
ZUSCHRIFTEN

3472 � WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998 0044-8249/98/11023-3472 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 23

Festphasensynthese und Kodierung von
Katalysatorbibliotheken für
Olefinpolymerisationen**
Thomas R. Boussie, Carla Coutard, Howard Turner,
Vince Murphy* und Timothy S. Powers*

Obwohl die Verwendung kombinatorischer Methoden in
der pharmazeutischen Industrie schnell zum industriellen
Standard bei der Entwicklung und Optimierung von auf
neuartigen Wirkstoffen basierenden Verbindungen[1] gewor-
den ist, stecken entsprechende Methoden zur Identifizierung

neuer Materialien und Katalysatoren noch in den Kinder-
schuhen.[2] Kürzlich erschienen Berichte über Synthesen und
Screening von Bibliotheken mit metallorganischen Katalysa-
toren, mit denen verschiedene chemische Umsetzungen
untersucht worden sind.[3] Die Verwendung kombinatorischer
Methoden zur Entdeckung und Optimierung von Katalysa-
toren zur Olefinpolymerisation könnte vor allem für die
chemische Industrie, die jährlich etwa 46 Millionen Tonnen
Polyolefine herstellt,[4] sehr bedeutend werden.

Obwohl man bei den meisten industriellen Polyolefinsyn-
thesen Träger mit groûen Oberflächen zur Immobilisierung
der Polymerisationskatalysatoren einsetzt, erstaunt es, daû
nur in wenigen Arbeiten die Verwendbarkeit von Polystyrol
als Katalysatorträger untersucht wurde.[5] FreÂchet und Mitar-
beiter haben kürzlich gezeigt, daû modifizierte, quervernetzte
Polystyrole Katalysatoren, die auf Metallocenen der Grup-
pe IV basieren, effizient aktivieren können.[6] Gering quer-
vernetztes Polystyrol ist nicht nur ein chemisch verträgliche-
res Trägermaterial als Silica, es bietet dem Katalysator auch
eine Umgebung, die stärker den Umgebungen in Lösungen
ähnelt, in denen Metallocen-Katalysatoren in homogener
Phase aktiv sind. Weiterhin erschienen in den letzten Jahren
viele methodische Arbeiten über Festphasensynthesen, so
daû eine breite Wissensgrundlage entstanden ist, die Versuche
auf dem Gebiet der Olefinpolymerisationskatalyse an fester
Phase erleichtern sollte.[7]

Neueren Berichten zufolge weisen bestimmte Katalysator-
systeme, die auf Komplexen der späten Übergangsmetalle mit
Diiminen basieren, bei Olefinpolymerisationen Aktivitäten
auf, die den Aktivitäten von Systemen ähneln, die mit
Metallocenen früher Übergangsmetalle mit einem aktiven
Zentrum erhalten wurden.[8] Jene Systeme haben gegenüber
analogen Komplexen mit frühen Übergangsmetallen Vorteile,
da sie leicht synthetisierbar sind und mehr funktionelle
Gruppen tolerieren.[9] Wir beschreiben hier erstmals eine
kombinatorische Synthese zur Herstellung einer Bibliothek
aus 1,2-Diiminnickel(ii)- und -palladium(ii)-Komplexen, die
an quervernetztes Polystyrol (1 %) gebunden sind und als
Katalysatoren zur Olefinpolymerisation verwendet werden.
Dazu entwickelten wir eine Synthesemethode, die eine
Parallelsynthese sowie das Screening von Katalysatorbiblio-
theken zur Ethylenpolymerisation ermöglicht, deren Einzel-
verbindungen räumlich getrennt vorliegen.[10] Weiterhin ent-
deckten wir, daû es möglich ist, die Katalysatoren chemisch zu
kodieren und sie hinsichtlicher ihrer Leistungsfähigkeit zu
unterscheiden. Nachdem gezeigt werden konnte, daû der
sterische Anspruch der Arylringe eine groûe Rolle bei der mit
diesen Katalysatorsystemen erhaltenen Polymerausbeuten
und dem Molekulargewicht (Mw) spielt, synthetisierten wir
an quervernetztes Polystyrol (1 %) gebundene arylsubstituier-
te 1,2-Diiminnickel(ii)- und -palladium(ii)-Komplexe. Auûer-
dem wollten wir prüfen, inwieweit elektronische Störungen
die Katalysatorleistung beeinflussen.

