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katalytischer Reaktionsbedingungen™*
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Der Bedarf an enantiomerenreinen Substanzen, wie Natur-
stoffen, Medikamenten oder Materialien, steigt seit Jahren
rapide, und der Weltmarkt expandiert immer weiter.) Im
Bereich der asymmetrischen Synthese zdhlt der Einsatz von
Ubergangsmetallkatalysatoren mit chiralen Liganden zu den
effektivsten und vielseitigsten Methoden.”! Die Entwicklung
solcher hocheffektiven Katalysatoren ist jedoch héufig ein
unberechenbarer, anspruchsvoller und zeitaufwéndiger Pro-
zess. Folglich ist jede Methode duBerst hilfreich, die dieses
miithsame Verfahren vereinfacht oder eine Abschitzung von
Selektivitatsbeitrdgen ermoglicht. In diesem Zusammenhang
wurden rationale Vorhersagemodelle fiir die Asymmetrie
resultierender Produkte entwickelt, wie die Cramsche Regel
oder das Felkin-Anh-Modell® und Quadrantenmodelle.*
Dariiber hinaus werden kombinatorische Bibliotheken fiir
eine empirische Ligandenselektion genutzt.*s! In Bezug auf
Temperaturoptimierung steht mit dem Isoinversionsprinzip
ein allgemeines Modell fiir Reaktionen mit zwei oder mehr
selektiven Schritten zur Verfiigung.”! Heutzutage miissen
derartige rationale Modelle allerdings noch komplexere
Fragestellungen bewiltigen, da erkannt wurde, dass auch
nichtkovalente Ligand-Ligand-Wechselwirkungen in metall-
organischen Komplexen entscheidende Beitriige leisten.'”? So
konnen selbst schwache m-m-Wechselwirkungen die Kom-
plexstruktur beeinflussen ;% gezeigt wurde dies z. B. an cis-
koordinierten Liganden in einem Bis(phosphonit)-Platin-
Komplex und in einem Bis(phosphoramidit)-Palladium-
Komplex, deren cis-Anordnung auf schwache intermoleku-
lare Wechselwirkungen zuriickgefiihrt wurde.['>!4

Wir berichteten kiirzlich von einer temperaturabhéngigen
gegenseitigen Umwandlung unterschiedlicher Phosphorami-
dit-Kupfer-Komplexe, die wahrscheinlich durch Ligand-
Ligand-Wechselwirkungen vermittelt wird.'” Daher stellte
sich die Frage, ob es eine schnelle und einfache Methode gibt,
ligandeninduzierte Verdnderungen der GroBe von aktiven
Katalysatoren, sei es aufgrund von Komplexumwandlungen
oder durch Aggregation, vorherzusagen. Bisher gibt es jedoch
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unseres Wissens kein schnelles und allgemeingiiltiges Ver-
fahren zur zuverldssigen Vorhersage temperaturabhingiger
Anderungen von Ubergangsmetallkatalysatoren, was eine
schnelle Ermittlung des geeigneten Temperaturbereichs fiir
die gewiinschte katalytische Reaktion ermoglichen wiirde.
Wir présentieren hier die erste Aggregationsstudie fiir
ausgewdhlte Phosphoramiditliganden und verschiedene
Ubergangsmetallkomplexe mit diesen Liganden. Die experi-
mentellen Aggregationstrends zeigen, dass fiir Liganden,
deren Komplexe hochenantioselektive Reaktionen kataly-
sieren, ein einfaches und schnelles DOSY-NMR-spektrosko-
pisches Screening des freien Liganden die Vorhersage des
Aggregationsverlaufs seiner Ubergangsmetallkomplexe er-
moglicht, selbst ohne Kenntnis der Komplexstruktur. Dar-
iiber hinaus diskutieren wir die Grenzen dieser Methode
sowie die Art der Ligand-Ligand-Wechselwirkungen.
Chirale Phosphoramidite haben sich als eine der privile-
gierten Ligandenstrukturen entpuppt, die zunehmende An-
wendung fiir hochenantioselektive katalytische Reaktionen
finden."*®! Aus diesem Grund wihlten wir 1 und 2
(Schema 1), die hohe Selektivititen in der Katalyse ergeben,
als Modellliganden fiir die Binaphthol- bzw. Biphenol-Li-
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Schema 1. Phosphoramiditliganden und Ubergangsmetallkomplexe
(Tc=2-Thiophencarboxylat, cod =1,5-Cyclooctadien), die fiir die Aggre-
gationsstudien verwendet wurden.
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gandenfamilie.”**! Zusitzlich verwendeten wir den Liganden
3, der geringere Selektivititen liefert, um den Einfluss von
reduziertem sterischem Anspruch und Rotationsbewegungen
auf das Aggregationsverhalten zu untersuchen. Der Einfluss
unterschiedlicher Ubergangsmetalle, Komplexstéchiometri-
en und -geometrien wurde anhand der Komplexe [{CulX};],
[CuL;X], [{CuLX},], [PAL,Cl,], [Pd3,]Cl, und [Ir(cod)LCl]
untersucht (Schema 1).

