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Kombinatorische Materialforschung und Katalyse

Bernd Jandeleit,* Dieter J. Schaefer,* Timothy S. Powers, Howard W. Turner und

W. Henry Weinberg

-~

In der pharmazeutischen Industrie hat
die kombinatorische Chemie die Ent-
wicklung neuer Arzneimittel entschei-
dend verdndert und verspricht, pro
Zeiteinheit eine groBere Zahl neuer
Arzneimittel auf den Markt zu bringen
als je zuvor. Ein &hnlicher Paradig-
menwechsel vollzieht sich in der ge-
samten chemischen Industrie; so wer-
den zur Zeit die kombinatorische Syn-
these und hochentwickelte Screening-
Methoden zur Entdeckung wirksame-
rer Katalysatoren und Materialien mit
dem Ziel schnellerer Kommerzialisie-
rung sowie geringerer Forschungs- und
Entwicklungskosten eingesetzt. Der
kombinatorische  Proze3  versucht
durch die Kombination von schneller

Verbindungen mit nachfolgendem
High-Throughput-Assay die zahlrei-
chen Parameter, die die Eigenschaften
eines Produkts bestimmen, auf effi-
ziente Weise zu erforschen. Im Unter-
schied zur pharmazeutischen Industrie,
in der Parameter wie Losungsmittel,
Temperatur und Zusatzstoffe konstant
gehalten werden, um die Assayvaria-
bilitidt zu eliminieren, ist bei der Suche
nach neuen Materialien die Verinde-
rung der Screening- und ProzeBbedin-
gungen wichtig, wenn nicht sogar uner-
laBlich. In Verbindung mit der kom-
binatorischen Synthese fiihrt die
kombinatorische Variation der Prozef3-
und Reaktionsbedingungen zu einer
Steigerung der Zahl der Experimente,

drastisch erhohen. Seit Beginn der
Anwendung dieser Methoden fiir die
Materialforschung sind in den letzten
vier Jahren gewaltige Fortschritte er-
zielt worden. Dieser Aufsatz unter-
sucht die wihrend dieser Zeit geleiste-
ten Beitrédge, unterzieht die verwende-
ten Methoden einer kritischen Analyse
und bietet einen Einblick in die zu-
kiinftigen Entwicklungen in der kom-
binatorischen Katalysator- und Mate-
rialforschung.

Stichworter: Asymmetrische Synthe-
sen - Heterogene Katalyse - Hoch-
durchsatz-Screening - Homogene
Katalyse . Kombinatorische Chemie
- Materialwissenschaften

paralleler oder kombinatorischer Syn-  wodurch

these einer sehr grofen Zahl von

NG

sich die
Identifizierung eines neuen Materials

Chancen zur
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1. Einleitung

Der zunehmende Wettbewerb in der chemischen Industrie
erfordert die immer raschere Markteinfithrung neuer Pro-
dukte. Die Forschung und Entwicklung unterliegen gewalti-
gen Zwingen, da gleichzeitig innovativere Ideen, hohere
Erfolgsraten, kiirzere Vorlauf- und Entwicklungszeiten sowie
geringere Forschungs- und Entwicklungskosten gefordert
werden. Dies wurde zuerst in der pharmazeutischen Industrie
erkannt, wo lange Entwicklungszeiten und hohe Forschungs-
kosten das Beschreiten neuer Wege forcierten, um die
Arzneimittelentwicklung drastisch zu beschleunigen. Diese
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neuen Ansitze, die die kombinatorische Chemie und das
High-Throughput-Screening umfassen, repridsentieren eine
leistungsfihige Forschungsstrategie fiir Probleme, bei denen
ein groffer Parameterraum die Eigenschaften eines Produkts
kontrolliert.!'-1

Der kombinatorische Prozefs umfaf3it das Design und die
Synthese grofler Substanzbibliotheken, mit denen in effizien-
ter Weise eine Vielzahl hinsichtlich Struktur oder Zusam-
mensetzung unterschiedlicher Verbindungen, die wegen ihrer
chemischen, physikalischen und strukturellen Eigenschaften
von Interesse sind, untersucht werden konnen. Rasche, emp-
findliche Messungen einer oder mehrerer chemischer oder
physikalischer Eigenschaften jeder Bibliothekenkomponente
fithren zur Identifizierung einer Familie von Leitverbindun-
gen, die eine gewiinschte Eigenschaft aufweisen. Diese
Verbindungen werden dann durch kontinuierliche Verédnde-
rung der stochiometrischen Verhiltnisse oder der Strukturen
eines eingeschrénkten Satzes an Vorstufen in einer Fokusbi-
bliothek optimiert (Abbildung 1). Materialien mit optimalen
Zusammensetzungen werden dann in Mengen synthetisiert,
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die

kombinatorischen chemischen Synthese, der raschen Analyse
und des High-Throughput-Screenings stellt schlieBlich eine
Herausforderung an die Informationsverarbeitung und die

B. Jandeleit, D. J. Schaefer et al.

ihre detaillierte Charakterisierung ermoglichen. Die Datenverwaltung dar und erfordert entsprechende Daten-
gemeinsam fortschreitende Entwicklung von Methoden der bank-Techniken.

Die Methoden der kombinatorischen Chemie werden in
zunehmendem MaBe im Bereich der Materialwissenschaften
und der homogenen und heterogenen Katalyse angewandt

-
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Abbildung 1. Prozef zur Entdeckung und Optimierung von Katalysatoren
und Materialien. Eine groB3e Zahl verschiedenartiger Verbindungen wird
schnell synthetisiert und auf gewiinschte Eigenschaften hin untersucht, was
den ProzeB zur Endeckung und Optimierung von Katalysatoren und
Materialien drastisch beschleunigt.

und werden zweifellos den zukiinftigen Weg der Forschung
beeinflussen und &ndern. Es ist bereits jetzt offensichtlich, daf3
die Entwicklung und Optimierung von Katalysatoren durch
die Kopplung von automatisierter Bibliothekensynthese mit
High-Throughput-Screening-Methoden und hochentwickel-
ten Informatiksystemen drastisch beschleunigt werden kann.
Kombinatorische Methoden sollten gleichermafen in der
Lage sein, die Entwicklung und Optimierung neuer und/oder
besserer Verbindungen mit neuen oder verbesserten Mate-
rialeigenschaften zu vereinfachen, indem sie die rasche Syn-
these, Verarbeitung und Auswertung umfangreicher Biblio-
theken von anorganischen und organischen Materialien und
Produkten gestatten und dabei die Geschwindigkeit drastisch
erhohen, mit der diese Produkte entwickelt, synthetisiert und
analysiert werden konnen.

Kombinatorisch synthetisierte Bibliotheken potentieller
Katalysatoren konnen aus organischen, organometallischen,
anorganischen oder Festkorpermaterialien bestehen. In der
heterogenen Katalyse, bei der aktive Zentren auf der Ober-
und/oder Innenfldche eines anorganischen Festkorpermate-
rials vorliegen, kann die Bibliothekensynthese mit verschie-
denen Losungs- oder Bedampfungsverfahren ausgefiihrt
werden. Dieselben Syntheseverfahren konnen verwendet
werden, um Zusammenset-
zungen, bestehend aus drei,
vier, fiinf oder mehr Elemen-

gen deutlich verringern. Die von Schultz et al. 1995 durch-
gefiilhrten Untersuchungen leiteten umfangreiche Be-
miihungen in diesem Bereich ein,!'! wobei sich die Konzepte
und deren experimentelle Realisierung schon auf Hanak und
die frithen 70er Jahre zuriickfiihren lassen.!'”l In der homoge-
nen Katalyse, bei der das aktive Zentrum des Katalysators
meistens ein durch organische Liganden stabilisiertes Metall-
ion ist, kann die Bibliothekensynthese mit der kombinatori-
schen organischen Synthese und anschlieBender Metallkom-
plexierung ausgefithrt werden. Dieser Ansatz ermoglicht
einen raschen Fortschritt der kombinatorischen homogenen
Katalyse, da die zahlreichen, innerhalb der pharmazeutischen
Industrie fiir die Synthese von Liganden entwickelten kom-
binatorischen Methoden fiir die Fest- und Losungsphase
iibernommen und erweitert werden konnen.'2°l Dariiber
hinaus haben sich polymergebundene Reagentien als niitz-
liche Hilfsmittel der kombinatorischen Chemie erwiesen.[’-]

Zur Herstellung und zum Testen von Verbindungen gibt es
drei verschiedene Ansitze (Abbildung 2). In der traditionel-
len Forschung ermoglicht die serielle Vorgehensweise (,,one
at a time“) eine griindliche Qualitdtskontrolle der den
Suchprozef3 durchlaufenden Proben, um sicherzustellen, daf3
korrekte Daten erhalten wurden. Kombinatorische Methoden
wie die ,,Split-pool“-Synthese sind viel schneller und ermog-
lichen die Herstellung einer relativ groBen Zahl von Ver-
bindungen, sind jedoch hiufig durch fehlende Kontrolle tiber
die Reinheit der den Assay durchlaufenden Verbindungen
gekennzeichnet. Methoden, die zwischen diesen Extremfillen
einzuordnen sind, basieren auf Parallel- oder Arraysynthesen
in einem rdumlich adressierbaren Format, gewohnlich mit
einer Verbindung pro Position, in Kombination mit auto-
matisierter Analyse. Mehrdimensionale Aufgabenstellungen
bei der Entwicklung und Optimierung von Katalysatoren
oder Materialien lassen sich auf diese Weise durch Kopplung
von paralleler Synthese und automatisierter oder High-
Throughput-Analyse effizient bearbeiten.

Eine im Juli 1999 via SciFinder durchgefiihrte Literatur-
suche nach dem Begriff ,,combinatorial“ ergab iiber 6000
Treffer seit 1973. Eine Analyse dieser Literatursuche zeigt
deutlich das gewaltige Anwachsen der wissenschaftlichen
Veroffentlichungen und Patentanmeldungen in der kombina-
torischen Chemie. Wihrend sich die meisten Arbeiten mit
kombinatorischen Methoden in der Pharmazie, Biologie und
Medizin befassen, hat es in jiingerer Zeit auch deutliche

Préparative Methoden Screening-Methoden

ten, herzustellen und das Uni- Traditionelle  } langsam, I ~ langsam
5olich M Synthese niedriger Durchsatz bis sehr schnell,

Ver.su.m mog.lc e.r neuer Ma- sehr genau
terialien mit interessanten
physikalischen und chemi- —_—

. raumlich
schen Eigenschaften zu unter- Synthese- Parallele adressierbar, sclhnell,
suchen. Die effiziente, kombi- planung » Synthese mittlerer bis hoher relativ genau

natorische Suche nach Trends
in den Materialeigenschaften
kann die Dauer der Erkun-
dung des groBtenteils uner-
forschten Gebietes moglicher
chemischer Zusammensetzun-
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Abbildung 2. Traditionelle, parallele und kombinatorische Verfahren fiir Synthese und Screening.
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Fortschritte in der Entwicklung kombinatorischer Ansitze
zur Entdeckung und Optimierung homogener und heteroge-
ner Katalysatoren und neuer Materialien gegeben. Dies wird
durch die in diesen Fachgebieten innerhalb der letzten
Jahre zunehmende Zahl von Veroffentlichungen und
Patentanmeldungen deutlich belegt. Mehrere Ubersichts-
artikel zur Anwendung der kombinatorischen Chemie
auf die Entdeckung und Optimierung von Katalysatoren,
ein ProzeB3, der als , kombinatorische Katalyse“ bezeichnet
wird, sind erschienen.®# Daneben sind Ubersichts-
artikel veroffentlicht worden, die sich mit dem wachsenden
Gebiet der kombinatorischen Materialforschung befas-
Sen.[%’ 45-55]

Um die Ergebnisse dieses explosionsartig anwachsenden
Wissensbereichs zu sammeln und zu organisieren, wurden
drei neue Fachzeitschriften ins Leben gerufen, die sich
ausschlieflich mit Themen der kombinatorischen Chemie
befassen: a) Molecular Diversity (Kluwer Academic Publis-
her, 1995), b) Combinatorial Chemistry (John Wiley & Sons,
1998) und c) Journal of Combinatorial Chemistry (American
Chemical Society, 1999). Dariiber hinaus gibt es im Internet
direkten Zugriff auf interessante Informationen beziiglich der
kombinatorischen Chemie, darunter ein ausfiihrliches und
aktuelles Verzeichnis von Fachbeitrigen und Ubersichtsarti-
keln (http://www.5z.com/divinfo/).

Die Kommission der Europdischen Union unterstiitzt im
Rahmen des Programms zur Ausbildung und beruflichen
Mobilitdt von Wissenschaftlern ein Netzwerk mit dem Titel
»Combinatorial Approaches to Molecular Catalysts“, um die
Methoden der kombinatorischen Chemie zur Entdeckung
neuer Katalysatoren zu nutzen (http://www.ncl.ac.uk/ ~ nrfwj/
d.html). Zur Zeit befassen sich acht Labors mit
hydrolytischen Reaktionen und C-C-Kupplungen,
wobei polymergebundene, immobilisierte Gertiste
mit mehreren konjugierten Seitenketten verwen-
det werden, die kooperativ auf ein zentrales
Substrat einwirken und mit denen Bibliotheken
von Strukturen mit potentiell katalytischen Eigen-
schaften aufgebaut werden sollen.

Dieser Aufsatz bietet eine Zusammenfassung
von 1995 bis zur Gegenwart sowie eine Kritische
Analyse der neuesten Anwendungen kombinato-
rischer Methoden zur Entwicklung von homoge-

einen Ausblick auf zukiinftige Entwicklungen in der kom-
binatorischen Materialforschung und Katalyse.

2. Kombinatorische Festkorper-
Materialwissenschaft

Die Eigenschaften zahlreicher funktioneller Festkorperma-
terialien werden von komplizierten Wechselwirkungen zwi-
schen Wirtstruktur, Art und Typ der Dotierung, Defekten und
Grenzflichen beeinflut und sind somit stark von der
Zusammensetzung und den Verarbeitungsbedingungen ab-
héngig. Nur wenige allgemeingiiltige Prinzipien zur Vorher-
sage der Struktur, des Reaktionsverlaufs der Synthese und der
resultierenden Eigenschaften derartiger Festkorperverbin-
dungen sind bekannt. Die traditionelle ,,One-at-a-time*“-Syn-
these und -Auswertung ist im allgemeinen ein langwieriges
und teures Verfahren, und die kombinatorische Materialfor-
schung konnte die Entdeckung und Optimierung neuer
Materialien stark vereinfachen.

Zusitzlich zur Anwendung auf homogene und heterogene
Katalysatoren, die im dritten und vierten Abschnitt behandelt
werden, ist die kombinatorische Technologie auch auf die
Entwicklung und Optimierung von supraleitenden, magneto-
resistiven, ferroelektrischen, dielektrischen und lumineszie-
renden Materialien sowie auf Zeolithe, organische Materia-
lien und Polymere angewandt worden. Die integrierte An-
wendung der raschen chemischen Synthese, des High-
Throughput-Screenings und der umfassenden Datenanalyse
im grofen Mafstab bildet die Grundlage der kombinatori-
schen Materialwissenschaft. In Abbildung 3 ist am Beispiel

Stationdre oder bewegliche Masken,
Photolithographie

-

nen und heterogenen Katalysatoren und Festkor-
permaterialien. Der nachfolgende Abschnitt 2
beginnt mit einer Zusammenfassung der Fort-
schritte in der kombinatorischen Festkorper-
materialforschung und einem allgemeinen Uber-
blick iiber die Synthesemethoden kombinatori-
scher Materialien. Abschnitt 3 présentiert kom-
binatorische Ansétze zur Entwicklung organischer
und organometallischer Katalysatoren. Ab-
schnitt 4 diskutiert Fortschritte beim Einsatz von
Bibliotheken zur Entdeckung und Optimierung
von anorganischen und heterogenen Katalysato-
ren. Abschnitt5 erldutert einige Methoden des
High-Throughput-Screenings, die speziell fiir die-
sen Bereich der Katalyse entwickelt wurden, und
Abschnitt 6 enthélt eine Zusammenfassung und
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bedingungen

Abbildung 3. Die kombinatorische Entdeckung neuer Materialien: Stark diversifizierte,
zweidimensionale Materialbibliotheken, die aus einer groen Zahl einzelner Material-
proben in einem rdumlich adressierbaren Format bestehen, werden durch gingige
automatisierte Abscheidungs- oder Aufdampfungsverfahren hergestellt. Jede raumlich
adressierbare Position représentiert eine andersartige Zusammensetzung oder Prozef3-
vergangenheit. High-Throughput-Screening hinsichtlich allgemeiner oder spezifischer
Eigenschaften ermoglicht die Entdeckung neuer Leitstrukturen. Diese konnen dann
anschlieBend als Ausgangspunkt fiir das Design von fokussierten Materialbibliotheken
verwendet werden und die Suche nach neuen Materialien oder Materialeigenschaften
erleichtern und beschleunigen.
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von Materialien, die durch Bedampfung in zweidimensionaler
Anordnung abgeschieden wurden, der kombinatorische Pro-
zel3 schematisch dargestellt. Durch automatisierte Synthese
wird eine mannigfaltige Bibliothek verschiedener Materialien
aufgebaut. Die Bibliotheken werden dann einem oder
mehreren Analyseverfahren fiir spezifische oder allgemeine
Eigenschaften unterzogen, und die
innerhalb einer Bibliothek gefunde-
nen Datentrends werden mit denen
frither aufgebauter Bibliotheken ver-
glichen, um neue Materialien oder
Beziehungen zwischen Eigenschaf-
ten zu finden.