Unsere Synthesen begannen mit der regioselektiven Alky-
lierung des asymmetrischen 1,2-Diimins 1 mit Brommethyl-
polystyrol (1.05 ¾quiv., Lithiumdiisopropylamid (LDA), 0 8C,
THF), wobei ein Polystyrol mit dem 1,2-Diiminliganden 2
erhalten wurde (Schema 1).[11] Um viele unterschiedlich
funktionalisierte, arylsubstituierte 1,2-Diimine verwenden zu

[29] Farblose Kristalle von 8 wurden aus CH2Cl2/Hexan erhalten; Kri-
stallgröûe 0.3� 0.5� 0.5 mm, orthorhombisch, Raumgruppe P212121,
Z� 4, a� 19.30(1), b� 24.73(2), c� 12.134(7) �, V� 5791(6) �3,
1ber.� 1.246 g cmÿ3; 2q� 1.6 ± 50.08 (MoKa-Strahlung, l� 0.7107 �,
Graphitmonochromator, 2q-q-Scan, T� 156 K); 4698 Reflexe gemes-
sen, davon 2266 unabhängige ausgewertet [I> 3.0s(I)]; keine Ab-
sorptionskorrektur; Direkte Methoden (SHELXTL 86), Verfeinerung
nach der Volle-Matrix-kleinste-Fehlerquadrate-Methode, Wasser-
stoffatome isotrop verfeinert, alle anderen Atoms anisotrop; R�
0.066, Rw� 0.077; max. Restelektronendichte 0.80 e�ÿ3 ; GOF� 2.28
für 633 Variable. Die kristallographischen Daten (ohne Strukturfak-
toren) der in dieser Veröffentlichung beschriebenen Struktur wurden
als ¹supplementary publication no. CCDC-101810ª beim Cambridge
Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten können
kostenlos bei folgender Adresse in Groûbritannien angefordert
werden: CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ (Fax:
(�44) 1223-336-033; E-mail : deposit@ccdc.cam.ac.uk).

[30] Die Bausteine am Ende helicaler Peptide weichen häufig ± besonders
am C-Terminus ± von der Konformation des gesamten Peptides ab: C.
Chothia, Ann. Rev. Biochem. 1984, 53, 537 ± 572.

[31] C. Toniolo, E. Benedetti, Trends Biochem. Sci. 1991, 16, 350 ± 353.
[32] Die Winkel der 4!1-N ´´´ O�C-Wasserstoffbrückenbindungen rei-

chen von 118 bis 1318.
[33] In a-Helices liegt analoge das 5!1-Wasserstoffbrückenbindungsmu-

ster vor, wobei drei Bausteine überspannt werden.[30]

[34] 1H-NMR-Titrationen in CDCl3/(CD3)2SO (5 mm, 25 8C) legen nahe,
daû 8 in CDCl3 als 310-Helix vorliegt. Über die Ergebnisse von 1D-
und 2D-1H-NMR-Untersuchungen mit den Peptiden 3, 4, 7 und 8
werden wir an anderer Stelle berichten.

[35] Alle Achsen der Helix in der Elementarzelle von 8 verlaufen parallel.
Die Bildung von Kopf-Schwanz-Wasserstoffbrückenbindungen tritt
bei kristallinen, hydrophoben Peptiden häufig auf.[16]

[36] Die unterschiedlichen Medien, aus denen 2 und 8 kristallisiert wurden
(CH2Cl2/Hexan für 8 ; MeOH/H2O für 2), könnten ebenfalls dazu
beigetragen haben, daû deren Struktur sich voneinander unterschei-
den.

[37] a) C. Toniolo, M. Crisma, F. Formaggio, C. Peggion, V. Monaco, C.
Goulard, S. Rebuffat, B. Bodo, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4952 ±
4958; b) C. Toniolo, C. Peggion, M. Crisma, F. Formaggio, X. Q. Shui,
D. S. Eggleston, Nature Struct. Biol. 1994, 12, 908 ± 914; c) E.
Benedetti, A. Bavoso, B. Di Blasio, V. Pavone, C. Pedone, C. Toniolo,
G. M. Bonora, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1982, 79, 7951 ± 7954.