Zunichst wurden temperaturabhingige 'H-DOSY-NMR-
Spektren der freien Liganden gemessen und die viskositéts-
und temperaturkorrigierten Diffusionskoeffizienten berech-
net, um einen Einblick in das Aggregationverhalten der je-
weiligen Liganden zu erhalten. Die normierten Aggregati-
onskurven sind in Abbildung 1a gezeigt. Alle drei Phosphor-
amiditliganden sind bei 270 K monomer und bilden Aggre-
gate unterhalb einer charakteristischen Schwellentemperatur
mit mittleren Aggregationswerten bis zu 2. Die einzelnen
Kurvenverldufe unterscheiden sich in den Schwellentempe-
raturwerten und den darauf folgenden Steigungen, die die
Aggregationstendenzen repréisentieren. Der kleinste Ligand,
3, zeigt den hochsten Temperaturwert von 230 K, jedoch die
geringste Steigung. Die hohe Enantioselektivitidten ergeben-
den Liganden 1 und 2, die beide sterisch anspruchsvoller sind
und mehr Rotationsfreiheitsgrade aufweisen, aggregieren
nicht oberhalb von 210 K; unterhalb dieses Wertes zeigen
jedoch beide eine ausgepriagte Aggregationstendenz, wobei 2
hohere Aggregationszahlen erreicht als 1.

AnschlieBend wurde das Aggregationsverhalten der
Ubergangsmetallkomplexe mit 1 und 2 untersucht (Abbil-
dung 1b,c). Die temperaturabhingige Umwandlung unter-
schiedlicher Komplexe ineinander, wie sie im Fall von
[Cu,L;X,]-Komplexen (L =2, X =) gezeigt wurde,"” konnte
anhand von konstanten chemischen Verschiebungen und *'P-
NMR-Signalintensitits-Verteilungen ausgeschlossen werden.
Folglich sind alle gezeigten Kurven tatsiachlich auf Aggrega-
tion der Komplexe zuriickzufiihren.” Alle Komplexe sind
bei >210K nahezu monomer. Zwischen 210 und 200 K
zeigen alle Aggregationskurven Knicke, wobei Komplexe mit
2 bei tiefen Temperaturen geringfiigig hohere Aggregations-
zahlen aufweisen als jene mit 1. Ein Vergleich der Daten aus
den Abbildungen 1a—c ergibt, dass das Aggregationsverhal-
ten der Ubergangsmetallkomplexe nahezu exakt den Aggre-
gationsverlauf der zugehorigen freien Liganden widerspie-
gelt. Lediglich der Aggregationsbeginn verschiebt sich um bis
zu 10 K zu niedrigeren Temperaturen, und es tritt eine ge-
ringfiigige Aggregation einiger Komplexe bei >210K auf.
Diese enge Analogie weist darauf hin, dass das Aggregati-
onsverhalten der Komplexe mit 1 und 2 von den Liganden-
eigenschaften dominiert wird. Variationen der Ubergangs-
metalle und Komplexgeometrien und sogar die Gegenwart
zusdtzlicher Liganden mit vergleichsweise geringen Aggre-
gationstendenzen (z.B. cod) wirken sich nur marginal aus.