£

2.1. Synthese von
Materialbibliotheken

Im Unterschied zur Arzneimittel-
forschung, bei der die Verwendung
von Festphasenharzen in der kombi-
natorischen Synthese eine wichtige
Rolle spielt, wird die Synthese von
Festkorpermaterialien haufig bei Temperaturen iiber 800°C
durchgefiihrt, und zweidimensionale, raumlich adressierbare
Probenanordnungen haben sich als Standardformat fiir Bi-
bliotheken durchgesetzt. Durch die Modifizierung von Tech-
niken, die in dhnlicher Weise auch zur Fabrikation von Chips
mit integrierten Schaltkreisen (ICs, integrated circuits) ver-
wendet werden, wurden von Schultz et al. erstmals Material-
bibliotheken oder Chips mit integrierten Materialien (IMs,
integrated materials) entwickelt und nutzbar gemacht.[']

Zum Aufbau von kombinatorischen Materialbibliotheken
wurden verschiedene Synthesemethoden entwickelt; manche
Verbindungen lassen sich aus Losung herstellen, wéhrend bei
anderen die Abscheidung diinner Filme bevorzugt
wird.t 54 56591 Das Aufdampfen ist ein in der Halbleiterindu-
strie haufig angewandtes Verfahren, um diinne Material-
schichten auf ein Substrat aufzubringen. Zu den Bedamp-
fungsmethoden gehoren Elektronenenstrahl- und thermische
Verdampfung, Sputtern und gepulste Laserablation.®! Ein fiir
die kombinatorische Materialforschung typisches Vakuum-
bedampfungssystem bietet die Moglichkeit, gleichzeitig mit
mehreren Ausgangsmaterialien zu arbeiten und erlaubt in
Verbindung mit Maskentechniken (physikalische oder Loch-
masken, bewegliche Blenden, Photolithographie), sequentiell
oder simultan verschiedene Materialien an bestimmten Stel-
len des Substrats aufzubringen; das Design der Masken und
die Reihenfolge ihrer Verwendung bestimmen, welche Mate-
rialien an welcher Stelle des Substrats abgelagert werden.
Durch die Anderung der Abfolge, des Bedampfungszeit-
punktes und der Bedampfungsgeschwindigkeit 1483t sich die
exakte chemische Zusammensetzung jeder Komponente in
der Bibliothek kontrollieren.

Die eingesetzte Maskenstrategie bestimmt die Effizienz,
mit der sich eine interessante Materiallandschaft vermessen
14Rt.°1 Einfache Bindr- und Gradientenmasken sind zur
Optimierung der Zusammensetzung eines bekannten Mate-
rials niitzlich. Bei der Bindrmaskenstrategie wird in jedem
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Schritt jeweils nur auf die Hilfte einer Substratfliche auf-
gedampft bzw. abgelagert, wobei Masken mit unterschiedli-
chen Mustern (1, 2, 4,... Streifen, die in zwei unterschiedliche
Richtungen orientiert sind) zum Einsatz kommen. (Abbil-
dung 4) Nach N Schritten ist die Zahl der verschiedenen
Zusammensetzungen 2V, was allen méglichen Kombinationen
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Abbildung 4. Bindre und quaternidre Masken zur kombinatorischen Darstellung von Materialbibliothe-
ken (Néheres siche Text).

von N FElementen entspricht. Bei Gradientenmasken oder
x-y-Blendenmasken werden bewegliche Blenden verwendet,
die bestimmte Bereiche des Substrats freilegen oder abdek-
ken und kontrollierte Konzentrations- und/oder Schichtdik-
kenvariationen der aufgebrachten Diinnschichten ermogli-
chen.

Ebenfalls entwickelt wurden Quaterndrmaskenstrategien,
die die effiziente Erzeugung von mannigfaltigen Bibliotheken
mit Materialien stark unterschiedlicher Zusammensetzungen
erlauben. Bei der Quaternirmaskenstrategie wird die Be-
schichtung mit einer Serie von N verschiedenen Masken
durchgefiihrt, die das Substrat nacheinander in eine Reihe
von ineinander verschachtelten Quadranten unterteilen (Ab-
bildung 4). Jede Maske wird fiir bis zu vier Beschichtungen
verwendet, wobei die Maske jedesmal um 90° gedreht wird.
Bei N verschiedenen Masken werden so bis zu 4" verschie-
dene Zusammensetzungen in nur 4 N Beschichtungsschritten
erzeugt. Die r-te (1 <r< N) Maske enthilt 4! Fenster, wobei
jedes Fenster ein Viertel der durch die vorherige (r—1)
Maske offen gelassenen Fliche freilegt. In jedem Fenster
befindet sich ein Array von 4"~ Offnungen, die durch eine
unterliegende Kontaktmaske oder direkt auf dem Substrat
durch  Photolithographie = hergestellt = werden  kon-
nen.#>30:51.54.©21 Da jede Schicht durch eine andere Maske
aufgebracht wird, wird jeder Abschnitt des Substrats somit
einer unterschiedlichen Kombination von Vorstufen ausge-
setzt.

Diinnfilmbeschichtungsmethoden sind in praparativer Hin-
sicht sehr vielseitig; sie sind bis hin zur Epitaxie von Atom-
und Molekularschichten entwickelt worden und bieten die
Moglichkeit der Konstruktion kiinstlicher Gitter, epitakti-
scher Uberschichten und strukturierter Filme aus einer
Vielzahl von Materialien.[®) Dotierungen werden normaler-
weise in Sandwich-Bauweise zwischen aufeinanderfolgend
aufgedampften Schichten des Wirtmaterials eingebaut, um
ihre Verdampfung zu verhindern und eine ordnungsgeméfie
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Interdiffusion zu gewihrleisten. Die anschlieBende thermi-
sche Behandlung ergibt eine Bibliothek von Materialien oder
Bauteilen, deren physikalische Eigenschaften durch kontak-
tierende oder nichtkontaktierende Messungen ermittelt wer-
den konnen. Die Zahl der Verbindungen, die sich mit dieser
Technik simultan synthetisieren lassen, wird durch die rdum-
liche Auflosung der Masken und Detektoren sowie durch das
AusmaB, mit dem sich die Synthese im MikromaBstab durch-
fiihren 146t, begrenzt.

Zur Maskierung konnen entweder physikalische Lochmas-
kenl'! oder photolithographische Abziigel® verwendet wer-
den. Photolithographie, das Standardverfahren zur Herstel-
lung von integrierten Schaltkreisen in der Halbleiterindustrie,
bietet eine hohe rdumliche Auflésung und Genauigkeit und
146t sich zur Herstellung von Chips mit einer extrem hohen
Zahl an vielfiltigen Verbindungen verwenden (bis zu 10° pro
Quadratzoll (25.4 mm x 25.4 mm)). Dabei wird zunichst ein
Substrat mit einem lichtempfindlichen Polymer beschichtet
und dann durch eine Maske belichtet. Bei der kombinatori-
schen Methode werden die belichteten Bereiche des Photo-
resists anschlieend entfernt, und das ganze Substrat wird mit
einem der Ausgangsmaterialien beschichtet. Der verbleiben-
de Rest des lichtempfindlichen Polymers und seine Beschich-
tung mit Ausgangsmaterial werden chemisch entfernt, so daf3
nur noch die urspriinglich belichteten Bereiche mit Ausgangs-
material bedeckt sind. Das gesamte Verfahren wird dann so
oft wiederholt, bis die Bibliothek vollstindig aufgebaut ist.

Auf den ersten Blick mag dieser Ansatz zur Aufbringung
mehrschichtiger diinner Filme, bei der mehrere Schichten
einer Vorstufe sequentiell auf ein kleines Substrat aufge-
bracht werden, unkompliziert erscheinen; es ergibt sich
jedoch ein Problem, da normalerweise homogene kristalline
Verbindungen erwiinscht werden. Nur durch eine effektive
zweistufige Wirmebehandlung 146t sich das gewiinschte,
mehrere Elemente enthaltende Einphasensystem anstelle
mehrerer Zweiphasensysteme erhalten.5!! Friihzeitige Keim-
bildung und die Entstehung eines Zweiphasengemischs
werden durch Beschichtung bei relativ niedrigen Temperatu-
ren verhindert, wobei die Schichtdicke jeder Lage des auf-
gebrachten Materials unterhalb eines kritischen Werts von
typischerweise 1 bis 10 nm (je nach Material) gehalten wird,
so daB fiir nacheinander aufgebrachte Schichten die Diffusion
immer die Keimbildung tiberwiegt.

Johnson hat diese elegante, auf der kontrollierten sequen-
tiellen Aufdampfung diinner Schichten basierende Technik
entwickelt und vorangetrieben.l®l Zunichst wird die Probe
bei relativ niedrigen Temperaturen (100-400°C) getempert,
um die korrekte Interdiffusion der nacheinander aufgebrach-
ten Schichten zu gewihrleisten. AnschlieBend wird die
Kristallisation des intermediéren, einheitlich amorphen Ma-
terials durch Tempern bei hoherer Temperatur eingeleitet, so
daf3 iiberwiegend einphasige kristalline Filme erzeugt werden
und die Epitaxie kompletter Chips mit integrierten Materia-
lien erméglicht wird.[* Die auf dieser Methode beruhende
Herstellung integrierter Materialchips ist fiir zahlreiche High-
Tech-Materialien von Bedeutung, bei denen die Materialei-
genschaften in groBem Mafe von der Kristallqualitdt der
Filme abhingen. Die direkte und zerstorungsfreie Charakte-
risierung individueller Filme in kombinatorischen Bibliothe-
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ken wird durch herkommliche Rontgenbeugung ermoglicht;
die Synchrotron-Réntgenmikrostrahldiagnostik wurde fiir
den gleichen Zweck entwickelt.[]

Die Streuung hochenergetischer Elektronen an Oberflé-
chen (Reflection High Energy Electron Diffraction,
RHEED) wurde zur In-situ-Uberwachung der Beschichtung
durch Laser-Molekularstrahl-Epitaxie (MBE) vorgeschla-
gen.® In diesem Zusammenhang sollte darauf hingewiesen
werden, dafl das Hauptanliegen nicht immer die Synthese
optimierter diinner Filmen auf dem Bibliothekchip ist, son-
dern stattdessen die schnellstmdgliche Erfassung der Trends
der physikalischen Eigenschaften in Abhéngigkeit von der
Materialzusammensetzung.

Fiir viele Materialien, z. B. Zeolithe, Polymere und pulver-
formige Leuchtstoffe, wird die Synthese vorzugsweise in
Losung durchgefiihrt. Dies ermoglicht die Mischung auf
molekularer Ebene, wodurch die Notwendigkeit einer Inter-
diffusion bei hohen Temperaturen reduziert und die Isolation
metastabiler Phasen erleichtert wird. Wie oben erwidhnt, mull
sich an das Aufdampfen diinner Schichten eine Wérmebe-
handlung bei hohen Temperaturen anschlieBen, um die
Interdiffusion der sequentiell aufgebrachten Schichten zu
ermoglichen, was im allgemeinen die thermodynamisch
stabilere Phase und nicht die kinetisch metastabilen Produkte
ergibt. Xiang und Schultz zeigten, daf3 sich ein Mehrkopf-
Tintenstrahl-System zur automatisierten Mikrosynthese von
Festkorpermaterialbibliotheken verwenden 14f3t, wobei eine
rasche Tropfchenanlieferung und die exakte Kontrolle von
Nanolitervolumina erreichbar sind; letzteres ist ein Kritischer
Faktor bei der Bestimmung der Endstéchiometrie von Fest-
korpermaterialien.’* 31 Die Tropfchen werden der Reihe
nach in einzelne Reaktionselemente aufgetropft; die Tropf-
chengrofle bewegt sich in der GroBenordnung von 500
Picolitern mit einer Reproduzierbarkeit von wenigstens
99% und einer maximalen Abgabegeschwindigkeit von
2000 Tropfen pro Sekunde. Das System wurde erfolgreich
zum Aufbau von Bibliotheken mit 100 Komponenten pro
Quadratzoll verwendet, und ein System zur Erzeugung von
1000 Komponenten pro Quadratzoll befindet sich in der
Entwicklung.

Baker et al. beschrieben eine auf Losungen basierende
kombinatorische Strategie fiir die Synthese von Oberflédchen,
die Variationen der Mischmetallzusammensetzungen und
Architekturen im Nanometerbereich aufweisen.s! Konti-
nuierliche oder stufenférmige Gradienten der Grofe und
Zahl der Oberflichenstrukturen konnen gleichzeitig auf
verschiedenen Bereichen eines einzelnen Substrats erzeugt
werden. Eine Bibliothek von Ag-plattierten Au-Kolloiden
wurde hergestellt, in denen die Bedeckung des kolloidalen
Golds und das Ausmaf} der reduktiv abgeschiedenen Ag-
Beschichtung variiert wurden, um den Verstdrkungsfaktor der
Oberfliachen-verstairkten Raman-Streuung (SERS, surface
enhanced Raman scattering) zu optimieren.P® °! Ein Sulfid-
funktionalisierter Objekttrager wurde mit konstanter Ge-
schwindigkeit in eine waBrige Losung von kolloidalem Gold
eingetaucht, anschlieend um 90° gedreht und mit konstanter
Geschwindigkeit in eine Losung von Ag'-Ionen eingetaucht.
Das Ergebnis war eine Bibliothek mit etwa 108 Kolloiden, die
sich in ihrer PartikelgroBe und dem Ausmaf} der Ag-Bedek-
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kung unterschieden. p-Nitrosodimethylanilin wurde auf diese
Oberflache adsorbiert und der Verstarkungsfaktor der Ra-
man-Streuung dieser Verbindung durch die so behandelte
Oberfliche bestimmt. Die fiir die Bibliothek erhaltenen
Werte differierten um etwa drei GroBSenordnungen und
ermoglichten die Identifizierung eines Bereichs der Biblio-
thek mit den groten Verstiarkungsfaktoren. Ein Rasterkraft-
mikroskop wurde dann zur Bestimmung der Nanometer-
Morphologien dieser interessanten Regionen eingesetzt. Die
Verfiigbarkeit dispergierbarer Metall-haltiger Nanopartikel
und die zahlreichen Moglichkeiten zur Metallbeschichtung
mittels komplexierter Metallkationen sollten die Erweiterung
dieser Methode auf eine Vielzahl anderer Metalle moglich
machen.

Ein Schema zur Erzeugung komplexer, rdumlich getrennter
Strukturen vielfiltiger Halbleiter- und/oder metallischer Na-
nokristalle wurde von Vossmeyer etal. vorgeschlagen.[*!
Nanokristalle konnten in zukiinftigen Technologien eine
wichtige Rolle spielen, z.B. in der Photovoltaik, in Schaltele-
menten, Leuchtstoffen, lichtemittierenden Dioden, elektro-
nischen Datenspeichersystemen und Sensoren. Die meisten
photonischen und elektronischen Anwendungen werden
parallele Methoden zur Kontrolle der rdiumlichen Anordnung
der Nanokristalle erfordern. Standardmethoden zur Schablo-
nenherstellung, wie die Laserablation und die Beschichtung
durch eine Lochmaske, sind bei Nanokristallen weniger
geeignet, da die meisten Metall- und Halbleiter-Nanokristalle
kovalent gebundene organische Tenside enthalten. Diese
desorbieren bei Temperaturen iiber 100°C, so daB die
Schablonen bei niedrigen Temperaturen hergestellt werden
miissen. Die stufenweise Herstellung dieser Vielteilchen-
Anordnungen basiert auf der lithographischen Strukturierung
Aminogruppen-funktionalisierter organischer Monomoleku-
larfilme, die eine kovalent an SiO,-Oberflichen gebundene,
photolabile Schutzgruppe enthalten. Das lichtempfindliche
Substrat wird im nahen UV-Bereich durch eine Maske
belichtet, wodurch die Schutzgruppe in den belichteten
Bereichen entfernt wird.