[38] D. M. Lynn, B. Mohr, R. H. Grubbs, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
1627 ± 1628, zit. Lit.
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Schema 1. Synthese des Diketon-Harzes 3. Die Kugel symbolisiert zu 1%
quervernetztes Polystyrol.

können, wählten wir einen divergenten Ansatz, beginnend
mit dem Diketon-Harz 3. Dieses erhielt man in hoher
Ausbeute (>95 % basierend auf wiedergewonnenem 2,4,6-
Trimethylanilin) durch Hydrolyse des 1,2-Diimin-Harzes
2 mit Oxalsäure in THF/H2O (5/1, v/v) bei 70 8C nach
12 h. Die Reaktion wurde FT-IR-spektroskopisch an einzel-
nen Harzkügelchen verfolgt (nÄ � 1635 (C�N), 1712 cmÿ1

(C�O)).
Insgesamt 48 kommerziell erhältliche Aminoarene mit

sterisch und elektronisch unterschiedlichen Substituenten
(Tabelle 1) wurden dann verwendet, um die 1,2-Diimin-Harze
herzustellen. Die besten Resultate erzielten wir, wenn die
Aminoarene (je 30 ¾quiv.) mit TiCl4 als Lewis-Säure
(15 ¾quiv.) zu den 1,2-Diiminen umgesetzt wurde
(Schema 2). Danach wurden die Harze zum Entfernen von
Titanverbindungen und Aminoarenen gründlich gewaschen.
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Schema 2. Synthese von 5 und 6. dme� 1,2-Dimethoxyethan, cod� 1,5-
Cyclooctadien.

Die 1,2-Diimin-Harze wurden dann aufgeteilt und in eine
Festphasenbibliothek überführt, die aus 96 Verbindungen
bestand. Die Bibliothek enthielt die NiII- und PdII-Komplexe
5 bzw. 6 in räumlich getrennter Form.

Die aktiven, kationischen, harzgebundenen NiII-Katalysa-
toren wurden in situ durch Zugabe von Methylalumoxan
(MAO, 300 ¾quiv.) in Toluol erhalten, während die harzge-
bundenen PdII-Katalysatoren durch Zugabe von Natriumte-
trakis(3,5-bistrifluormethyl)phenylborat (5 ¾quiv.) in Di-
chlormethan aktiviert wurden. Die Harzkügelchen wurden
bei Raumtemperatur 30 min gerührt, um eine vollständige
Aktivierung des Katalysators zu gewährleisten, bevor sie in
einem Hochdruck-Parallel-Polymerisationsreaktor mit Ethy-
len (4.14 bar) umgesetzt wurden. Vorläufigen Screening-

Ergebnissen dieser Bibliothek
zufolge sind die gebundenen
NiII-Katalysatoren im Vergleich
zu den in Lösung hergestellten
Analoga, die nach traditionel-
len Methoden synthetisiert und
unter denselben Bedingungen
untersucht wurden, weniger ak-
tiv und führen zu Polymeren
mit niedrigerem Molekularge-
wicht Mw. Das mit den gebun-
denen Katalysatoren erhaltene
Polyethylen wurde in Form
diskreter Polyethylen-Polysty-
rol-Kügelchen isoliert, deren
Durchmesser gegenüber dem
der ursprünglichen Polystyrol-
Kügelchen (70 mm) beträchtlich
zugenommen hatten (Faktor
2 ± 10). Isoliert wurden die Poly-
ethylen-Polystyrol-Kügelchen
durch einfaches Filtrieren, das
es ermöglichte, den Überschuû
an MAO bequem zu entfernen.
Ersten Ergebnissen zufolge sind

Tabelle 1. Kommerziell erhältliche Aminoarene, die zur Herstellung von 48 festphasengebundenen 1,2-
Diiminliganden verwendet wurden.
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die gebundenen PdII-Katalysatoren aktiver als ihre gelösten
Analoga, im Unterschied zu den mit den NiII-Katalysatoren
erhaltenen Ergebnissen. Gelpermeations(GP)-Chromato-
grammen zufolge sind die Molekulargewichte Mw sowie die
Polydispersitäten (Mw/Mn) nahezu identisch. Alles in allem
stimmen die beobachteten Trends bezüglich der relativen
Aktivität und der Molekulargewichte, die man mit festpha-
sengebundenen Katalysatoren erhielt, mit denen ähnlicher
Systeme überein, die nach herkömmlichen Synthesemetho-
den hergestellt wurden.[9]