Im Fall von Komplexen mit Liganden wie 1 und 2 ist eine
Liganden-dominierte Aggregation wegen der effektiven ste-
rischen Abschirmung durch die Liganden naheliegend. Fiir
bedeutend kleinere Liganden mit einer verminderten Ten-
denz zur Aggregation konnen jedoch zusétzliche Phanomene
zur Anderung des Komplexvolumens mit sinkender Tempe-
ratur beitragen. Daher wurde nun an 3 (dem kleinsten Li-
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Abbildung 1. Temperaturabhingige Aggregation a) der freien Liganden
1-3 sowie b)—d) ihrer Komplexe in CD,Cl, (0.02 m), basierend auf 5/T-
korrigierten Diffusionskoeffizienten; 17 = Viskositit.

ganden) getestet, innerhalb welcher Grenzen der Aggregati-
onsverlauf des freien Liganden Riickschliisse auf denjenigen
seiner Ubergangsmetallkomplexe ermoglicht. Vorangegan-
gene Synthese- und Strukturuntersuchungen von Komplexen
mit 3 hatten gezeigt, dass die geringere Sperrigkeit von 3 die
Kristallisation von ansonsten unzugénglichen Komplexen
ermoglicht,””! die Bildung von Komplexen mit hoheren
Ligand/Ubergangsmetall-Verhiltnissen  begiinstigt®™ und
wesentlich schlechtere ee-Werte als 1 und 2 liefert.” In
Ubereinstimmung mit diesen Eigenschaften von 3 wurden fiir
die Komplexe nicht nur Aggregationskurven beobachtet, die
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dhnlich wie jene des freien Liganden einen Knick bei 230 K
aufweisen (sieche Abbildung 1d), sondern auch Aggregati-
onskurven mit hoheren Aggregationszahlen aufgrund von
Oligomerisierung (orange), mit einer stetigen Aggregation,
die auf eine salzvermittelte Polymerisation hindeutet (rot)
und mit einer Verschiebung der Kurvenknicke hin zu niedri-
geren Temperaturen (griin und grau), die auf Entropiebei-
trige oder Intrakomplex-Absittigung schlieBen lédsst (Ein-
zelheiten siehe Hintergrundinformationen). Die Daten ver-
deutlichen, dass der Aggregationsverlauf aller untersuchten
Ubergangsmetallkomplexe mit groBen Liganden nahezu
exakt demjenigen der freien Liganden folgt, wogegen eine
derartige Aggregationsvorhersage fiir kleine Liganden, die
weniger geeignet fiir die asymmetrische Katalyse sind, nur
sehr eingeschriankt moglich ist.

Kiirzlich beschrieben wir die Umlagerung der katalytisch
aktiven Spezies [Cu,L;X,] in [Cu,L,X,] (L =2, X =1), die mit
verminderten ee-Werten einhergeht."” Interessanterweise
stimmt die beobachtete Schwellentemperatur dieses Prozes-
ses mit den Aggregationsknicken in Abbildung 1a,c iiberein,
was auf das Vorliegen dhnlicher Ligand-Ligand-Wechselwir-
kungen fiir intra- und intermolekulare Prozesse hinweist.
Dies eroffnet neue Screening-Moglichkeiten in einer sehr
frithen Phase der Katalysatorentwicklung. Ein einfaches und
schnelles DOSY-NMR-spektroskopisches Screening des Ag-
gregationsverhaltens sterisch anspruchsvoller (und daher
hohe Enantioselektivitdten ergebender) Liganden ermdglicht
somit die Vorhersage des Aggregationsverlaufs ihrer Uber-
gangsmetallkomplexe und damit eine Anpassung der Kata-
lysebedingungen.