Zur Herstellung bindrer Mikrostrukturen aus Pt oder Au
und stark lumineszierenden CdSe/CdS-Kern/Schale-Nanokri-
stallen wird das Substrat mit einer Losung von aminstabili-
sierten, Metall-haltigen Nanopartikeln behandelt, die sich im
Bereich der nun ungeschiitzten Aminogruppen anlagern. Die
Position der Maske wird gedndert und die Entfernung der
Schutzgruppen wiederholt, und die aminstabilisierten CdSe/
CdS-Nanopartikel lagern sich nun an die frisch gebildeten
Aminogruppen an, wodurch sich eine binidre Nanopartikel-
Anordnung ergibt. Der Aufbau der Nanokristalle findet mit
hoher Selektivitdt an nur einer der rdumlich und chemisch
unterschiedlichen Stellen statt. Binére, ternidre und quaterna-
re Nanokristallstrukturen wurden auf diese Weise erhalten,
und das Verfahren scheint auf die Herstellung von nanokri-
stallinen, mehrfarbigen Farbpixeln anwendbar zu sein. Dar-
iiber hinaus sollte diese Technik, die bereits fiir eine Vielzahl
verschiedener Substrate demonstriert wurde, mit anderen
Schritten der lithographischen Schablonenherstellung kom-
patibel sein, z.B. mit denen bei der Herstellung von elek-
trischen Kontakten, Kondensatoren und anderen in der
Photonik und Elektronik verwendeten Bauelementen.

Angew. Chem. 1999, 111, 2648 -2689

2.2. Anwendungen der kombinatorischen
Materialwissenschaft

2.2.1. Supraleitende Materialien

Die Technik der Verwendung zweidimensionaler, rdumlich
adressierbarer Probenanordnungen fiir die kombinatorische
Materialsynthese wurde erstmals von Schultz und Mitarbei-
tern beschrieben.['®) Dabei wurde auf einem inerten MgO-
oder LaAlOs-Einkristalltrdger eine Bibliothek supraleitender
Kupferoxid-Diinnschichten durch sequentielles Hochfre-
quenz(HF)-Sputtern von mehreren Metalloxiden aufge-
baut.l’] Bei ihren anfinglichen Experimenten wurden unter
Verwendung von vier und sieben bindren Sekundidrmasken
und Primidrmasken mit 16 bzw. 128 Offnungen Arrays mit
verschiedenen Kombinationen, stochiometrischen Verhilt-
nissen und Beschichtungsabfolgen von BaCO;, Bi,0;, CaO,
CuO, PbO, SrCO; und Y,0O; hergestellt. Dies fiihrte zu
rdumlich adressierbaren Bibliotheken von 16 (2%) 2 mm x
2mm und 128 (27) 1 mm x 2 mm groBen Proben auf einem
Chip mit einer Oberfldche von 1 Quadratzoll. Nach einer bei
840°C in oxidierender Atmosphire durchgefithrten Wirme-
behandlung der gesamten Bibliothek wurde mit Hilfe eines
Arrays kleiner Vierpunktsonden, die 64 Proben gleichzeitig
analysieren, die Supraleitfdhigkeit jeder Probe durch Bestim-
mung des Widerstands in Abhéingigkeit von der Temperatur
iiberpriift.’* Supraleitende Filme aus BiSrCaCuO,, BiPb-
CaSrCuO, und YBa,Cu;0O, mit kritischen Temperaturen im
Bereich 80-90 K wurden identifiziert. Nachfolgend syntheti-
sierte Bibliotheken zeigten groe Differenzen in der Supra-
leitfahigkeit, verursacht nicht nur durch die Identitit und die
Stochiometrie der Metalloxide einzelner Proben, sondern
auch durch die Beschichtungsabfolge und die Bedingungen
der Wiarmebehandlung. Proben von nur 200 pm x 200 um
GroBe und Abstidnden von 50 um wurden erzeugt, was einer
Bibliothekendichte von 10000 Komponenten pro Quadratzoll
entspricht. Diese erste Veroffentlichung hatte eher die Ein-
fiihrung des Prinzips der kombinatorischen Materialsynthese
zum Ziel als die Herstellung neuartiger Materialien, da alle
eingesetzten Reaktanten bekannte Bestandteile supraleiten-
der Materialien waren.

2.2.2. Magnetoresistive Materialien

Dieselbe Kombination von Diinnfilmbeschichtung und
physikalischer Maskentechnik wurde anschlie3end von Xiang
und Mitarbeitern fiir die Entdeckung einer neuen Klasse
magnetoresistiver Cobaltoxid-Materialien eingesetzt.[*s ©]
Magnetoresistanz ist die Variation des elektrischen Wider-
stands in Abhingigkeit vom angelegten Magnetfeld, und
Materialien mit sehr hoher Magnetoresistanz sind z.B. fiir
hohe Magnetspeicherdichten niitzlich, etwa in den Lese-
koépfen von Computer-Festplattenlaufwerken.”! Kolossale
Magnetoresistanz (CMR) wurde zuerst in Perowskit-Oxiden
auf Mn-Basis der allgemeinen Formel (La,R),_ A .MnO,_,
festgestellt, wobei R ein Seltenerdmetall représentiert und
A Ca, Sr oder Ba bedeutet. Magnetoresistanzverhalt-
nisse AR/R(0)=R[(H=0)—R(H)]/R(H=0) von 99.0%,
99.9% und 99.99 % wurden bei polykristallinen Proben von
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LaggZy07Cay33Mn0O; und epitaktischen Diinnschichten von
LayCay53MnO; und Nd;,Sry;MnO;_, beobachtet. Zwei
identische Bibliotheken mit 128 Komponenten der Zusam-
mensetzung Ln,M,CoO, (1 mm x 2 mm) wurden auf LaAlO;-
Einkristallen synthetisiert, um die Magnetoresistanz von
Materialien zu untersuchen, die Cobalt statt Magnesium in
einfachen LnCoO;- und verwandten Ln,CoO, oder
Ln,,,;Co,0s3,,,; Perowskit-Strukturen enthalten, wobei Ln=
(La, Y)UL teilweise substituiert mit unterschiedlichen Sto-
chiometrien von M =(Ca, Sr, Ba, Pb)!. Die beiden Biblio-
theken wurden unter verschiedenen Bedingungen getempert
und gesintert, wobei eine Bibliothek eine Gesamtabnahme
der Magnetoresistanz aufwies, was unterstreicht, dafl die
Verarbeitungsbedingungen wichtige Variable in der kombi-
natorischen Materialsynthese darstellen.

In einem supraleitenden 12-T-Magneten mit einem Fliis-
sighelium-Kryostat wurde mit Hilfe einer Vierpunktsonde
und eines Mehrkanalschaltsystems in La,(Ba,Sr,Ca),CoO,-
Proben groBe Magnetoresistanz (AR/R(0) >5%) gemessen,
wihrend die auf Y basierenden Proben viel kleinere magne-
toresistive Effekte zeigten. Die Magnetoresistanz der Cobalt-
haltigen Verbindungen nahm mit zunehmender GroBe der
Erdalkalimetalle zu, in deutlichem Unterschied zu den
Mangan-haltigen Verbindungen, bei denen der magnetore-
sistive Effekt mit abnehmender Grofle der Erdalkalimetalle
zunahm. Das Magnetoresistanzverhiltnis AR/R(0) einer an-
schlieBend konventionell synthetisierten Probe der Leitver-
bindung La,ss(Ba,Sr,Ca),,,CoO, war deutlich hoher als der
Wert der entsprechenden Diinnfilmprobe in der kombinato-
rischen Bibliothek (AR/R(0)=60% gegeniiber AR/R(0)=
30%). Dieser Befund illustriert erneut, daB in der kombina-
torischen Materialforschung Bibliotheken dazu verwendet
werden konnen, vielversprechende Leitsubstanzen zu finden;
die Eigenschaften der anschlieBend konventionell syntheti-
sierten Proben konnen deutlich von den Eigenschaften der
Diinnschichtverbindung abweichen. Bei falsch-positiven Er-
gebnissen (d.h., die konventionell hergestellte Probe hat
nicht das positive Verhalten der Diinnfilmprobe) ist dies nicht
von besonderer Bedeutung; anders hingegen bei falsch-
negativen Ergebnissen, bei denen die konventionell herge-
stellte Probe positives Verhalten zeigt, obwohl die Diinnfilm-
verbindung dieses Verhalten nicht zeigt.

2.2.3. Dielektrische und ferroelektrische Materialien

Kombinatorische Forschungsansidtze wurden erfolgreich
fur dielektrische Materialien eingesetzt, die zahlreiche po-
tentielle Anwendungen in der Informationstechnologie ha-
ben."] Im Zuge des derzeitigen Trends zur Miniaturisierung
elektronischer Bauelemente werden bessere Diinnschichtiso-
latoren benotigt, z.B. fiir dynamische Random-Access-Me-
mory-Chips (DRAM) in Computern. van Dover und Mitar-
beiter von Lucent Technologies wandten die sogenannte
,,Composition-spread“-Gradienten-Technik['” 72l an und fan-
den neue dielektrische Diinnschichtmaterialien, die hohere
dielektrische Koeffizienten aufweisen als das zur Zeit am
hiufigsten verwendete amorphe Siliciumdioxid (a-SiO,).!
Bei dieser Gradiententechnik zur Herstellung von ternédren
Gemischen werden aus einer dreieckigen Anordnung drei
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verschiedene Reagentien gleichzeitig auf dem Substrat ab-
geschieden. Dort breiten sie sich aus, mischen sich und bilden
eine sich kontinuierlich dndernde Zusammensetzung, in der
die relative Konzentration jeder einzelnen Komponente mit
abnehmender Entfernung vom Ausgangsort abnimmt und bei
der drei bindre Verbindungen entlang den drei Seiten des
Dreiecks angeordnet sind.

Diese Methode beschrinkt sich auf terndre Systeme mit
zwei unabhéngigen Variablen der Zusammensetzung. Wird
diese Abscheidungstechnik ohne bewegliche Blenden ange-
wandt, erhédlt man kein vollstindiges ternidres Phasendia-
gramm, und die Zusammensetzungen in Abhingigkeit von
der Position auf dem Substrat sind schwierig zu kontrollieren.
Die Arbeitsgruppe von van Dover verwendete drei HF-
Magnetron-Sputter-Kanonen, die 90° versetzt um einen
rechteckigen, TiN-beschichteten Si-Wafer (66 mm x 63 mm)
angeordnet waren, um eine ternire, kontinuierlich variieren-
de Zusammensetzung von Zr, Ti und Sn abzuscheiden. Die
drei Sputter-Kanonen wurden gleichzeitig betrieben, um ein
inniges Vermischen der Reaktanten zu gewihrleisten; in der
resultierenden, kontinuierlichen Diinnschicht wurde die orts-
abhingige Zusammensetzung durch Rutherford-Riick-
streuungs-Spektroskopie ermittelt.

Zur Entwicklung des optimalen Diinnschichttransistorma-
terials (Zry5Sny3Tiys55s0,_,) wurden mehr als 30 kombinato-
rische Bibliotheken synthetisiert und analysiert, was pro
Bibliothek etwa einen Tag in Anspruch nahm. Die kritischen
elektrischen Kenndaten, d.h. die Kapazitit C (pro Einheits-
fliche, CA™") und die Durchbruchspannung V,,, wurden mit
Hilfe eines Raster-Hg-Sondeninstruments an ungefidhr 4000
Punkten des 66 mm x 63 mm grolen Rechtecks gemessen,
und die Kenndaten (CV,,A~!) wurden in ein herkémmliches
terndres Phasendiagramm eingetragen. Dabei wurde festge-
stellt, daB sowohl die Eigenschaften der Zr,Sn,Ti,O,_-
Diinnschicht als auch die Positionen der optimalen, die
hochsten Werte fiir CV,,, A~! aufweisenden Zusammensetzun-
gen stark von den Abscheidungsbedingungen abhiangen. Die
unter verschiedenen Verarbeitungsbedingungen hergestellten
Schichten muf3ten deshalb vollstdndig vermessen werden. Bei
der Wahl der Ausgangsmaterialien konzentrierten sich van
Dover und Mitarbeiter auf Elemente, die Abscheidung unter
300°C ermdéglichten, um Kompatibilitdt mit der Si-IC-Fabri-
kationstechnik zu bewahren, und verzichteten zudem auf eine
Wirmebehandlung ihrer Bibliotheken. Im Unterschied zur
kombinatorischen Materialsynthese supraleitender und ma-
gnetoresistiver Materialien ist bei der oben beschriebenen
Anwendung das Reproduzieren der Diinnschichtergebnisse
anhand konventionell hergestellter Proben nicht erforderlich,
da die Materialien in der Produktion ebenfalls durch Diinn-
schichttechniken hergestellt werden.

Kombinatorische Methoden wurden jiingst von Xiang und
Mitarbeitern auch bei der Untersuchung ferroelektrischer
Materialien verwendet, bei denen die Auswirkungen von
Ubergangsmetalldotierungen auf die Dielektrizititskoeffi-
zienten und Verlustfaktoren einer Bibliothek diinner
(Ba,Sr,_,)TiO5-Schichten (BST-Schichten) bestimmt wur-
den.[*] Ferroelektrische Materialien werden in groBem Um-
fang bei der Entwicklung neuer Mikrowellenbauteile wie
Frequenzfilter, Phasenschieber und abstimmbare High-Q-
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Resonatoren eingesetzt, wobei (Ba,Sr,_,)TiO;-Verbindungen BaTiO;, weisen alle 1 Mol-% W enthaltenden Proben im
aufgrund ihres niedrigen Verlustfaktors und ihrer hohen rechten oberen Quadranten einen kleineren Dielektrizitéts-
Dielektrizitatskoeffizienten fiir derartige Anwendungen in- koeffizienten auf, was ebenfalls in den anderen drei Qua-
tensiv untersucht wurden. Vier Bibliotheken mit 256 unter- dranten gefunden wird, die unterschiedliche Verhiltnisse von
schiedlich dotierten (Ba,Sr,_,)TiO5-Diinnschichten (x =1, 0.8, Ba und Sr enthalten. Bestimmte Dotierungen verédnderten
0.7 und 0.5) wurden auf einem 25.4 mm x 25.4 mm groBen den Dielektrizitdtskoeffizienten und den Verlustfaktor stark,
LaAlO;-Substrat durch Diinnschicht-HF-Sputtern unter An- wobei La (Probe 2) und Ce (Probe 3) den Dielektrizitéts-
wendung einer Quaterndrmaskenstrategie mit vier physikali- koeffizienten erhohten, wihrend die meisten anderen Dotie-
schen Lochmasken aufgebaut. Diese vier Wirtstrukturen rungen zu niedrigeren Werten als beim undotierten Material
wurden dann mit verschiedenen Kombinationen von bis zu fiihrten. Fiir die Verlustfaktoren bedeutet die hellere Schat-
drei aus insgesamt neun unterschiedlichen metallischen tierung einen kleineren Verlustwert; somit weisen alle
Elementen dotiert, wobei jeder Dopant in Konzentrationen W-dotierten Proben einen kleineren Verlustfaktor als reines
von mehr als 1 Mol-% relativ zum BST-Wirt zugegeben BTO auf; diese Reduzierung wird auch bei den anderen
wurde; das resultierende Dopantendiagramm fiir den Ba- Wirtzusammensetzungen beobachtet. Bei Mikrowellenan-
TiO3(BTO)-Quadranten ist in Abbildung Sa dargestellt. wendungen, bei denen die gefundenen Werte des Dielektrizi-

Das gleiche Diagramm gilt fiir die drei anderen Quadran- tiatskoeffizienten ohnehin als hoch gelten, ist eine geringe
ten der Bibliothek mit den drei anderen Wirtmaterialien, Reduzierung eventuell tragbar, solange eine erkennbare
(BaySty,)TiO5, (Bay;Sry5)TiO; und (Ba,sSr,5)TiO;. Epitak- Verbesserung des Verlustfaktors vorliegt. Dies ist inbesonde-
tische Diinnschichten wurden durch nachtrégliches Tempern re bei der Mikrowellenanwendung dieser abstimmbaren
der Bibliotheken hergestellt und erwiesen sich in ihrer dielektrischen Materialien wichtig und konnte zu Radar-
Qualitit als denen dhnlich, die aus stochiometrisch eingesetz- Anwendungen fiihren, bei denen die Steuerung des Strahls
ten Ausgangsmaterialien durch konventionelle In-situ-Me- und die schnelle Lokalisierung von Objekten elektrisch statt
thoden auf heilen Substraten abgeschieden wurden. Die mechanisch erfolgt, oder fiir Mobilfunkgeréte niitzlich sein,
schnelle, quantitative und zerstérungsfreie Charakterisierung die die Eingangsignale ohne Verzogerung ansteuern konnen.
der dielektrischen Mikrowelleneigenschaften der Proben in Im Anschluf3 an diese Untersuchungen haben Xiang und
der Bibliothek — Dielektrizitidtskoeffizient und Verlustfaktor Mitarbeiter in einer Parallelplatten-Kondensator-Bibliothek
— wurde mit einem Rastersonden-Mikrowellen-Nahfeldmi- eine Schicht der dotierten Dielektrika (Ba,Sr,_,)TiO; zwi-
kroskopt? 313474 bei 1 GHz durchgefiihrt; die Ergebnisse schen Pt- und La,sSrysCoOs-Elektroden aufgebracht, um die
stimmten gut mit den durch interdigitale Elektroden ermittel- Auswirkung der Dotierung auf die Kondensatoreigenschaften
ten tiberein. zu untersuchen.”) Wie zuvor bei van Dovers Arbeiten an