Um eine chemische Kodierung einzuführen,[12, 13] wurden
dem Brommethylpolystyrol substöchiometrische Mengen
sekundärer Amine zur Kennzeichnung zugesetzt (0.3 ¾quiv.
RR'NH, N-Methylpyrrolidinon (NMP), 50 8C; 7: R�Me,
R'� n-Pentyl; 8 : R�R'� n-Pentyl), bevor die 1,2-Diimin-
liganden angeknüpft wurden (Schema 3). Dann wurden nach

der in Schema 3 gezeigten Sequenz die markierten poly-
styrolgebundenen NiII- und PdII-Komplexe 11 bzw. 12 herge-
stellt. Die Katalysatoren wurden in einen Einzelreaktor
gegeben, mit MAO aktiviert und mit Ethylen bei 4.14 bar
30 min umgesetzt. Beim Aufarbeiten konnten unter dem
Mikroskop zwei Produkte anhand der unterschiedlichen
Korngröûen unterschieden werden (Abb. 1).

Abb. 1. Lichtmikroskopische Aufnahme von repräsentativ ausgewählten
Polymerisationsprodukten. Mit A und B sind die Produkte der Pd- bzw. die
der Ni-katalysierten Reaktion gekennzeichnet.

Fünf gröûere und fünf kleinere Harzkügelchen wurden zur
Dekodierung ausgewählt, wobei das Amin abgespalten[14] und
das Produkt HPL-chromatographisch (Fluoreszenzdetektor)
untersucht wurde (Abb. 2).[12] Die Kügelchen wurden zuerst
mit a-Chlorethylchlorformiat behandelt. Dieses Reagens
spaltet N-Benzyl-verknüpfte tertiäre Amine von festen Trä-
gern ab. Die abgespaltenen sekundären Amine wurden dann
mit 5-Dimethylaminonaphthalin-1-sulfonyl(Dansyl)-Chlorid
derivatisiert, bevor sie HPL-chromatographisch getrennt
und mit einem Fluoreszenzdetektor nachgewiesen wurden.[12]

Die erhaltenen HPLC-Signale sind ein Beleg a) für das
Vorhandensein der Markierung durch sekundäres Amin und
b) dafür, daû die gröûeren Polymerkügelchen nickelkataly-
siert entstanden sind; dies ist mit den bekannten, relativen
Aktivitätstrends von 1,2-Diiminnickel(ii)- und -palladium(ii)-
Katalysatoren zur Olefinpolymerisation in Einklang.[9, 15] So

können also in diesen Systemen
Katalysatoren zur Olefinpoly-
merisation chemisch kodiert, in
einen Einzelreaktor gegeben und
die resultierenden Polymer-
kügelchen dekodiert werden,
um die einzelnen Synthese-
schritte, die die Polystyrolträger
durchlaufen haben, nachzuvoll-
ziehen.

Diese Ergebnisse belegen, daû
kombinatorische Techniken ±
Festphasensynthese, Screening
am Harz sowie das Durchsuchen
von Katalysatorbibliotheken ±
zur Entdeckung und Optimie-
rung neuer Katalysatoren an-

wendbar sind. Mit den nun zur Verfügung stehenden Tech-
niken arbeiten wir derzeit daran, die bisher beobachteten
Trends innerhalb der Bibliotheken zu untersuchen sowie

Abb. 2. a) Dekodierungsreaktion; b, c) HPL-Chromatogramme dekodier-
ter Produkte von fünf groûen bzw. fünf kleinen Harzkügelchen, die mit
dem Nickelkatalysator 11 bzw. dem Palladiumkatalysator 12 gebildet
wurden.
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Schema 3. Synthese der chemisch markierten Nickel- und Palladiumkomplexe 11 bzw. 12.
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Rhodiumkatalysierte Addition von
Organoboronsäuren an Aldehyde
Masaaki Sakai, Masato Ueda und Norio Miyaura*

Die Transmetallierung zwischen Organo-Hauptgruppen-
metall-Reagentien und Übergangsmetallverbindungen ist im
Hinblick auf eine Anwendung in der organischen Synthese
von groûer Bedeutung, da sie die Bildung neuer C-C-
Bindungen zwischen verschiedenen metallorganischen Ein-
heiten und Elektrophilen ermöglicht. Über die erfolgreiche
Transmetallierung zwischen Bor- und Palladiumreagentien
haben wir bereits bei der Kreuzkupplung von Organoborver-

Umfang und Nutzen der hier beschriebenen Techniken auf
andere Katalysatorsysteme zur Olefinpolymerisation auszu-
weiten.

