbildung 3. Ausschnitt eines CLIP-HSQC{31P}-NMR-Spektrums von 2
in einer fl�ssigkristallinen Phase aus 9.5 Gew.-% PBLG/CD2Cl2 bei
300 K.
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tisch, mit Ausnahme der diastereotopen Protonen 58 und 59
(Nummerierung der Atome in den Hintergrundinformatio-
nen). Dies sind die Protonen in der 4-Position des Cyclohe-
xenylrings. Da die entsprechenden RDCs identisch sind, ist
eine Zuordnung allerdings nicht n�tig.

Um herauszufinden, ob das Orientierungsmedium das
konformative Gleichgewicht beeinflusst, haben wir die che-
mischen Verschiebungen der isotropen mit denen der aniso-
tropen Phase verglichen (Tabellen SI 1 und SI 2). Abgesehen
von einer konstanten Verschiebung der Resonanzen (Dd =

0.6 ppm in 13C und Dd = 1 ppm in 1H) sind diese identisch.
Zus�tzlich haben wir die langreichweitigen Kopplungskon-
stanten aus isotroper Phase mit den entsprechenden Kopp-
lungskonstanten verglichen, die in anisotroper Phase unter
MAS-Bedingungen (magic angle sample spinning) gemessen
wurden (Tabellen SI 5 und SI 6). In diesem Experiment
werden isotrope Kopplungen im anisotropen Medium beob-
achtet. Die erhaltenen Werte waren identisch. Wir haben
somit keine Hinweise erhalten, die auf eine Beeinflussung des
Konformerengleichgewichts durch die fl�ssigkristalline Phase
hinweisen. Dies ist auch in �bereinstimmung mit unseren
aktuellen Untersuchungen zum konformativen Gleichge-
wicht eines a-Methylen-g-butyrolactons.[46]

Um die diastereomorphen Komplexkonformationen A, B
und C zu unterscheiden, wurden diese und die RDC-Daten
einer Anpassungsprozedur mit einem bei uns programmier-
ten Modul von hotFCHT[56, 57] unterworfen (Abbildung 4).

Die �bereinstimmung f�r die vorgeschlagene Struktur A ist
signifikant besser als die f�r B und C, wodurch letztere aus-
geschlossen werden k�nnen. Dennoch ist die �bereinstim-
mung f�r Konformer A mit einer Abweichung des quadrati-
schen Mittels von 6.77 Hz nicht befriedigend. Dies k�nnte ein
Indiz f�r Flexibilit�t entweder in einzelnen Teilen oder in
Bezug auf den ganzen Komplex sein.

Um die Ursache der relativ schlechten �bereinstimmung
f�r A zu finden und um zu entscheiden, ob A die Konfor-
mation von 2 in L�sung gut repr�sentiert, unterteilten wir 2
im Rahmen unserer Analyse in drei Einheiten. Die drei Reste
(„�stlich-1“, „westlich-1“ und das Cyclohexenylfragment) am

Pd wurden als diskrete Einheiten betrachtet, und die An-
passungsprozedur wurde f�r jede individuelle Einheit wie-
derholt. Da nur eine geringe Zahl von RDCs f�r jede Einheit
zur Verf�gung steht (sechs bzw. sieben), ist es sehr wichtig
sicherzustellen, dass die verwendeten RDCs linear unab-
h�ngig sind. Dies kann durch Pr�fung des Ranges (= 5 f�r
nichtplanare Fragmente) und der Konditionszahl der Cosi-
nusmatrix des Orientierungstensors erfolgen.[28, 62] Je niedriger
die Konditionszahl ist, umso besser ist die Matrix definiert
(wobei 1 die bestm�gliche Konditionszahl ist). Wie in Tabel-
le 1 gezeigt ist, sind die Konditionszahlen der einzelnen Ma-
trizen sehr klein (2.5–3.7). Die jeweiligen Orientierungsten-
soren k�nnen somit zuverl�ssig bestimmt werden.

Wie erwartet, zeigen die RDCs der starren, von Myrthen
abgeleiteten Reste des Liganden 1 eine ausgezeichnete
�bereinstimmung mit den zur�ckgerechneten Werten (Ta-
belle 1). Das allylische Fragment zeigt hingegen eine ziemlich
schlechte �bereinstimmung. Dies kann auf konformative
Flexibilit�t zur�ckgef�hrt werden, die sich bereits durch die
identischen RDCs der Protonen 58 und 59 angedeutet hatte.
Dieser Befund wird weiter durch die R�ntgenkristallstruktur
best�tigt, die eine Fehlordnung im aliphatischen Teil des
Cyclohexenylrings aufweist.[48]

Bei der hier beschriebenen Vorgehensweise sind die
Werte, die die Anpassungsg�te beschreiben, nicht mehr
empfindlich f�r die r�umliche Orientierung der Reste. Somit
muss untersucht werden, ob die Flexibilit�t des allylischen
Fragments die einzige Ursache f�r die schlechte Anpassung
ist, oder ob die relative Orientierung der Liganden in L�sung
nicht korrekt durch Struktur A wiedergegeben wird. Der
generalisierte Orientierungsgrad # jeder Einheit und des
vollst�ndigen Komplexes (Anpassung aller Daten an A ergibt
#= 2.23 � 10�3) ist von gleicher Gr�ßenordnung. Daraus l�sst
sich schließen, dass die (Zeitskalen der) Bewegungen der
Fragmente relativ zueinander nicht unterschiedlich sind.
Daher konnten wir die Orientierungen der einzelnen Frag-
mente der Struktur A untereinander vergleichen. Sollten die
r�umlichen Orientierungen der Fragmente im Strukturvor-
schlag korrekt wiedergegeben sein, so m�ssen die Orientie-
rungen der einzelnen Alignmenttensoren, die im Folgenden
lokale Orientierungstensoren genannt werden, gleich sein.
Die Anwendbarkeit dieser Methode der lokalen Tensoren auf