Abbildung 5b zeigt die gemittelten Dielektrizitdtskoeffi- dielektrischen Diinnschichtmaterialien war auch hier die
zienten und Verlustfaktoren fiir den BTO-Quadranten; jedes Identifizierung des optimalen dielektrischen Materials z.B.
Rechteck entspricht einer anderen Diinnschichtprobe, und fiir integrierte Kondensatoren in dynamischen Random-
die dunklere Schattierung représentiert den kleineren Di- Access-Memory-Chips (DRAMs) das Hauptziel der Unter-
elektrizitdtskoeffizienten. Im Vergleich zu Probe 1, reinem suchung. Mehrschichtige, scharfe Grenzflachen aufweisende
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Abbildung 5. a) Darstellung der Dotierungen von diinnen BaTiO;-Schichten in einem Quadranten einer Bibliothek ferroelektrischer Materialien; dieselbe
Zusammensetzung wurde fiir die anderen drei Quadranten eingesetzt, die aus verschiedenen Gastmaterialien bestanden. Unter Verwendung eines
quaterndren Maskenschemas mit vier Masken wurden 256 verschieden dotierte Diinnfilmschichten der Zusammensetzung Ba, Sr; , TiO; (0.5 <x <1) auf
einem 2.54 x 2.54 cm grofen LaAlO;-Substrattriger aufgetragen. b) Darstellung des Dielektrizititskoeffizienten (oben) und Verlustfaktors (unten) der
dotierten BaTiOs-Filme, die mit Submikrometer-Auflosung unter Verwendung eines Rastersonden-Mikrowellen-Nahfeldmikroskops aufgenommen
wurden. Jedes Quadrat reprisentiert eine unterschiedliche Zusammensetzung der Diinnfilmschichten, wie sie in der Darstellung angegeben sind.
(Wiedergabe mit Genehmigung der Autoren.! © 1999 American Institute of Physics.)
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Kondensatorbibliotheken bestehend aus 240 verschieden
dotierten Wirtmaterialien wurden aus amorphen Schichten
epitaktisch auf einem 12.7 mm x 12.7 mm groBen LaAlO;-
Substrat synthetisiert. Die Dotierung mit 1.5 Mol-% W ergab
eine 220fache Zunahme des Verhiltnisses aus effektivem
Dielektrikstrom und Kriechstromdichte sowie eine vierfache
Abnahme des Hochfrequenzverlustfaktors. Der epitaktische
Aubau dieser Diinnschicht-Bauelemente-Bibliotheken ist
notwendig, um die durch Variation der Zusammensetzung
hervorgerufenen intrinsischen Verdnderungen ohne gleich-
zeitiges Vorhandensein polykristalliner mikrostruktureller
Effekte und Defekte untersuchen zu konnen.

Da die herkommliche In-situ-Hochtemperaturabscheidung
epitaktischer diinner Schichten nicht zur kombinatorischen
Bibliothekensynthese verwendet werden kann, entwickelten
Xiang und Mitarbeiter eine Synthesemethode, die den Auf-
bau mehrschichtiger, epitaktischer Systeme aus amorphen
Schichten ermoglicht, die durch gepulste Laser-Abscheidung
(PLD) bei Raumtemperatur abgeschieden wurden. Die Kon-
densatorbibliothek bestand aus einer 100-200 nm dicken
amorphen Schicht von LaysSr;sCoO; (LSCO) auf LaAlOs;
das Substrat wurde anschlieBend bei 850°C 1.5 Stunden
getempert. Mit Hilfe von zweidimensionalen Blenden wurden
in x-Richtung des Substrats die drei Wirtmaterialien BaTiOs,
Ba,;Sry;TiO; und Ba;sSr;sTiO; aus stochiometrisch einge-
setzten Ausgangsmaterialien abgeschieden, wihrend in y-
Richtung ein Gradient von 0—3 Mol-% der typischerweise bis
zu vier Dotierungsmittel aufgebracht wurde. Die Zusammen-
setzung wurde durch die Bewegung der Blenden wéhrend der
Abscheidung kontrolliert. Mit Hilfe des automatischen Mul-
titarget-Karussells und der Blenden im PLD-System lieBen
sich die verschiedenen Schichten in einem einzelnen Experi-
ment abscheiden, normalerweise in weniger als 3 Stunden.
AnschlieBende zweistufige Warmebehandlung gewéhrleistete
die einheitliche Interdiffusion der Dopanten und ein epitak-
tisches Kristallwachstum mit scharfen Grenzfldchen zwischen
der BST- und der LSCO-Schicht. Zur Vervollstindigung der
Struktur wurden individuelle Pt-Elektroden (50 nm) mit einer
photolithographischen =~ Maske aufgebracht. = Ungeféhr
5500 Kondensatoren der Grofle 50 pm x 50 um mit 240 ver-
schiedenen Kombinationen von Wirtgittern und Dotierungs-
konzentrationen wurden hergestellt, was etwa 23 Konden-
satoren fiir jede Kombination entspricht und einen Test der
Reproduzierbarkeit der Kondensatoren erlaubte.

2.2.4. Lumineszierende Materialien

Die kombinatorische Technik der Diinnschichtabscheidung
und die Verwendung von Schablonen zur Erzeugung von
Materialchipbibliotheken hat auch schnell Anwendung bei
der Entwicklung und Optimierung von lumineszierenden
Materialien gefunden. Trotz langjahriger intensiver Forschun-
gen sind weniger als 100 kommerziell nutzbare Leuchtstoffe
durch herkommliche ,,One-at-a-time“-Synthese gefunden
worden. Leuchtstoffe mit hoher Quantenausbeute finden
Anwendung in Bildschirmanzeigen, z. B. Kathodenstrahlroh-
ren (CRTs), und sind von groBer Bedeutung bei der
Entwicklung verbesserter Plasma-, Feldemissions- und elek-
trolumineszierender Flachbildschirme sowie in der Lichttech-
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nik."8l Leuchtstoffe sind typischerweise anorganische Pulver-
materialien, bestehend aus einem polykristallinen Wirt, der
mit Ionen der Seltenerd- und/oder Ubergangsmetalle dotiert
ist.71 Die Dotierungsatome konnen selbst als Lumineszenz-
zentren wirken und Licht emittieren, wenn sie durch UV-
Licht angeregt werden, oder sie dienen als Sensibilisatoren,
die das UV-Licht absorbieren und an das Lumineszenzzen-
trum lbertragen. Die zur Lumineszenz fithrenden photophy-
sikalischen Vorginge werden zwar relativ gut verstanden, die
spezifischen Spektraleigenschaften, die Lumineszenzeffizienz
und die Betriebslebensdauern héngen aber von komplizierten
Wechselwirkungen zwischen der Anregungsquelle, der Wirt-
gitterstruktur, dem Sensibilisator und dem Lumineszenzzen-
trum ab.

Zwei Arbeitsgruppen haben iiber die Anwendung kom-
binatorischer Methoden zur Entdeckung und Optimierung
mehrerer phosphoreszierender Verbindungen auf Metall-
oxidbasis berichtet. Oxide sind aufgrund ihrer einfachen
Synthese und ihrer Stabilitét attraktive Wirtmaterialien fiir
die Entwicklung moderner Leuchtstoffe. So werden die
effizienten hochtemperaturbestindigen Oxidleuchtstoffe
Y,0;:Eul! (rot), Y;Al;O,,:Tb™ (griin) und BaMgAl,,O,,:Eu!!
(blau) z.B. in Dreifarbenlampen, Projektionsfernsehern und
Plasmaanzeigen verwendet.

Der bei Symyx Technologies gefundene rote Leuchtstoff,
ein Vanadat von Yttrium, Aluminium, Lanthan und Europi-
um, YgsAlyo7LagesVO,:Eug s, das eine dhnliche Quanten-
ausbeute aufweist wie bereits kommerziell erhéltliche rote
Leuchtstoffe, wurde in einer Bibliothek aus 25000 verschie-
denen Zusammensetzungen entdeckt, die durch Abscheidung
von Diinnschichten auf einem 76.2 mm grofen Si-Wafer
durch Elektronenstrahlverdampfung hergestellt wurde. In
einer Entdeckungsbibliothek wurden zunéchst vier Spalten
konstanter Schichtdicke, bestehend aus SnO, (480 nm), V
(160 nm), ALO;+V (150 nm + 80 nm) oder Al,O; (300 nm),
abgeschieden. Auf diese Schichten wurden vier Reihen mit
linear variierenden Schichtdicken, bestehend aus La,O;,
Y,0;, MgO oder Sr,CO;, aufgebracht, um 16 Unterbereiche
des Wirtgitters zu erzeugen. AbschlieBend wurden dann auf
diese 16 Unterbereiche linear variierende Schichtdicken der
Seltenerdmetalloxide Eu,0; Tb,O; Tm,0; und CeO, ab-
geschieden, so daf} etwa 600 verschiedene chemische Zusam-
mensetzungen pro Quadratzentimeter erhalten wurden (siche
Abbildung 6a).

Eine aus Edelstahl gefertigte Primdrmaske mit rechtek-
kigen, 230 pm x 230 um grofen Elementen im Abstand von
420 um wurde auf dem Substrat angebracht, um individuelle
Bibliothekenkomponenten voneinander zu trennen. Mit sta-
tiondren und beweglichen physikalischen Blenden wurde die
Schichtdicke bestimmter Evaporate kontrolliert und die
rdumliche Variation der auf der Bibliothek abgeschiedenen
Materialien gewéhrleistet; es wurden zwei Masken verwen-
det, eine mit einem einzelnen 19.1 mm breiten rechteckigen
Spalt und die andere mit vier 4.8 mm breiten rechteckigen
Spalten. Da die Bestandteile der einzelnen Bibliothekenkom-
ponenten als Schichten abgeschieden wurden, war eine
oxidative Wiarmebehandlung bei verschiedenen Temperatu-
ren erforderlich, um die Schichten zu mischen und die
gewiinschten chemischen Verbindungen zu erhalten. Ein
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Abbildung 6. a) Schematische Darstellung einer auf einer Siliciumscheibe mit 7.62 cm Durchmesser
hergestellten Bibliothek zur Entdeckung neuer Leuchtstoffe mit Angabe der Schichtdicke der
aufgetragenen Materialien. b) Aufnahme der Photolumineszenz der Leuchtstoffe unter UV-Anregung.
Die Leuchtstoffbibliothek umfafit anndherungsweise 25000 verschiedene Materialzusammensetzun-
gen. Anhand dieser Bibliothek wurden neuartige Zusammensetzungen fiir effektive rote und blaue
Leuchtstoffe gefunden, die im AnschluB, ausgehend von diesen Leitstrukturen, mit Hilfe von
fokussierten Bibliotheken optimiert wurden. (Wiedergabe mit Genehmigung der Autoren.s! © 1999

Nature.)

High-Throughput-Screening auf UV-angeregte Photolumi-
neszenz (sieche Abbildung 6b) wurde durchgefiihrt, indem bei
Anregung mit einer 254-nm-Breitband-UV-Quelle die sicht-
bare Emission der Bibliothek mit einer Charge-coupled-
device(CCD)-Kamera photographiert wurde. Ein quantitati-
ves MaB fiir die Farbe und Farbsittigung im Vergleich zu
Kalibrierstandards wurde aus drei Aufnahmen berechnet, die
mit roten, griinen und blauen FarbmeBfiltern erzeugt wurden.

Zur Optimierung der besten Wirtzusammensetzungen der
Eu-dotierten roten Leuchtstoffmaterialien Y,_,Al,VO,, die
in der urspriinglichen Bibliothek identifiziert worden waren,
wurde eine zweite, ternire Bibliothek aufgebaut, wobei La als
dritte Wirtkomponente verwendet wurde. Zunichst wurden
Eu,0; und V gleichformig auf das gesamte Substrat auf-
gebracht, und anschlieend wurden Y,O;, ALO; und La,0;
linear entlang dreier, um 120° versetzter Achsen variiert,
wodurch sdamtliche moglichen Ys,,_,Al,La,,VO,:Eu,s-Ver-
bindungen erzeugt wurden. Die maximale Leuchtintensitit
wurde fiir die Verbindung Y g,AlyLageVO,:Euygs gefun-
den, deren rote Farbsittigung hoch genug erscheint fiir ein
kommerzielles Produkt. AnschlieBend wurde in einer dritten
Bibliothek mit Hilfe einer einzigen beweglichen Maske die
Eul-Aktivatorkonzentration zwischen 0 und 20 % variiert, so
daB3 alle Zusammensetzungen Yg7_,,Alyo7Lag0sVO,4:Eu,, un-
tersucht wurden. In dieser Optimierungsbibliothek wurde
2.5% Eu als effizienteste Dotierungskonzentration identifi-
ziert, so daf sich letzlich die optimierte Zusammensetzung
Yog4sAlgo7Lag 0 VO4:Eug gy ergab, die eine bessere Rotchro-
matizitdt im Farbdreieck (x=0.67, y =0.32) aufweist als der
mehr orangefarbene, handelsiibliche rote Standardleuchtstoff
Y105s05:Euggs (x=0.64, y=0.35). Die Synthese von konven-
tionell hergestellten Proben ergab Resultate, die von denen in
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der Diinnschichtbibliothek nicht unter-
scheidbar waren, und bestitigte die
Leistungsmerkmale der neu identifi-
zierten Zusammensetzung.

Die Arbeitsgruppe von Symyx Tech-
nologies folgte dieser Untersuchung
mit einem Bericht iiber ein neuartiges
lumineszierendes Oxid, Sr,CeO,.")
Wihrend sich frithere Untersuchungen
zu lumineszierenden Materialien in
erster Linie auf die Synthese von Zu-
sammensetzungsvarianten verschiede-
ner Materialien mit bereits bekannter
Struktur konzentrierten, wurde durch
die Entdeckung dieses grundsétzlich
neuartigen blauweilen Leuchtstoffs in
einer unerwarteten Region des Zusam-
mensetzungsraums die kombinatori-
sche Methodik fiir die Materialfor-
schung veranschaulicht. Die neuartige
lumineszierende Phase Sr,CeO, wurde
durch automatisiertes High-Through-
put-Screening der in Abbildung 6b
dargestellten Entdeckungsbibliothek
identifiziert, die die Moglichkeit eines
neuen Leuchtstoffs mit blauweiler
Emission im Sr-, Sn- und Ce-Bereich
der kombinatorischen Bibliothek andeutete. Mit einer terni-
ren Fokussierbibliothek mit Kombinationen dieser drei Ele-
mente wurde festgestellt, da Sn fiir die beobachteten
Emissionseigenschaften nicht erforderlich war und daf3 die
maximale Lumineszenz bei Sr:Ce-Verhiltnissen > 1 erreicht
wurde. Eine makroskopische Probe mit einem Sr:Ce-Ver-
hidltnis von 2:1 wurde konventionell durch Reaktion von
CeO, mit SrCO; hergestellt, um optische und andere physi-
kalische Eigenschaften zu untersuchen. Die Anregungs- und
Emissionsspektren von Sr,CeO, wiesen breite Maxima bei
310 nm bzw. 485 nm auf, mit fiir das Auge blauwei erschei-
nender Emission (x=0.198, y=0.292) und einer Quanten-
ausbeute von 0.48. Der Leuchtstoff wird effektiv von Ront-
genstrahlen angeregt und zeigt effiziente Kathodenlumines-
zenz. Seine durch Pulverrontgenbeugung bestimmte Struktur
ist in hohem MaBe anisotrop und weist eindimensionale
Ketten von CeOg¢-Oktaedern mit gemeinsamen Kanten auf,
die durch Sr''-Tonen verbunden sind (Abbildung 7).

Diese ungewohnliche Struktur ist bisher bei Seltenerdoxid-
Leuchtstoffen noch nicht beobachtet worden, und es wird
vermutet, daf} die Struktur fiir das Auftreten der Lumineszenz
in Sr,CeO, von entscheidender Bedeutung ist. Es gibt Hin-
weise darauf, daB der Mechanismus der Lumineszenz auf
einem Ligand —Metall-Ladungstransfer (O"~ —Ce!V) beruht
und nicht auf isolierten Valenziibergingen (d —f) von Ce'-
Defektstellen, wie bei allen anderen bekannten Leuchtstoffen
auf Ce-Basis.