Als Nichstes untersuchten wir den Mechanismus der
Aggregation. Titrationsstudien an 1 und 2 mit Chlorbenzol
zeigten fiir beide Liganden eine stufenweise Desaggregati-
on.?31 Dementsprechend spielen mn-n-Wechselwirkungen
wahrscheinlich eine wichtige Rolle bei der Aggregation. Aus
diesem Grund wurden die Beitrdge der Biphenyl- und Bi-
naphthyleinheiten zu den m-t-Wechselwirkungen analysiert
und mit denen der Phenylgruppen der Aminoeinheit vergli-
chen. Ein Vergleich der Aggregationstrends der freien Li-
ganden 1-3 (Abbildung 1a) ergibt, dass das Fehlen der Phe-
nylgruppen in 3 zu einem geringeren Anstieg der Kurve fiihrt,
da hier nur die Binaphthyleinheit zu den m-rt-Wechselwir-
kungen beitragen kann. Zudem erreicht 3 bei 180 K eine
wesentlich geringere Aggregationszahl als 2, was darauf hin-
weist, dass eine Biphenyleinheit und zwei Phenylgruppen bei
tiefen Temperaturen trotz dhnlicher Groe des aromatischen
Systems giinstigere wt-rt-Wechselwirkungen bilden kénnen als
eine starre Binaphthyleinheit. Dariiber hinaus lassen die
groferen Steigungen der Aggregationskurven von 1 und 2
sowie die Verschiebung der Schwellenwerte zu niedrigerer
Temperatur darauf schlieBen, dass Rotationen der N[CH-
(CH,)Ph],-Einheit oder Rotationen innerhalb dieser Grup-
pierung zuerst langsam werden miissen, bevor die Phenyl-
gruppen wesentlich zur Aggregation beitragen konnen. In
diesem Zusammenhang kann man anhand der Geschwindig-
keit der Rotationsprozesse, die den Phenylring betreffen, das
AusmaB seiner Einbindung in n-n- oder CH-n-Wechselwir-
kungen abschitzen.F” Zu diesem Zweck wurden Rotationen
um die N-C-Bindungen untersucht, da bei 180 K zwei ge-
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trennte Methinsignale detektiert wurden, anhand derer sich
der Rotationsprozess durch dynamische NMR-Spektroskopie
mithilfe von Spektrensimulation und Eyring-Diagrammen
analysieren ldsst (siehe Abbildung 2 und Hintergrundinfor-
mationen).

280K 180K
O sim.
o
g exp.
T T T T
4.6 48 46 4.4
-— §/ppm -— 5/ ppm

Abbildung 2. Methinbereiche der simulierten und experimentellen 'H-
NMR-Spektren von 2 bei 280 und 180 K.

Die Eyring-Diagramme von 1 und 2 in Abbildung 3
zeigen jeweils zwei lineare Bereiche mit einem ausgeprigten
Knick bei 220 bzw. 230 K (siche graue Balken). Demnach
diirften zwei unterschiedliche Mechanismen vorliegen, von
denen einer bei hohen und einer bei tiefen Temperaturen
dominiert: Bei hohen Temperaturen deuten kleine AH™-
Werte in Kombination mit groen negativen AS*-Werten auf
iiberfrachtete Ubergangszustinde hin, was typisch fiir Inver-
sionsprozesse an Stickstoffatomen ist (Details siche Hinter-
grundinformationen).*> Bei tiefen Temperaturen verbleibt
den thermodynamischen Parametern zufolge nur noch der
Rotationsprozess (Details siche Hintergrundinformationen).
Aus den entsprechenden Geschwindigkeitskonstanten (Ta-
belle in Abbildung 3) ist ersichtlich, dass der Rotationspro-
zess in 2 bei tiefen Temperaturen nahezu stoppt, wihrend die
Geschwindigkeitskonstanten bei 1 deutlich groBer sind. Dies
bedeutet, dass die m-n- oder CH-m-Wechselwirkungen zwi-
schen den Phenylgruppen und dem Biphenylriickgrat in 2
wesentlich stirker sind als jene zwischen den Phenylgruppen
und der Binaphthyleinheit in 1. Aulerdem scheint die gerin-
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Abbildung 3. Eyring-Diagramm der freien Liganden 1 und 2 sowie des
Komplexes [{Cu2Cl};]. Tabelle: zugehérige Geschwindigkeitskonstan-
ten k aus 'H-NMR-Spektrensimulationen.
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gere Rotation in 2 die intermolekularen Wechselwirkungen
zu fordern, was sich auch in der groleren Steigung der Ag-
gregationskurve von 2 widerspiegelt. Die starke Wechselwir-
kung der Phenylgruppen mit dem Biphenylriickgrat bekrif-
tigt die Hypothese der induzierten Atropisomerie, die man als
Erkldrung fiir die hohe Enantioselektivitit dieses Liganden
herangezogen hat®! und die kiirzlich auch bei Rhodium-
komplexen beobachtet wurde.”