Abbildung 4. Vergleich der gemessenen RDCs (Dexp.) mit den zur�ck-
gerechneten RDCs (Dber.). Quadrate: A, Kreise: B, Dreiecke: C. Der
vollst�ndige Datensatz der Anpassungsprozedur mit allen gemessenen
RDCs befindet sich in den Hintergrundinformationen (Tabelle SI7).

Tabelle 1: Statistische Analyse der gemessenen RDCs der diskreten
Fragmente in Bezug auf die zur�ckgerechneten Kopplungen.[a]

„westlich-1“ „�stlich-1“ allylischer Ligand

n[b] 7 6 7
RMSD[c] [Hz] 0.36 0.08 5.59
Q[d] 0.01 0.01 0.23
#[e] [ � 10�3] 2.52 2.28 2.39
Konditionszahl 3.71 2.69 2.52

[a] Der vollst�ndige Datensatz ist in den Hintergrundinformationen
hinterlegt (Tabellen SI8–SI10). [b] Anzahl verwendeter RDCs. [c] Ab-
weichung des quadratischen Mittels. [d] Qualit�tsfaktor, wie von Cor-
nilescu et al. definiert.[59] [e] Generalisierter Orientierungsgrad:

#=

ffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffiffi

2=3 Sd2

xx þ Sd2

yy þ Sd2

zz

� �

r

.[58]
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die Bestimmung der relativen Konfiguration kleiner Mole-
k�le wurde k�rzlich demonstriert.[45]

Die lokalen Orientierungstensoren sind als Schnittpunkte
ihrer Eigenvektoren mit der Oberfl�che der Einheitskugel
dargestellt (Abbildung 5). Zus�tzlich wurden Monte-Carlo-

Simulationen eingesetzt, um Informationen �ber die m�gli-
che Verteilung der Eigenvektoren auf Basis eines experi-
mentellen Fehlers von 3 Hz zu erhalten. Wie in Abbildung 5
klar zu erkennen ist, sind die jeweiligen Eigenvektoren der
lokalen Orientierungstensoren nahezu kollinear, was best�-
tigt, dass 2 die gleichen Orientierungen der Fragmente zeigt,
wie sie in Struktur A vorgeschlagen werden.[60]

Mit dem Wissen, dass die Orientierungen der Fragmente
von 2 durch A korrekt repr�sentiert werden, untersuchten wir
die Flexibilit�t des Cyclohexenylrings n�her. Es gibt mehrere
M�glichkeiten, um Flexibilit�t in organischen Verbindungen
bei Verwendung von dipolaren (Rest)kopplungen zu be-
schreiben.[46,57, 61] Unsere Methode der Wahl war eine �ber-
lagerung des Konformers ASessel = A, in der der allylische
Ligand eine sessel�hnliche Konformation zeigt, mit einer
boot�hnlichen Konformation (ABoot) unter Eckart-Bedin-
gungen. Anschließend wurde ein Populationsscan durchge-
f�hrt, wobei f�r beide Konformere der gleiche Orientie-
rungstensor verwendet wurde (multi-conformer single-tensor
fit). Die beste �bereinstimmung entspricht in etwa 57%
ASessel und 43 % ABoot (siehe Abbildung SI5). Dies ist in
Einklang mit den aus DFT-Rechnungen ermittelten, ver-
nachl�ssigbaren Energiedifferenzen zwischen diesen Kon-
formeren (Tabelle SI 12).[51]

Zusammenfassend ist es uns gelungen, die r�umliche
Struktur des Schl�sselintermediats einer enantioselektiven
Pd-katalysierten allylischen Substitution, dessen Konforma-
tion mit konventionellen NMR-Methoden bislang nicht be-
stimmt werden konnte, anhand von dipolaren Restkopplun-
gen aufzukl�ren. Das empfindliche Intermediat konnte hier-
bei in hochmolekularem PBLG orientiert werden. Neben den
Standardauswertungsmethoden f�r RDCs haben wir lokale
Orientierungstensoren genutzt, um die Orientierungen der
Fragmente untereinander zu bestimmen. Auf diese Weise

konnten wir feststellen, dass die Konformation in L�sung
derjenigen der Struktur A sehr �hnlich ist. Außerdem waren
wir in der Lage, die Flexibilit�t des Cyclohexenylliganden mit
in etwa gleichbesetzten sessel- und boot�hnlichen Konfor-
mationen zu best�tigen.

Die Bestimmung der Konformation des Intermediats ist
der erste Schritt, um Reaktivit�t und Enantioselektivit�t
dieser Pd-katalysierten allylischen Substitution zu verstehen.
Die erhaltenen Strukturinformationen werden nun f�r de-
taillierte theoretische Studien verwendet, die die Ursachen
der Enantioselektion ermitteln sollen.[50]
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ver�nderte Fassung am 20. August 2009
Online ver�ffentlicht am 26. November 2009
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