Um festzustellen, ob andere lumineszierende Phasen mit
Zusammensetzungen der Form M,CeO, (M =Ba, Ca, Sr)
existieren, wurde eine ternidre Bibliothek mit den jeweiligen
M,CeO,-Zuammensetzungen an den Ecken hergestellt. Die
Bibliothek wurde durch robotergesteuertes Aufbringen von
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Abbildung 7. Die Kristallstruktur des blauen Leuchtstoffs Sr,CeO, besteht
aus linearen Ketten von trans-kantenverkniipften CeO4-Oktaedern, die
vier &dquatoriale O-Atome und zwei terminale Ce-O-Bindungen pro
Oktaeder haben, die ihrerseits von Sr'-Atomen zwischen den Ketten
umgeben sind. O-Atome sind rot, Ce-Atome blau und Sr-Atome gelb
dargestellt. (Wiedergabe mit Genehmigung der Autoren.” © 1999
American Association for the Advancement of Science.)

Sol-Gel-Vorstufen und anschlieBendes Tempern bei 900°C
hergestellt. Bei UV-Anregung (254 nm) wies die Sr enthal-
tende Region die hellste Emission auf, wihrend die Ba- und
Ca-Regionen bei dieser Wellenldnge keine nennenswerte
Lumineszenz zeigten. Diese Arbeit demonstriert, daf3 die
kombinatorische Materialsynthese grundsitzlich neue und
unerwartete Strukturen identifizieren kann, die durch unge-
wohnliche Mechanismen verursachte Eigenschaften aufweisen.

Xiang und Mitarbeiter verwendeten die bereits zur kom-
binatorischen Synthese supraleitender und magnetoresistiver
Materialien eingesetzten bindren Masken, um mehrere Bi-
bliotheken mit 128 Komponenten von Perowskit-Aluminaten
der Form Gd(La,Sr)AlO,, die mit Seltenerd-Aktivatoren
dotiert waren, herzustellen; die Phosphoreszenz aller Proben
wurde dann gleichzeitig durch Photographieren der gesamten
Bibliothek unter breitbandigem UV-Licht (254 nm) ausge-
wertet.®] Die resultierende Farbaufnahme erméglicht eine
bequeme qualitative Beurteilung der Bibliothek, und die
hellsten roten, griinen und blauen Leuchtstoffe wurden in
grolerem MaB3stab erneut synthetisiert. Wahrend sich diese
Proben im allgemeinen #hnlich wie die entsprechenden
Diinnschichtmaterialien in den Bibliotheken verhielten, kam
es bei den blauen Leuchtstoffen dort zu Ausnahmen, wo sich
die gute Leistungsfahigkeit des Diinnschichtmaterials in der
im grofleren MaBstab hergestellten Probe nicht reproduzieren
lie3. Die kombinatorischen Bibliotheken wurden zur raschen
Untersuchung eines breiten Bereichs von Oxidzusammenset-
zungen unter verschiedenartigen ProzeBbedingungen einge-
setzt, was dadurch erleichtert wurde, da3 gleichzeitig sieben
identische Bibliotheken auf LaAlO;-, MgO- oder Si-Ein-
kristallsubstraten abgeschieden und unterschiedlichen Wir-
mebehandlungs- und Sinterverfahren unterzogen werden
konnten.
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Nachfolgend konnten Xiang und Mitarbeiter zeigen, daf
ein Mehrkopf-Tintenstrahl-System zur Losungsphasensyn-
these von Bibliotheken mit dotierten, hochtemperaturbestédn-
digen Seltenerdmetalloxiden verwendet werden kann, wobei
sich ihre Bemiihungen auf dieselbe Klasse aktivierter Selten-
erdmaterialien Gd(La,Sr)AlO, konzentrierte, die bereits mit
der oben erwédhnten Diinnschichtsynthese unter Verwendung
bindrer Masken untersucht worden war.””] Die in der Tinten-
strahlbibliothek erzeugten (La,Gd,_,)Al,O,:Eu;*-Leucht-
stoffe wiesen eine starke rote Photolumineszenz auf, und
die Zusammensetzung des hellsten Leuchtstoffs in der
Bibliothek war nahezu identisch mit der entsprechenden
Zusammensetzung in der Bibliothek, die durch HF-Sputtern
erzeugt wurde.

Materialbibliotheken mit verschiedenen Zusammensetzun-
gen der Diinnschichtleuchtstoffe (Gd,La,Y),(Ta,Zr,W,-
Mo,Zn),(Al,Mg,Sr),0,: (Tm,Eu,Tb,Ce), (wobei 0 <m,n,k <
1, 0.005 <y <0.1) wurden von Sun und Xiang durch sequen-
tielles HF-Sputtern von Diinnschichtvorstufen durch kombi-
natorische physikalische Masken erzeugt, wobei gleichzeitig
drei identische Bibliotheken mit je 128 verschiedenen Zu-
sammensetzungen auf LaAlO;-Kristallen aufgebaut wur-
den.®? Unterschiedliche Bedingungen und Gasatmosphiren
bei der Warmebehandlung vervollstdndigten die Synthese der
Leuchtstoffbibliotheken, und durch Farbphotographie wurde
eine bildliche Darstellung der durch eine 254-nm-Breitband-
UV-Quelle angeregten Photolumineszenz erzeugt. Es wird
behauptet, dal der neue rote Leuchtstoff der Zusammen-
setzung (Gd, 5,Zng4)O05_s:Eullls Eigenschaften aufweist, die
mit denen des orangeroten Leuchtstoffs Y,0;:Eu"™ vergleich-
bar sind; auBerdem soll der Leuchtstoff ausgezeichnete
Rontgen- und Kathodenlumineszenz aufweisen.

Unter Verwendung der von ihnen weiterentwickelten
Quaterndrmaskenstrategie, bei der eine photolithographische
Abzugstechnik statt einer echten physikalischen Maske ein-
gesetzt wird, erzeugten Schultz und Mitarbeiter durch HF/
DC-Sputtern auf oxidierten Si-Substraten der GroBe
254 mm x 25.4 mm drei identische Bibliotheken mit 1024
der Zusammensatzung nach verschiedenen Silicat- und Gal-
lat-Wirtmaterialien unterschiedlicher Dotierungen.[®? Die
Bibliotheken wurden anschliefend unter verschiedenen Be-
dingungen getempert, und in der Bibliothek wurden Zusam-
mensetzungen mit interessanten Lumineszenzeigenschaften
durch ein paralleles Bildaufnahmesystem und ein Raster-
Spektralphotometer identifiziert und charakterisiert. Die
Emissions- und Anregungsspektren von ungefidhr 100 ausge-
wihlten blauen, griinen und roten photolumineszierenden
Silicaten und Gallaten in der Bibliothek wurden gemessen,
wobei etwa 25 der 1024 Komponenten eine signifikante blaue
Photolumineszenz aufwiesen. Weder die in groBerem Maf3-
stab hergestellten Proben noch die auf einem LaAlO;-
Substrat hergestellten Diinnschichtproben wiesen blaue Lu-
mineszenz auf, und es wurde vermutet, da3 SiO,-Diffusion
aus dem Substrat eine wichtige Rolle spielt. Um diese
Annahme zu testen, wurden Gradientenbibliotheken von
Gd,Ga,_,0,:(Si0,), auf LaAlO;-Substraten aufgebaut, bei
denen die stochiometrische Zusammensetzung der Materia-
lien durch PLD kontinuierlich variiert wurde. Bei dieser
Bibliothek wurde eine breitbandige blaue Emission beob-
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achtet, und es wurde postuliert, da diese Emission von
Grenzflachen-Elektronenzustdnden des in der Gd;GasO,,-
Matrix feindispergierten und moglicherweise auf der Ober-
fliche der Gd;Gas;O,-Kristalle abgeschiedenen SiO, verur-
sacht wird.

2.2.5. Zeolithe

Die Mehrkomponenten-Zeolith-Synthese ist ein weiterer
Bereich der modernen Festkorper-Materialwissenschaft, auf
den die kombinatorische Entdeckungs- und Optimierungs-
technik erfolgreich angewandt werden kann. Akporiaye
et al.% beschrieben ein Autoklaven-System, mit dem wenig-
stens 100 Kristallisationen unter den fiir die Synthese von
Zeolithen erforderlichen Spezialbedingungen, z.B. Tempera-
turen oberhalb des normalen Siedepunkts des Reaktions-
gemisches (bis zu 200°C) und erhohte Driicke, durchgefiihrt
werden konnten. In seiner einfachsten Form besteht der
Reaktor aus einem zwischen zwei Stahlplatten angeordneten
Teflonblock mit zylindrischen Lochern zur Aufnahme von
Teflon-beschichteten Septa. Das Stapeln identischer Synthe-
seblocke ermoglicht die parallele Synthese von bis zu
1000 Kombinationen pro Experiment. Das System wurde
getestet, indem unter identischen Bedingungen in einem
einzigen Experiment das Phasendiagramm des terndren
Systems Na,0-Al,0;-SiO,-H,0 reproduziert wurde, eine der
am besten untersuchten Zeolith-Synthesen, die je nach
Bedingungen und Zusammensetzung mehrere unterschiedli-
che Zeolithe produzieren kann.®Y Mit weniger als 0.5 mL
Gesamtvolumen fiir die einzelnen Probengele wurden die
kristallinen Phasen Zeolith A, Faujasit und Gmelinit herge-
stellt, wobei im Phasendiagram der Zeolith-A-Bereich nahe-
zu perfekte und der Faujasit-Bereich gute Ubereinstimmung
mit fritheren Ergebnissen zeigte; die Bildung von Sodalith
wurde jedoch nur in der neueren Untersuchung beobachtet.
Die nur teilweise Ubereinstimmung wurde der besseren
Kontrolle des Wassergehalts im Parallelautoklaven zuge-
schrieben.

Die Autoren erwidhnten zwar, dal das Terndrdiagramm
durch Variation des Wassergehalts erweitert werden konnte,
diesbeziigliche experimentelle Ergebnisse wurden jedoch
nicht présentiert. Zur Steigerung der Komplexitdt des Sy-
stems ersetzten die Autoren Na durch andere Kationen und
verwendeten das Multiautoklaven-System, um Kationenkom-
binationen der beiden terndren Kombinationen Li,O-
TMA,0-Na,0-Al,05-Si0, und TMA,0-Na,0-Al,0;-Si0,
sowie der quaterndren Kombination TMA,O-Cs,0-Li,O-
Na,0-Al,05-SiO, zu untersuchen, so daf} insgesamnt das
quaternidre Phasendiagramm im Bereich der Molverhéltnisse
zwischen 0 und 1 fiir Na,O und 0 bis 0.9 fiir TMA,O, Cs,O
und Li,O abgedeckt wurde (TMA = Tetramethylammonium).
Das Screening erlaubt die Zuordnung der sechs Zeolithpha-
sen und ihrer ungefdhren Stabilitiatsbereiche, so da3 durch die
Anwendung kombinatorischer Strategien die Effizienz um
zwei GroBenordnungen verbessert wird.

Die Attraktivitdit kombinatorischer Methoden fiir die
Hydrothermalsynthese erkannten auch Klein et al., die als
Vorteile ihres Reaktors gegeniiber dem soeben beschrie-
benen die direkte Herstellung einer Bibliothek von Materia-
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lien, deren Komponenten auf dem Bibliotheksubstrat durch
Rontgenmikrodiffraktion automatisch identifiziert werden
konnen, sowie das wesentlich kleinere Reaktionsvolumen in
der GroBenordnung von 2 uL anfiihren.® Das zentrale
Bauteil ihres Reaktors ist ein Si-Wafer, auf dem nach der
Hydrothermalsynthese und Calcinierung die gesinterten Re-
aktionsprodukte vorliegen und der die Bibliothek darstellt.
Die Identifizierung der einzelnen Produkte kann dann direkt
mit einem GADDS-Mikrodiffraktometer durchgefiihrt wer-
den (GADDS =General Area Detector Diffraction Spec-
troscopy). Thre Ergebnisse zur Synthese von Titan-haltigem
TS-1, bei der die strukturbildenden Molekiile und die Metall-
komponenten variiert wurden und der die Suche nach
qualitativen Hinweisen auf die gebildeten Materialien und
der Information ,,amorph oder kristallin“ folgte, ergaben, daf3
die Zeolithsynthese im Mikrogramm-MaBstab moglich und
auch sinnvoll ist.

2.2.6. Organische Materialien und Polymere

Eine vielversprechende Anwendung der kombinatorischen
Chemie ist die Entdeckung von GittereinschluBverbindun-
gen, deren Hohlraumstrukturen nur schwer aus den Molekiil-
bausteinen vorherzusagen sind.l®! Beim Screening gegen eine
bestimmte Gastverbindung wurden in einer kombinatori-
schen Bibliothek aus 100 Salzen, die durch Mischen von zehn
kommerziell erhiltlichen Aminen und zehn Carbonsiduren
erhalten wurden, siebzehn neue Ammoniumcarboxylat-Gast-
verbindungen entdeckt. Zur Zeit wird eine Vielzahl von
Wirtverbindungen aus geeigneten Aminen und Carbonséduren
auf die Anwendbarkeit zur Chiralitdtserkennung untersucht.

Chiralitatserkennung war auch die treibende Kraft bei
einer anderen Anwendung kombinatorischer Synthese und
Analyse. Durch Reaktion einer Mischung von drei L-Amino-
sduren mit zwolf aromatischen Aminen wurde auf optimier-
ten Polymertrégern eine kleine Modellbibliothek von chiralen
stationdren Phasen fiir die HPLC hergestellt, anschlieBend
erfolgte ein Screening der Mischung auf Enantioselektivitit
und eine Entschliisselung zur Identifizierung des besten
Selektors.’”! Um zu bestimmen, welcher der 36 Selektoren
in der HPLC-Sdule am geeignetsten ist, wurde ein Dekodie-
rungsverfahren unter Verwendung von Kiigelchen mit einer
zunehmend kleineren Zahl von Selektoren angewandt. Im
Unterschied zum Konzept ,,eine Séule, ein Selektor®, das die
Herstellung und Priifung von 36 chiralen stationdren Phasen
erfordern wiirde, werden bei diesem kombinatorischen An-
satz nur elf Sdulen zur Auffindung des Materials mit der
grofiten Selektivitdt benotigt. Der Vorteil der Verwendung
einer Mischung von Selektoren wird noch deutlicher bei einer
grofleren Zahl von Selektoren; bei einer Bibliothek mit 240
Selektoren kann die Entschliisselung mit nur 17 Sdulen
durchgefiihrt werden.

Dieselbe Arbeitsgruppe beschrieb die Herstellung einer
parallelen Bibliothek mit 108 Komponenten von 4-Aryl-1,4-
dihydropyrimidin-Enantiomeren, deren Enantioselektivitét
in der Racematspaltung auf einer ,,biirstenformigen* chiralen
stationdren Phase iiberpriift wurde; die besten Verbindungen
wurden dann an monodispergierte, makroporose Kiigelchen
gebunden, um neue chirale stationidre Phasen auf Polymerba-
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sis herzustellen, die sich bei der Racematspaltung mehrerer
Analyte als wirksam erwiesen.[®*!

Enantiomerenunterscheidungen stehen auch im Mittel-
punkt einer anderen Anwendung kombinatorischer Biblio-
theken. Wegen ihrer Bindungseigenschaften haben moleku-
largepragte Polymere (MIPs, molecularly imprinted poly-
mers) ein groBes Potential als Erkennungsmatrizen zur
Selektion von Liganden aus einer kombinatorischen Biblio-
thek.[®! Bei der sogenannten molekularen Prigung (molecu-
lar imprinting) werden durch Verwendung einer molekularen
Matrize Erkennungsstellen innerhalb einer makromolekula-
ren Matrix erzeugt.” Der gewihlte Ligand (das Prigemole-
kiil) reagiert zunichst in Losung durch Bindungsbildung mit
einem oder mehreren funktionalisierten Monomeren. Die
resultierenden Addukte werden anschlieBend mit einem
groBen UberschuB eines Quervernetzers copolymerisiert,
wodurch ein starres, unlosliches Polymer entsteht. Nach der
Extraktion des Pridgemolekiils bleiben spezifische Erken-
nungsstellen im Polymer zuriick; dabei entsprechen die
rdumliche Anordnung der komplementéiren funktionellen
Gruppen der Polymerstruktur sowie die dreidimensionale
Form des geschaffenen Hohlraums dem Pragemolekiil.