Anders als beim freien Liganden 2 werden im Komplex
[{Cu2Cl};] keine Inversions-, sondern nur Rotationsprozesse
beobachtet; dies ist in Einklang mit den in Kristallstrukturen
gefundenen, leicht verkiirzten P-N-Bindungen® und ist
unter anderem auf den iiberfrachteten Ubergangszustand der
Inversion zuriickzufithren. Beim Vergleich der Rotations-
prozesse von 2 und [{Cu2Cl};] findet man allerdings Ge-
schwindigkeitskonstanten der gleichen GroBenordnung.
Daraus lasst sich ableiten, dass die Rotationsfreiheitsgrade
der N-Substituenten in 2 durch die Komplexierung nicht
wesentlich beeinflusst werden. Die groBe Ubereinstimmung
der Rotationsfreiheitsgrade konnte eine Erkldrung fiir die
Ahnlichkeit der Aggregationskurven von 2 und [{Cu2Cl};]
sein und konnte dariiber hinaus einen Hinweis auf die allge-
meinen Struktureigenschaften privilegierter Liganden geben.

Wir haben hier die ersten Aggregationsstudien mit
Phosphoramiditen und ihren Ubergangsmetallkomplexen
beschrieben und Einblicke in den Aggregationsmechanismus
gegeben. Fiir Komplexe mit grolen Liganden folgt die Ag-
gregation der Ubergangsmetallkomplexe dem Aggregati-
onsverhalten des entsprechenden freien Liganden. Dagegen
treten bei Komplexen mit kleinen Liganden aufler der li-
gandendominierten Aggregation auch andere Phinomene
auf. Studien zur Desaggregation, die Interpretation der Ag-
gregationskurven sowie dynamische NMR-spektroskopische
Untersuchungen der internen Dynamik der Liganden haben
gezeigt, dass die Rotationsbewegungen die Schwellentempe-
ratur der Aggregation bestimmen und Einblicke in die un-
terschiedlichen Beitrdge der aromatischen Systeme zur Ag-
gregation geben konnen. Die Komplexierung der Liganden
wirkt sich nur marginal auf die intramolekularen Rotations-
prozesse aus. Dies erklart moglicherweise die beobachteten
dhnlichen Aggregationstrends und den Erfolg der Phosphor-
amidite als privilegierte Liganden vielfiltiger Ubergangsme-
tallkatalysatoren.

Unsere Befunde erméglichen nun eine neue Screening-
Methode zur schnelleren Temperaturoptimierung bei der
Entwicklung von Ubergangsmetallkatalysatoren. Im Falle
sterisch anspruchsvoller und fiir die asymmetrische Katalyse
geeigneter Phosphoramidite erlaubt ein einfaches und
schnelles DOSY-NMR-spektroskopisches Screening der
freien Liganden eine verldssliche Vorhersage des tempera-
turabhingigen Aggregationsverhaltens ihrer jeweiligen
Ubergangsmetallkomplexe. Nicht einmal der Einfluss ver-
schiedener Ubergangsmetalle, Komplexgeometrien oder zu-
sétzlicher Liganden mit geringerer Aggregationstendenz be-
eintrédchtigt die Vorhersagbarkeit der Aggregation. Da diese
Methode keine Kenntnis der Struktur der katalytisch aktiven
Spezies erfordert, ist sie iiberaus niitzlich fiir den Optimie-
rungsprozess, besonders in der Anfangsphase der Katalysa-
torentwicklung. Unsere Methode diirfte sich auch auf andere
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Ligandenfamilien ausweiten lassen und fiir die Solvensopti-
mierung im Zusammenhang mit 16sungsmittelabhidngigen
Aggregationsphdnomenen nutzbar sein. Fiir jedes ge-
wiinschte katalytische System konnen zwei DOSY-NMR-
Screenings — eines vom freien Liganden und eines vom
Komplex — Aufschluss iiber die Anwendbarkeit der Methode
geben. Weitere Arbeiten sind geplant, um diese Hypothese zu
stiitzen.
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