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift für die Festphasensynthese des Diketons 3. Zu einer
gekühlten Lösung (0 8C) des 1,2-Diimins 1 (0.50 g, 1.49 mmol) in 15 mL
wasserfreiem THF wurde unter Stickstoff LDA (1.09 mL, 1.49 mmol, 1.5m
in THF) zugegeben. Nach 2 h Rühren bei 0 8C wurde Brommethylpoly-
styrol (1.06 g, 0.75 mmol) zugegeben und die entstandene Suspension
weitere 3 h bei 0 8C und 10 h bei Raumtemperatur gerührt. Das Harz wurde
abfiltriert, mit THF (2� 10 mL), H2O (2� 20 mL) und CH2Cl2 (2� 20 mL)
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet; es wurden 1.60 g 1,2-Diimin-
Harz 2 erhalten. Der Belegungsgrad dieses Harzes wurde basierend auf der
Stickstoffanalyse (1.21% N) zu 0.40 mmol gÿ1 berechnet. Das FT-IR-
Spektrum eines einzelnen Harzkügelchens enthielt eine starke Absorp-
tionsbande bei 1635 cmÿ1 (C�N). Eine Suspension aus dem 1,2-Diimin-
Harz 2 (0.25 g, 0.09 mmol) und Oxalsäure (42 mg, 0.47 mmol) in 10 mL
THF/H2O (5/1, v/v) wurde unter Rühren 12 h auf 70 8C erhitzt. Nach dem
Abkühlen auf Raumtemperatur wurde das Harz abfiltriert, mit DMF (2�
10 mL), H2O (2� 10 mL) und THF (2� 10 mL) gewaschen. Das Diketon-
Harz 3 wurde in einer Ausbeute von 0.15 g isoliert. Das FT-IR-Spektrum
eines einzelnen Harzkügelchens enthielt bei 1712 cmÿ1 (C�O) eine starke
Absorptionsbande.

Allgemeine Vorschrift für die Festphasensynthese des 1,2-Diimin-Harzes 4
und der entsprechenden NiII- und PdII-Komplexe. Die Reaktionen wurden
in Glasröhrchen in einem Parallelreaktor mit 48 Kammern durchgeführt.
Zu einer Suspension des Diketon-Harzes 2 (0.10 g, 0.08 mmol) in 8 mL
wasserfreiem CH2Cl2 wurde das entsprechende Aminoaren (2.40 mmol)
und TiCl4 (1.20 mL, 1.20 mmol, 1.0m in CH2Cl2) unter Stickstoff gegeben.
Die Suspensionen wurden 24 h bei Raumtemperatur geschüttelt; danach
wurden die Harzkügelchen abfiltriert und ausgiebig mit CH2Cl2 (3�
10 mL), NaOCH3 in THF/MeOH (3� 10 mL) sowie THF (3� 10 mL)
gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden die gewünschten
Diimin-Harze 4 erhalten. Die verschiedenen Harze wurden auf die
Vertiefungen eines Reaktionsblocks verteilt und in die NiII- und PdII-
Komplexe 5 bzw. 6 überführt. Dazu wurde [(dme)NiBr2] (30 mg,
0.10 mmol) bzw. [(cod)PdMeCl] (27 mg, 0.10 mmol) in 10 mL CH2Cl2

zugegeben und der Reaktionsblock 12 h geschüttelt. Die Harze wurden
mit CH2Cl2 (4� 10 mL) gewaschen und im Hochvakuum getrocknet; es
entstanden die gewünschten harzgebundenen Komplexe. Der Belegungs-
grad dieser Harze wurde basierend auf Ni- und Pd-Analysen zu etwa
0.30 mmol gÿ1 bestimmt.
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