Diese Technik wurde beim Screening einer kombinatori-
schen Steroidbibliothek eingesetzt;®? eine weitere kombi-
natorische Bibliothek molekulargeprédgter Polymere wurde
zur Trennung von chiralen Verbindungen getestet.*? Es
erfordert normalerweise mehrere Tage, die langwierigen und
zeitaufwendigen Préparations- und Evaluierungsschritte fiir
molekulargepréigte Polymere zu vervollstdndigen; daher sind
auf kombinatorische Prinzipien basierende Methoden er-
wiinscht, die es erméglichen sollen, das optimale funktionale
Monomersystem innerhalb kiirzester Zeit zu finden. Takeuchi
et al. haben 1999 eine neuartige Synthese- und Evaluierungs-
methode fiir kiinstliche Rezeptoren vorgestellt, die kombina-
torische Strategien mit dem Konzept der molekularen Pri-
gung verbindet.’!] Unter Anwendung eines halbautomati-
schen Systems synthetisierten sie kombinatorische MIP-
Bibliotheken und testeten sie auf hohe Affinitdt und Selek-
tivitdt gegeniiber dem urspriinglichen Templatmolekiil. Unter
Verwendung eines programmierbaren Roboters wurden
MIPs in situ auf der Bodenfliche von Glasflischchen syn-
thetisiert und ebenfalls automatisiert in einem Bindunsgtest
untersucht. Jede der 49 Komponenten umfassenden Biblio-
theken wurde zwei Tests unterzogen, einem ,instantanen
ersten Screening“ und einem ,reguldren Screening“. Das
primire Screening wird direkt an den erhaltenen Polymer-
filmen durchgefiihrt und ermoglicht eine ungefihre Abschét-
zung der Affinitdt des Templates zu dem Polymer, indem der
gebundene Anteil quantitativ bestimmt wird. Das regulire
Screening wird spiter durchgefithrt und liefert prézisere
Affinitdts- und Selektivitdtsinformationen iiber die MIP-
Bibliothek.

MIPs als kiinstliche Rezeptoren fiir Triazin-Herbizide,
Ametryn und Atrazin, wurden unter Verwendung zweier
funktionaler Monomere, Methacrylsdure und 2-(Trifluorme-
thyl)acrylsiure, nach dieser kombinatorischen Molekiilpri-
gemethode hergestellt. Die Auswertung der Bibliotheken
ergab, daB in Abhéngigkeit vom verwendeten Monomer die
Prégeeffizienz fiir jedes der Triazin-Herbizide verschieden ist.
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Die Ergebnisse lassen aber den Schluf} zu, daf} die vorge-
schlagene kombinatorische Molekiilpragetechnik fiir das
Auffinden der optimalen Herstellungsbedingungen fiir MIPs
erfolgversprechend ist.

Kombinatorische Ansétze werden auch zunehmend in der
Polymerchemie eingesetzt. So wurde eine kleine Bibliothek
von Polyarylaten (0.2 g pro Probe) aus 14 verschiedenen, von
Tyrosin abgeleiteten Diphenolen und acht aliphatischen
Dicarbonsduren hergestellt, wodurch sich 112 strukturell
verwandte, streng alternierende Copolymere herstellen lie-
Ben.”l Diese Copolymere sind biologisch abbaubar und
konnten moglicherweise als Implantatmaterial in der Medizin
Verwendung finden. Die strukturellen Variationen ergaben
abgestufte Unterschiede des freien Volumens, des Raumbe-
darfs, der Flexibilitdt und der Hydrophobie der Polymere. Bis
zu 32 Polymere wurden unter identischen Bedingungen
parallel synthetisiert. Zur Bestimmung des Molekularge-
wichts durch GPC, der Glastemperatur durch DSC und des
Luft-Wasser-Kontaktwinkels der einzelnen Proben wurden
herkommliche Methoden eingesetzt, und es wurden mehrere
Struktur-Eigenschaft-Beziehungen ermittelt. Durch Untersu-
chungen der In-vitro-Zellproliferation wurde die Hypothese
bestétigt, da3 die Copolymerbibliothek das Auffinden bio-
logischer Korrelationen und die Auswahl von Polymeren fiir
biomedizinische Anwendungen dann erleichtert, wenn die
Testmaterialien, unter Wahrung einiger gemeinsamer Eigen-
schaften, systematische Strukturvariationen aufweisen.

SchlieBlich wurden bei Polymerisationen unterschiedlicher
Kombinationen von zwei Ausgangsmaterialien zahlreiche
neuartige Sensoren mit aulergewohnlichen Reaktionen ent-
deckt, wobei keine einfache Beziehung zu den Verhiltnissen
der Ausgangsmaterialien bestand.” Konisch geformte Poly-
mersensor-Anordnungen oder Gradientensensoren zeigen als
Reaktion auf organische Déampfe stark unterschiedliche
Wellenldngenverschiebungen der Fluoreszenz-Emission. So-
mit représentiert die von einer begrenzten Zahl von Ver-
bindungen ausgehende kombinatorische Polymersynthese
einen attraktiven Ansatz zur raschen Herstellung einer
grofen Zahl einzigartiger und diverser Polymersensoren
zum Nachweis von Analyten.

Um die Vorteile der kombinatorischen Chemie in der
Polymerwissenschaft vollstindig nutzen zu konnen, haben
sich Safir und Mitarbeiter von Symyx Technologies auf die
vollstindige Automation von rascher Synthese und rascher
Charakterisierung konzentriert.” Zur Demonstration dieser
Integration von Synthese und Charakterisierung wurden
lebende radikalische Polymerisationen, bei denen die Kon-
trolle des Molekulargewichts moglich ist, untersucht.*! Dazu
wurden die Auswirkungen verschiedener Initiatoren (organi-
sche Halogenide) und Katalysatoren bzw. Kontrollagentien
(organometallische Reagentien mit Metallen in niedriger
Oxidationsstufe) bei Atomtransfer-Radikalpolymerisationen
(ATRP) untersucht, mit der sich zahlreiche Monomere
erfolgreich polymerisieren lassen. Eine aus 45 Komponenten
bestehende Bibliothek mit Kombinationen von fiinf Cul-
Initiatoren und neun Organohalogenid-Kontrollagentien wur-
de unter Verwendung von 4,4’-Di-(5-nonyl)-2,2"-bipyridin
(dNbpy) als Ligand hinsichtlich der kontrollierten Polymeri-
sation von Styrol untersucht.” Um unterschiedliche Mole-
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kulargewichte zu erhalten, wurde das Verhéltnis von Mono-
mer zu Initiator (M:I) in einer 80 Komponenten umfassenden
Styrol-ATRP-Bibliothek variiert, und zudem wurde die Ge-
schwindigkeit der Kettenfortpflanzung durch Verdiinnung
mit Losungsmittel verlangsamt. Zwei Initiatoren wurden
verwendet, jeder in entweder zwei Konzentrationen und fiinf
verschiedenen M:I-Verhiltnissen (100 bis 500 in Schritten von
100), oder in fiinf Losungsmitteln und sechs Verdiinnungen
(mit einem Monomergehalt von 73 bis 31%); bei allen
Komponenten der Bibliothek wurde CuCl+2dNbpy als
Katalysator bzw. Kontrollagens eingesetzt.

SchlieBlich wurden bei der Copolymerisation von Styrol
und Butylacrylat in einer 55 Komponenten umfassenden
Bibliothek Struktur- und Molekulargewichtsvariationen
durch Verwendung eines Initiators mit fiinf M :I-Verhéltnissen
(100 bis 500 in Schritten von 100) eingefiihrt, wodurch ein
Gradient der Polymerzusammensetzung von 0 bis 100 %
Butylacrylat in Schritten von 10% erzeugt wurde. Unter
Beibehaltung des normalen Mikrotiterplattenformats und der
Verwendung teflonbeschichteter Dichtungen wurde ein mit
Glas ausgekleideter Aluminiumreaktor mit 96 Vertiefungen
entwickelt, in dem ohne Druckverlust organische Reaktionen
oberhalb des Siedepunkts der Reagentien durchgefiihrt
werden konnen.

Zwei Methoden zur raschen Molekulargewichtsbestim-
mung, die Féllungs-Wiederauflosungs-Chromatographie
(precipitation-redissolution chromatography, PRC)P und
die Rapid-Fire-Lichtstreuung (RFLS), wurden zur Charakte-
risierung der resultierenden Polystyrolproben verwendet. Die
PRC verwendet hohe Losungsmittelgradienten (von einem
schlechten Losungsmittel zu einem guten Losungsmittel) zur
Trennung von Polymeren entsprechend ihrer Loslichkeit, die
mit der MolekiilgroBe korreliert; Molekulargewichte konnen
in nur acht Sekunden bestimmt werden (iiblicherweise
werden Messungen von einer Minute Dauer durchgefiihrt).
Zur Bestimmung von Molekulargewichten in nur 6 Sekunden
(tiblicherweise in 25 Sekunden) verwendet die Rapid-Fire-
Lichtstreuung einen statischen Durchflu3-Lichtstreuungsde-
tektor (SLS, static light scattering), in Reihe geschaltet mit
einem Massendetektor (Detektion z.B. iilber Messung des
Brechungsindex) und in Verbindung mit einer kleinen PS-
GPC-Sdule, die Monomer und Katalysator vom Polymer
trennt.

3. Kombinatorische organische und
organometallische Katalyse

In der homogenen Katalysel® ist die katalytisch aktive
Spezies meistens ein Metallion, das durch einen oder mehrere
organische Liganden oder Chelatliganden stabilisiert wird.
Die Beziehung zwischen der Ligandenstruktur und den
chemischen und physikalischen Eigenschaften der entspre-
chenden Metallkomplexe ist ein zentrales Thema in zahlrei-
chen Forschungsgebieten, z. B. in der selektiven Katalyse, der
Entdeckung von Sensoren und der bioorganischen Chemie.
Die Identifizierung eines Metallkomplexes mit neuen physi-
kalischen oder chemischen Eigenschaften, etwa rational
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entwickelten strukturellen, elektronischen und/oder stereo-
chemischen Merkmalen, ist ein duflerst schwieriges Unter-
fangen und umfaft in der Regel die Synthese einer kleinen
Zahl entsprechender Ligandenderivate und nachfolgend die
individuelle Analyse ihrer Metallbindungseigenschaften. Die-
ser empirische Ansatz ist sehr arbeitsintensiv und unckono-
misch, da die Moglichkeit zur Optimierung durch finanzielle
und zeitliche Zwinge beschrinkt wird. Daher wire eine
systematische Methode zur Bildung neuer Klassen von
Koordinationsverbindungen &uflerst wertvoll. Um einer be-
grenzten Verfiigbarkeit der Liganden zu begegnen, kann die
Synthese einer Ligandenbibliothek zur Entdeckung neuer
oder verbesserter Katalysatoren unter Verwendung kombi-
natorischer organischer Synthesen erfolgen, woran sich die
Metallkomplexierung und die Untersuchung auf katalytische
Aktivitdt in einer bestimmten chemischen Umsetzung an-
schlief3t.

3.1. Metallbindende Peptidliganden und Enyzmmimetika

Die Anwendung der kombinatorischen Methode auf die
Synthese von metallbindenden Verbindungen kann als einer
der Ausgangspunkte in der Entwicklung organischer und
organometallischer Katalysatoren durch kombinatorische
Chemie betrachtet werden. Da die kombinatorischen Metho-
den ihren Ursprung in der Synthese von Peptidbibliotheken
haben, iiberrascht es nicht, da3 Bibliotheken von Verbindun-
gen auf Peptidbasis untersucht worden sind, um neue
Sequenzen mit hoher Affinitdt fiir Ubergangsmetalle zu
identifizieren. Ein traditioneller Ansatz fiir neue metallbin-
dende Verbindungen beruht auf Kernrezeptoren mit bereits
bekannten Bindungseigenschaften und der Modifizierung
ihres Substitutionsmusters zur Variation von Bindungsstédrke
und Selektivitét.

3.1.1. Neuartige metallbindende Peptidliganden

Dieser Abschnitt beschreibt drei Beispiele der kombina-
torischen Synthese neuer metallbindender peptidartiger Li-
ganden ausgehend von einer Leitstruktur und zwei Beispiele,
bei denen eine derartige Leitstruktur vorher unbekannt war.
1995 kombinierten Still und Mitarbeiter die oben erwidhnten
Konzepte und synthetisierten Bibliotheken von bis zu 10°
peptidmodifizierten Cyclenen.”! Der Tetraazamakrocyclus
Cyclen, seine Derivate und mehrere verwandte makrocycli-
sche Liganden haben eine Affinitit zu Metallionen wie Cul!!
und Co"; sie sind Gegenstand intensiver Untersuchungen und
finden Verwendung als synthetische Transmembran-Ionopho-
re.l% Die Wissenschaftler verkniipften eines der Ringstick-
stoffatome von Cyclen mit einem Polyethylenglykol-Poly-
styrol-Pfropfcopolymerharz (PEG-PS-Harz). Die verbleiben-
den drei sekunddren Stickstoffatome wurden dann zur
weiteren Substitution nach der ,,Split-pool“-Methode zur
Bibliothekdiversifizierung verwendet. Peptid-Seitenketten,
abgeleitet aus einem Pool von 19 seitenkettengeschiitzten
Aminosduren (AA,), wurden iiber Aminoethyl-Spacer durch
die etablierte Fmoc-Festphasen-Peptidsynthese (Fmoc=
Fluoren-9-ylmethoxycarbonyl) angekniipft. Vier verschiede-
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ne Bibliotheken wurden aufgebaut, die in bezug auf die Lénge
und die Art der peptidartigen Seitenketten variierten (Ab-
bildung 8).

Modell eines metallbindenden Cyclenliganden:

Bibliothek 1: R = (CH,),NHAA;NH, (19)
Bibliothek 2: R = (CH,)o,NHAA;AANH, (361)

Bibliothek 3: R = (CHy)oNHAA;AA,AANH, (6859)
Bibliothek 4: R = (CH,)oNHAAAAAAAANH, (130321)

@ = Polyethylenglykol-modifiziertes Polystyrolharz

Abbildung 8. Bibliotheken von peptidischen, Cu"-Ionen bindenden Li-
ganden auf der Basis des Makrocyclus Cyclen, die durch Festphasensyn-
these synthetisiert wurden. Die Zahlen in Klammern geben die entspre-
chende GroBe der synthetisierten Bibliothek an. AA; = Dp-A.-Ala, Val, Pro,
Ser, Gln, Asn, Lys, Glu, Asp, Gly.

Die seitenkettengeschiitzten und entschiitzten Harze wur-
den mit verdiinnten wiBrigen Cu"- und Co-Losungen
behandelt. Selektive Metallbindung wurde durch Beobach-
tung der charakteristischen blauen und roten, durch Kom-
plexierung von Cu®! bzw. Co! entstehenden Farben analysiert.
AnschlieBende Entschliisselung der chemisch kodierten Poly-
merkiigelchen mit Hilfe von Stills Kodierungs/Dekodierungs-
Methodel"™ ermoglichte die Identifizierung der fiir die
selektive Bindung der Metallionen verantwortlichen Ligan-
denstrukturen. Die peptidartigen Sequenzen waren im all-
gemeinen fir Cu'- und Co"-Ionen verschieden, und die
Léange und die chemischen Eigenschaften der Peptidanteile
beeinflufliten sowohl bei den geschiitzten als auch den unge-
schiitzten Aminosduren die Affinitdt der neuen peptidartig
funktionalisierten Tetraamine fiir Cu"- und Co"-Ionen im
Vergleich zum entsprechenden nichtfunktionalisierten oder
alkylierten Cyclenkern.

In einem eng verwandten Beispiel wurde die durch
Kristallstrukturanalyse ermittelte Struktur des rekombinan-
ten Metalloproteins Isopenicillin-N-Synthase (IPNS) als Leit-
struktur fiir die Entwicklung einer Bibliothek verwendet.
IPNS enthilt in seinem aktiven Zentrum zwei eisenbindende
Peptide, Ile-His-Arg und Trp-His-Glu-Asp-Val, die durch
eine kurze Peptidsequenz verkniipft sind (Abbildung 9).01%2!
Baldwin, Wood und Mitarbeiter untersuchten auf kom-
binatorischem Wege verschiedene Versionen harzgebundener
Peptidbibliotheken der allgemeinen Struktur Harz-Arg-
His-Ile-(AA)),-Val-Asp-Glu-His-Trp-Ac  (AA;= Aminosidu-
re; n=1-3), in der Hoffnung, durch Untersuchung ihrer
metallbindenden Féhigkeiten neue Katalysatoren zu entdek-
ken.['%3]

Drei verschiedene Peptidbibliotheken mit insgesamt 7240
individuellen Oligomeren, die sich in Lange und Aminosiu-
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Abbildung 9. Ein Peptid auf der strukturellen Basis von Isopenicillin-N-
Synthase. Oben: Schematische Darstellung des aktiven Zentrums. Die
gewellten Linien stellen den Rest der Proteinkette dar. Unten: Darstellung
einer synthetischen Peptidbibliothek zur Nachahmung metallbindender
Domiénen des Peptids. GroBe der synthetisierten Bibliothek: 7420 Ver-
bindungen, n =0-3. AA = Aminosdure, Ac = Acetyl.

regehalt unterschieden, wurden durch Fmoc-Peptidsynthese
an einem TentaGel-Harz hergestellt. Die Strategie ,teilen,
kuppeln und rekombinieren* wurde zum Einbau von bis zu
drei variablen proteinbildenden Aminosduren zwischen die
Peptidsequenzen Ile-His-Arg und Val-Asp-Glu-His-AcTrp
verwendet. In Analogie zum oben beschriebenen Ansatz
wurde die selektive Ionenbindung durch Umriithren der
Harzkiigelchen in wiBrigen Losungen von Cul!, Fe' und
Co''-Salzen bestimmt, wobei signifikante Metallionenbindung
durch eine Farbénderung der Kiigelchen angezeigt wurde. Im
Hinblick auf Selektivitit zeigte Co', bei dem eine Farb-
dnderung von schwach Gelb nach Rosa/Lila eintrat, die
besten Ergebnisse. Leider wurde keine Kodierungs/Dekodie-
rungs-Strategie angewandt, um die zur Entstehung gefiarbter
Metallkomplexe fithrende Ligandenstruktur zu charakterisie-
ren. Aulerdem wurde die katalytische Aktivitit der neuen
Metallkomplexe in der einen ungesittigten Ring bildenden
Reaktion des Arnstein-Tripeptids (ACV) zu Isopenicillin N
nicht angesprochen.['?]

Ein weiteres Beispiel fiir diese Strategie liefert das wohl-
bekannte aminoterminale Cu™- oder Ni-bindende Struktur-
motiv (ATCUN), das bei einigen natiirlich vorkommenden
Proteinen, z. B. bestimmten Albuminen wie HAS, BSA oder
RSA oder den Neuromedinen C und K vorkommt.[%
Charakteristisch fiir das ATCUN-Motiv sind 1) ein freier
NH,-terminus, 2) ein His-Rest in der dritten Position und
3) zwei dazwischenliegende peptidische Stickstoffatome, die
die allgemeine Struktur, z.B. Ni''- AA,-AA,-His, generieren.
Derartige Metalloproteine finden, insbesondere nach syn-
thetischer oder biosynthetischer Verkniipfung mit Proteinen
oder anderen Biomolekiilen, zunehmende Verwendung in
biochemischen Untersuchungen zu nichtkovalenten Protein-
Nucleinsdure- und Protein-Protein-Wechselwirkungen, z.B.
Protein-DNA-Spaltungen, oxidative Vernetzung von Protei-
nen oder gerichtete Proteinspaltungen.

Long et al. verwendeten ein kombinatorisches Positions-
Scanning-Verfahren zur Optimierung der Spaltung von
B-Form-DNA am Desoxyriboseteil durch Metallopeptide
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der Struktur Ni"- AA,-AA,-His.'] Unter Verwendung von
18 proteinogenen Aminosiduren (alle auBer Cys und Trp)
wurden zwei Bibliotheken synthetisiert, in denen die erste
(AA,) und die zweite Position (AA,) innerhalb der Basisse-
quenz AA;-AA,-His variert wurden. Die synthetischen kom-
binatorischen Bibliotheken wurden mit einem Standardver-
fahren auf der Grundlage der Boc-Schutzgruppentechnik
(Boc = tert-Butoxycarbonyl) und der ,,Split-and-mix“-Tech-
nik an einem Methylbenzhydrylamin(mBHA)-Harz herge-
stellt und ergaben Tripeptide mit jeweils einem freien
Aminoterminus und amidverkniipften Carboxytermini.

Eine erhohte direkte DNA-Spaltungsaktivitit relativ zum
Ni''- Gly-Gly-His-Standard wurde nach Inkubation der Tri-
peptide mit Ni-Ionen und oxidativer Aktivierung der
resultierenden Metallkomplexe mit KHSO; oder MMPP
(MMPP = Magnesiummonoperoxophthalat) beobachtet,
wenn 1) die aminoterminale Position des Tripeptids eine
hydrophobe Aminosdure wie Pro, Met, Arg oder Lys (fiinf-
bis achtfache Steigerung; Pro zeigte hier hochste Spaltungs-
aktivitét) enthielt und 2) die zweite Position im Tripeptid eine
ionische oder polare Aminosédure wie Lys, Arg, Met, Ser oder
Thr war (drei- bis fiinffache Steigerung; Lys zeigte hier
hochste Spaltungsaktivitit).

Die optimierte und resynthetisierte Metallotripeptiddoma-
ne Nil:-Pro-Lys-His zeigte im Vergleich zur Referenz Ni'-
Gly-Gly-His eine um eine GréBenordnung erhohte Aktivitét
fur die oxidative Spaltung von DNA. Wihrend Metallkom-
plexierungsfahigkeit und die Selektivitit fiir A/T-reiche DNA
der optimierten Metallopeptide nicht verdndert wurden,
wurde die DNA-Bindungsaffinitit relativ zum Ni"- Gly-Gly-
His-Standard leicht erhoht, wie durch konkurrierende Bin-
dungsexperimente mit Distamycin bestimmt wurde. Molecu-
lar-Modeling-Studien am Metallkomplex Ni'-Pro-Lys-His
filhrten zu einem Vorschlag fiir den Mechanismus einer
erhohten DNA-Bindungsspaltungsaktivitit der Doméne
durch vorher gebildete nichtkovalente Wechselwirkungen
zwischen Metallotripeptid und DNA.

Drei Arbeitsgruppen verwendeten einen @hnlichen kom-
binatorischen Ansatz zur Entdeckung von selektiven metall-
bindenden Liganden. Im Unterschied zu den drei oben
erwiahnten Beispielen waren bei diesen Untersuchungen
keine vordefinierten Metallbindungszentren vertreten, wenn-
gleich die Metallionenbindungsfihigkeit der neuen Liganden
wiederum auf peptidartigen Ketten basierte. Im ersten Bei-
spiel beschrieben Jacobsen und Mitarbeiter die mit der ,,Split-
pool“-Methode durchgefiihrte Synthese einer Bibliothek mit
12000 Komponenten, deren Ziel der Nachweis hochselektiver
metallbindender Verbindungen direkt auf einem Feststoff-
trager war.'%! In diesem Fall enthielten die Komponenten der
Bibliothek vier variable Module: 1) eine Aminosdure, 2) ein
Umbkehrelement (ein cyclischer f-Aminoalkohol oder eine a-
Aminosiure), 3) eine Aminosiure und 4) ein Endstiick (Ab-
bildung 10). Die Anordnung der stereochemisch definierten
Bausteine wurde eingebaut ,with the notion that this
conformational restriction would encourage the formation
of a potential binding site in which both amino acid side chains
might interact with metal®.

Die neuen harzgebundenen Liganden wurden nach Stills
Vorschrift!'®l in einem ,,Pool“-Assay durch Verriihren mit

Angew. Chem. 1999, 111, 2648 -2689

Struktur eines metallbindenden Liganden:

N s !
H Umkehrelement

Nickelbindende peptidische Liganden:

R =Me, 1-Naphthyl ~ N=/

Q = Polyethylenglykol-modifiziertes Polystyrolharz

Abbildung 10. Allgemeine Struktur eines metallbindenden Liganden mit
einem Umkehrelement. Dargestellt sind einige spezifische Beispiele fiir
Ni'-bindende Liganden, die an fester Phase synthetisiert und untersucht
wurden. Die Ligandenstrukturen wurden nach selektiver Anfarbung und
Entschliisselung der Synthesesequenzen bestimmt. AA; = Aminosiuren;
Trt = Trityl (=Triphenylmethyl).

Methanollésungen von Nill- und Fe''-Salzen untersucht. Nach
Zugabe von entsprechenden Indikatoren (Dimethylglyoxim
fir Ni!, KSCN fiir Fe) wurden Kiigelchen mit hohen
Konzentrationen von Nil! oder Fe'! mit einem Lichtmikro-
skop durch ihre rote bzw. orangerote Farbe identifiziert. Die
chemischen Marker wurden ohne Auswirkungen fiir den
Peptidliganden vom Festphasentriger abgespalten, was die
Dekodierung des chemischen Syntheseverlaufs eines indivi-
duellen selektiven metallbindenden Liganden ermoglichte.
Mehrere neuartige Liganden, die Ni' oder Fe'l selektiv
binden, wurden beschrieben; sie enthielten in allen Fillen
His-Reste und in den meisten Fillen einen Satz von zwei
Umkehrelementen und/oder Endstiicken.

In einem zweiten Beispiel wurde von Schneider-Mergener
und Mitarbeitern eine kombinatorische Bibliothek eines
Cellulose-gebundenen Hexapeptids synthetisiert und zur
Identifizierung von *Tc-bindenden Peptiden durchsucht.['”]
Aufgrund seiner geringen Kosten, seiner idealen physikali-
schen Eigenschaften und seiner weitverbreiteten Verfiigbar-
keit spielt mit organischen Verbindungen, Proteinen, Pepti-
den oder Antikorpern komplexiertes *™Tc eine wichtige
Rolle beim Radioimmunnachweis (RAID, radioimmunode-
tection) von Organen und bei Bildgebungsverfahren zur
Detektion von Tumoren. Diese Wissenschaftler synthetisier-
ten eine kombinatorische Bibliothek von etwa 8000 Hexa-
peptiden der allgemeinen Struktur B;-X-B,-X-B;-X, wobei
sich die Aminosduren B; (i=1-3) an den definierten
Positionen 1, 3 und 5 innerhalb der Hexapeptidsequenz
befanden und aus einer der 20 proteinogenen Aminosduren
bestanden. Die Aminosiuren X; in den Positionen 2, 4 und 6
wurden ,,systematisch zufallsfunktionalisiert”. Automatische
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Synthese an Cellulose (,,spot synthesis*) ergab eine raumlich
adressierbare Bibliothek der Hexapeptide. Nach der Inkuba-
tion wurde die Bibliothek durch Phophoreszenz auf *™Tc-
Affinitdt durchsucht, wobei eine wifrige Pertechnatlosung
als “"Tc-Quelle verwendet wurde. Neben einer Vielzahl von
Cystein-haltigen Hexapeptiden, die fiir ihr starkes Komple-
xierungsvermogen mit *"Tc bekannt sind, zeigten auch
Peptidliganden mit den Aminoséduren His, Lys, Arg und Met
signifikante Affinitdt fiir das Radioisotop. Ein Positions-
Scanning von zwei zusitzlichen Bibliotheken ergab die drei
X-Positionen und identifizierte die nicht Cystein enthalten-
den Primérsequenzen Lys-Gly-His-Ser-His-Val und Lys-Ala-
Met-Tyr-His-Gly als ausgezeichnete *™Tc-Liganden.

Die vorstehend aufgefiihrten Beitrdge illustrieren den
erfolgreichen Einsatz kombinatorischer Methoden, z.B. die
Festphasen-Parallelsynthese und die ,,Spot-Synthese“, die
»Split-and-mix“-Methode und Kodierungs/Dekodierungs-
Verfahren, zur Identifizierung potentieller Liganden und
ihrer metallorganischen Komplexe. Obwohl die verwendeten
Suchwerkzeuge in den meisten Fillen relativ einfacher Art
waren, ermoglichte der hohe Grad der Parallelitidt und die
Einfachheit dieser Ansétze die effiziente und rasche Unter-
suchung von buchstéblich Tausenden von Liganden. In allen
Fillen erzeugten die neuen Ligandenstrukturen durch diverse
funktionelle Gruppen und konformative Einschrinkungen
eine Vielzahl potentieller Koordinationsumgebungen, ein
Konzept, das hiufig eingesetzt wurde. Katalytische Unter-
suchungen wurden in diesen Studien nicht angesprochen.

Eine Bibliothek von Undecapeptiden mit 625 Komponen-
ten wurde kiirzlich beziiglich katalytischer Aktivitédt bei der
Phosphathydrolyse durchsucht, wobei Testsubstanzen ver-
wendet wurden, die bei Anwesenheit von Sauerstoff unlosli-
che Indigofarbstoffe bilden. Mit einer ,,Split-and-mix“-Me-
thode synthetisierten Berkessel und Hérault auf festen
Tragern die Sequenzen Phe-X-GlyGly-X-GlyGly-X-GlyGly-
X, wobei X eine der Aminosduren Arg, His, Tyr, Trp oder Ser
représentiert.'% Ungefahr 2500 Kiigelchen wurden mit Cu-,
Zn'- Fell- . Co™-, Eu'l-, Ce™- und Zr'V-Lésungen inkubiert;
nur bei Anwesenheit von Zr'V zeigte die Beobachtung der
blauen Indigofarbe katalytische Hydrolyseaktivitdt an. Die
vielversprechendsten Verbindungen wurden isoliert, identifi-
ziert und auf festen Trdgern und in Losung synthetisiert, um
die Ergebnisse der Bibliothek zu bestétigen.

3.1.2. Kombinatorische Bibliotheken polymerer
Katalysatoren als Enzymmimetika

Aufgrund ihrer hohen Selektivitidten und Aktivitdten unter
relativ milden Reaktionsbedingungen werden biologische
Enzyme oft als die idealen Katalysatoren betrachtet.!%]
Enzyme finden deshalb breite industrielle Verwendung in
einer Vielzahl chemischer Reaktionen, z.B. als hydrolytische
Detergentien, bei Fermentationsprozessen und sogar in
organischen Synthesen zur Umwandlung funktioneller Grup-
pen oder zur Trennung von racemischen Gemischen.!'!”]

Hohe Enzymkosten und Schwierigkeiten bei der Durch-
fiihrung und ProzeBkontrolle enzymkatalysierter Reaktionen
sowie die Aussicht auf Verbesserung ihrer Vielseitigkeit, ihrer
Kompatibilitdt und ihrer Effizienz veranlaten Chemiker zum
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rationalen Design und zur Synthese zahlreicher Klassen
synthetischer Enzymkatalysatoren niedrigen Molekularge-
wichts (,,Synzyme*), die eine natiirliche enzymatische Funk-
tion oder Struktur nachahmen. Obwohl das Ziel einer
effizienten Nachahmung der Enzymkatalyse bei den meisten
dieser Bemiihungen nicht realisiert werden konnte, haben
diese Untersuchungen dennoch wichtige Erkenntnisse iiber
enzymatische Reaktionen erbracht.!!'!!]

Menger und Mitarbeiter untersuchten einen neuen Ansatz
zur Identifizierung neuer organischer Katalysatoren, indem
sie eine Vielzahl zufallserzeugter Systeme auf ihr katalyti-
sches oder reaktives Potential durchsuchten, wobei sie
hofften, Verbindungen zu erhalten, in denen die korrekte
Anordnung mehrerer funktioneller Gruppen die Katalyse
einer gewiinschten Reaktion bewirken koénnte.''?l Dieser
Ansatz zur Entdeckung von Katalysatoren unterscheidet sich
deutlich von ,,empirischen Methoden, bei denen nur be-
grenzte Kenntnisse aus fritheren Untersuchungen vorliegen,
oder von ,rationalen® Methoden, bei denen ein mehr oder
weniger detailliertes Verstindnis der fundamentalen Reak-
tionsschritte vorliegt, jedoch das Problem der Identifizierung
eines spezifischen Katalysators in den Reaktionsmischungen
besteht.

Die Entdeckung von Katalysatoren mit Phosphatase-Ak-
tivitit zur hydrolytischen Spaltung von Phosphoresterbindun-
gen, die 1995 von derselben Arbeitsgruppe beschrieben
wurde, war eine der ersten Anwendungen dieses Konzepts
in der kombinatorischen Katalyse.l'™] In ihrer Studie wurde
kommerziell erhiltliches Polyallylamin mit verschiedenen
Kombinationen und Mengenverhiltnissen von acht Carbon-
sduren gemischt und ergab zufallsfunktionalisierte Polymere
mit Amid-Konzentrationen von 5 bis 45% (Schema 1). Die
Polymermischungen wurden dann in Gegenwart verschiede-
ner Metallionen wie Mg!, Zn"" und Fe!' auf katalytische
Aktivitit bei der Hydrolyse von Bis(p-nitrophenyl)phosphat
iiberpriift.

Spektrophotometrische Messungen der Absorption des
gebildeten p-Nitrophenolat-lons lieferten Anfangsgeschwin-
digkeiten fiir die Hydrolyse von Bis(p-nitrophenyl)phosphat.
Weder das nichtfunktionalisierte Polyallylamin noch die mit
nur einer Sorte von Carbonsduren derivatisierten Polymere

Struktur der funktionalisierten Katalysatoren:

A X,
NH, NH ~NH, " NH,"NH ~NH, "NH, " NH ~NH, ™ NH

RS0 RS0 RS0 R¥0

Testreaktion:
polymerer

Katalysator, 2 _OO_N02
O,N o NOz  pyffer
1] —_——
P *
O 1O

o_ PO~

Schema 1. Modell eines hydrolytisch aktiven Polyallylaminkatalysators,
der in unkontrollierter Weise mit verschiedenen Carbonsidurederivaten
funktionalisiert wurde und in dieser Form die Hydrolyse aktivierter
Phosphate katalysiert. R™7: funktionalisierte organische Reste.
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ergaben ein katalytisch aktives Polymer. Signifikante Be-
schleunigungen (k ,/kuncat) der Reaktion mit Faktoren von bis
zu 3 x 10* (hoher als die eines katalytischen Antikorpers fiir
dieselbe Reaktion¥) wurden fiir eine Polymerzusam-
mensetzung beobachtet, die 15% 4-Imidazolessigsaure,
10% p-Hydroxybenzoesiure, 7.5 % Octansiure und 5% Fel
enthielt. Andere Kombinationen waren weitaus weniger
aktiv. Die Zufallsnatur der Synthese des polymeren Kataly-
sators hat zur Folge, dal nur begrenzte Informationen iiber
die Struktur des katalytisch aktiven Zentrums erhéltlich sind,
wobei die Wissenschaftler entgegenhalten und betonen, daf3
ihr Hauptinteresse der Funktion und nicht der Struktur galt.

Eine &hnliche, jedoch technisch weiter entwickelte Strate-
gie fiihrte zur Entwicklung eines polymeren Katalysators zur
Reduktion von a-Oxoestern zu den entsprechenden a-
Hydroxysauren, z. B. von Benzoylameisensdure (PhCOCO,")
zu Mandelsdure.'! Das automatische Pipettieren aller zur
Bildung der Amidbindung erforderlichen Reagentien ermog-
lichte die Synthese von insgesamt 8198 polymeren Variatio-
nen. Die zufallsmiBige Funktionalisierung der Amino- oder
Iminogruppen von Polyallylamin(PAA)- bzw. Polyethylen-
imin(PEI)-Katalysatortragern in Konzentrationen von 20 bis
60 % wurde mit drei oder vier funktionalisierten Carbonsau-
ren erhalten. Zusétzlich wurde 5 bis 10 % 1,4-Dihydropyridin
(DHP) als Reduktionsmittel verwendet, von dem aus NADH-
Modellsystemen bekannt ist, daBl es aktivierte Ketone zu
Alkoholen reduziert. Nachfolgend wurde in Gegenwart von
Cu'-, Mg"- und Zn"-Tonen das Verschwinden des Dihydro-
pyridin-Chromophors durch parallele Spektrophotometrie
verfolgt, mit dem Ergebnis, da sich etwa 92% der kom-
binatorischen Variationen als katalytisch inaktiv erwiesen.
Die beiden aktivsten Polymerzusammensetzungen wurden
identifiziert, und das aktive auf PEI basierende Polymer hatte
eine Zusammensetzung von 5% DHP, 2.5% 2-Imidazol-
essigsdure, 15% 2-Naphthylcarbonsdure, 2.5% 3-Sulfanyl-
propionsdure und 5% Zn'.

In jiingerer Zeit war die Entwicklung eines kombinatori-
schen Polymers zur Katalyse der biologisch relevanten
Dehydratisierung aus -Hydroxyketonen das Ziel zahlreicher
Forschungsvorhaben. Ausgehend von der Annahme, daf3
polymere Katalysatoren mit sauren und basischen funktio-
nellen Gruppen in geeigneter rdaumlicher Orientierung diese
Reaktion katalysieren konnten (Schema 2),1'1 wurden Poly-
mere aus Polyacrylanhydrid durch Aminolyse mit Gemischen
von drei bis vier Aminen aus einer Bibliothek von 11 Aminen
hergestellt. Aus 14 Kombinationen von Aminen in 96
verschiedenen Verhéltnissen wurden unter dhnlichen Bedin-
gungen wie oben beschrieben insgesamt 1344 Polymervaria-
tionen erzeugt, die jeweils mit Amidbindungen in Konzen-
trationen bis zu 20 % funktionalisiert waren. Bei der paral-
lelen Spektrophotometrie des Auftretens des «,(-unge-
sittigten fS-Arylketons zeigten etwa 1% der polymeren
Katalysatoren eine signifikante Steigerung der Reaktions-
geschwindigkeit (um den Faktor 920 bei pH 7.0 und 23°C)
relativ zur Hintergrundreaktion. Im Vergleich dazu wies die
antikorperkatalysierte Dehydratisierung des Testsubstrats
eine Erhohung der Katalysegeschwindigkeit um den Faktor
1200 relativ zur Hintergrundreaktion auf."'” Ein interessantes
Merkmal war die Beobachtung eines nichtbiologischen ,,in-
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R'NH,, R®NH,
) oder R®NH, * ~
Polyacrylséure- 0 o Fo
anhydrid 0 0

R'HN HO" RPHNR°HN HO

Screening-Reaktion:

OH O polymerer %
/@)\/LCHS Katalysator /@/\)kCHS
—_—
O,N O,N

Schema 2. Beispiel eines polymeren Katalysators auf der Basis von
Polyacrylanhydrid. Das Polymer wurde in unkontrollierter Weise iiber
Amidbindungen derivatisiert; es katalysiert die Dehydratisierung eines f3-
Hydroxyketons.

duced fit*, d.h. eine durch Anderung von Reaktionsparame-
tern wie Temperatur und pH-Wert hervorgerufene substrat-
induzierte Umwandlung in eine katalytisch aktive Konforma-
tion.

Ionenaustauscherharze, besonders solche mit quartiren
Ammoniumeinheiten zum Anionenaustausch, zeigen eine
deutliche Steigerung der Hydrolysegeschwindigkeit aktivier-
ter Ester wie p-Nitrophenyldiphenylphosphat.[''®! Ford und
Miller berichteten 1998 iiber die parallele Synthese einer
Bibliothek von 32 anionenaustauschenden Alkylmethacry-
latharzen.'"”! Die Harze wurden hergestellt durch radikalische
Polymerisation aus 25 Gew.-% Vinylbenzylchlorid, 73 Gew.-%
aliphatischen Methacrylaten, 1 Gew.-% Divinylbenzol zur
Quervernetzung und 1 Gew.-% (m/p-Vinylbenzyl)trimethyl-
ammoniumchlorid als Stabilisator. Die Harze unterschieden
sich in der Zahl und Kombination der aliphatischen Mono-
mere. Anionenaustauschzentren wurden durch Umsetzung
der Benzylchloridreste mit Trimethylamin oder Tributylamin
eingefiihrt und ergaben Anionenaustauschpartikel mit 19—
20% quartdren Ammoniumeinheiten (Abbildung 11).

l\l/Ie
W{CHZCMCHZCHHCHZC}-QW
I x y z
CO,R
+NMeg

~~CH,CHywQuervernetzung

Abbildung 11. Struktur eines Trimethylammonium(TMA )-funktionali-
sierten Polymers.

Geschwindigkeitskoeffizienten fiir eine Reaktion pseudo-
erster Ordnung wurden fiir die ersten 20% der Umsetzung
aus den spektrophotometrisch erhaltenen Daten der Bildung
des p-Nitrophenolat-Ions berechnet. Die relativen Geschwin-
digkeitszunahmen reichten von 2.3 bei einem Polystyrol-
Trimethylammonium(TMA )-Harz bis 16.5 bei einem 2-Ethyl-
hexylmethacrylat-Tributylammonium(TBA)-Harz. Harze mit
einer 2-Ethylhexylmethacrylat-Gruppe erwiesen sich im all-
gemeinen als aktivste Katalysatoren, und mehrere weitere
Leistungsmerkmale konnten aus der Molekiilstruktur abge-
leitet werden. Dieser parallele Syntheseansatz ermoglichte
die rasche Evolution von Harzkatalysatoren und kann ebenso
zur Identifizierung von aktiven Polymerkatalysatoren fiir
viele andere wichtige chemische Reaktionen -eingesetzt
werden.
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3.1.3. Kombinatorische Metallkomplexe als
Enzymmimetika

Enzymmimetika zur Hydrolyse aktivierter Ester oder
Phosphate stehen weiterhin im Mittelpunkt des Interesses.
Nach einem Konzept, das dem Ansatz von Still et al.l’”) zum
MaBschneidern der Bindungseigenschaften von Liganden
dhnelt, synthetisierten und untersuchten Janda und Mitarbei-
ter neuartige Ubergangsmetallkomplexe auf ihre Funktion als
Enzymmimetika, die die Hydrolyse von Carbonsidureestern
katalysieren.””) Ausgehend von einem Hydroxyazakronen-
ether mit bekannter Affinitit fiir mehrere Ubergangsmetall-
ionen erhielt man durch eine konventionelle dreistufige
O-Alkylierungssequenz drei weitere makrocyclische Ligan-
den (Schema 3). Diese vier Liganden wurden dann mit zehn

Testreaktion:
o
Q O
s X~ Puffer, 30proz. DMSO
'Y‘ n Metallkomplexe
Hole o o H
N i N NO.
N /©/ 2
| +
L H _ RJ\OH -0

R=H, Mf‘ Bn_, CHZ-,B-I\fIaphtEyI ; o H
- M= e -
X=Clo, ,Cl ;M=Ba", Co, Cu’, R=Me oder \n/ \;v,

FeII/IIIY Mg”, Ni”, Zn”, Rh”, Rulll o) \Ph

Schema 3. Allgemeine Struktur der Ubergangsmetallkomplexe von Hy-
droxy- oder Alkoxyazakronenethern, die die Hydrolyse aktivierter Car-
bonsédureester katalysieren.

Metallkomplexe:

OR n+

Ubergangsmetallionen komplexiert. Die Bibliothek der
Ubergangsmetallkomplexe mit 40 Komponenten wurde ohne
vorherige Reinigung oder Isolierung der Zwischenstufen
parallel auf hydrolytische Aktivitédt gegeniiber den bekannten
Modellsubstraten p-Nitrophenylacetat und N-Methoxycarbo-
nyl-L-phenylalanin-p-nitrophenylester iiberpriift. Anfangsge-
schwindigkeiten wurden durch wiederholtes Messen der
Absorption des p-Nitrophenolat-Ions bestimmt. Zink- und
Cobaltkomplexe ergaben nur miBige Geschwindigkeitszu-
nahmen (k./k,=ca. 3), und die kinetischen Daten deuteten
an, daf} die Systeme sich nicht wie hydrolytische Enzyme
verhielten, da eine lineare Abhéngigkeit sowohl von der
Substrat- als auch der Metallkomplex-Konzentration beob-
achtet wurde.

Unterdessen erweiterten die Wissenschaftler ihre Methode
auf die Synthese der entsprechenden Azakronenether-Lan-
thanoidkomplexe, die Phosphatester hydrolysieren konnen —
eine duBlerst wichtige chemische Umwandlung in der Nu-
cleinsidurechemie.[2!! Die synthetischen Lanthanoidkomplexe
katalysierten die Spaltung von Phosphodiester- und Phos-
photriesterbindungen sowie von doppelstringiger DNA, was
die Moglichkeit zur Verwendung dieser Verbindungsklasse als
Therapeutika erschliet. Eine weitere wichtige potentielle
Anwendung ist die hydrolytische Dekontamination giftiger
Organophosphate, Phosphonate und Fluorophosphate, die in
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groflen Mengen als Insektizide verwendet und als chemische
Kampfstoffe gelagert werden.

Die Nachahmung der Hydrolyse aktivierter Esterbindun-
gen ist nicht die einzige enzymkatalysierte Reaktion, die fiir
den Chemiker interessant ist. Ausgehend von der Annahme,
daBl Mimetika fiir Acyltransferasen ein konzertiertes Wechsel-
spiel zwischen gebundenen funktionellen Gruppen erfor-
dern (der Katalysator sollte eine geeignete Base enthalten,
die in unmittelbarer Ndhe und in richtiger Orientierung
relativ zu einem nucleophilen Zentrum kovalent gebunden
ist), beschrieben Taylor und Morken 1998 eine durch ,,Split-
pool“-Methoden auf ungefahr 7000 kodierten Polymerkiigel-
chen hergestellte Bibliothek von 3150 verschiedenen Acylie-
rungskatalysatoren.'?l Thre auf speziellem Tentagel-S-NH,
synthetisierten trimeren Katalysatoren bestanden aus drei
Modulen: 1)einem primidren Amin, 2)einer geschiitzten
Aminosdure mit dem Endstiick N-4-Pyridylprolin und
3) funktionalisierten Carbonsduren (Schema 4). Die aufgrund

R1 RZ

Qs — QL

R'NH, l

i ‘ j’\
1. 3
HO)K(NHBOC HO™ R

R2
o R o R R
( i | 2. Entschitzen ( ’ !
N
NJK/NH » N)l\/ NH,
H H o
@] (0]

Q = Polyethylenglykol-modifiziertes Polystyrolharz

Schema 4. Festphasensynthese einer Bibliothek nucleophiler Acylierungs-
katalysatoren. Die Strukturen der katalytisch aktivsten Spezies (A —-C)
haben alle das N-4-Pyridylprolin-Strukturelement. R!, R?, R® = funktiona-
lisierte organische Reste; Boc = tert-Butoxycarbonyl.

der exothermen katalytischen Acetylierung von Ethanol
auftretenden Temperaturdnderungen wurden direkt an den
schwimmenden Polymertriagern durch IR-Thermographie
(siehe Abschnitt 5.1) verfolgt. Die 23 , heilesten* Kiigelchen
wurden dann manuell ausgewéhlt, und ihre Dekodierung
ergab die Katalysatorstrukturen (Abbildung 12). Die meisten
dieser Katalysatoren enthielten N-4-Pyridylprolin als End-
stiick und entweder (R)- oder (S)-3-Aminochinuclidin als
primdre Aminkomponente (Schema4, Strukturen A-C).
Diese Arbeit ist insofern interessant, als die Autoren mit
Erfolg die IR-Thermographie als elegante parallele Unter-
suchungsmethode einsetzten. Sie stellten auBBerdem fest, daf3
die Auswertung organometallischer Bibliotheken und die
Untersuchung der ligandenbeschleunigten Metallkatalyse
interessanter Reaktionen neuartige Katalysatorstrukturen
mit moglicherweise neuen Katalysewegen ergeben konnte.
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Abbildung 12. IR-thermographische Aufnahme von ca. 20 polymergebun-
denen Acylierungskatalysatoren in Gegenwart von ca. 3000 katalytisch
nicht aktiven Polymerperlen. Die Pfeile zeigen auf drei der 14 sichtlich
,heiBen* Polymerperlen. (Wiedergabe mit Genehmigung der Autoren.['??]
© 1998 American Association for the Advancement of Science.)

3.2. Kombinatorische Katalyse in der asymmetrischen
Synthese

Die Bedeutung und praktische Anwendbarbarkeit der
asymmetrischen Synthese zur Herstellung von optisch reinen
oder enantiomerenangereicherten Verbindungen ist wohlbe-
kannt.['?l Die wiinschenswerteste und wohl auch schwierigste
der chemischen Umwandlungen ist die katalytische asymme-
trische Synthese, bei der ein einziges chirales Katalysatormo-
lekiil Millionen von erwiinschten chiralen Produktmolekiilen
erzeugen kann, ein Verfahren, das als ,,Chiralitdtsmultiplika-
tion“ bezeichnet worden ist. Die asymmetrische Katalyse
reprasentiert somit einen signifikanten wirtschaftlichen Vor-
teil gegentiber der ,,stochiometrischen“ asymmetrischen Syn-
these, und die Entwicklung neuer Methoden zur Entdeckung
asymmetrischer katalytischer Reaktionen ist ein wichtiges, in
der Entwicklung befindliches Gebiet in der Chemie.

Strategien zur divergenten Synthese von Liganden, bei
denen die Umwandlung einer Ligandenzwischenstufe in eine
Reihe verschiedener chiraler Liganden ausgefiihrt wird,
scheinen besonders erfolgversprechend zu sein. In den
meisten Fillen ist der Ligand der Trager der chiralen
Information und erzeugt somit eine diskriminierende chirale
Umgebung in enger Nachbarschaft zum Metall-haltigen
aktiven Zentrum des Katalysators. Die asymmetrische Syn-
these ist ein zur kombinatorischen Suche nach Katalysatoren
besonders geeignetes Gebiet, da die asymmetrische Katalyse
mechanistisch oft sehr kompliziert ist und kritische Variablen
innerhalb des Parameterraums, der zur Entwicklung und
Optimierung des Katalysators untersucht werden muf3, wech-
selseitig voneinander abhéngen. Multidimensionale Aufga-
benstellungen im Hinblick auf die Entdeckung und Optimie-
rung von Katalysatoren lassen sich auf diese Weise durch

Angew. Chem. 1999, 111, 2648 -2689

rasche parallele Synthese und Metallkomplexierung chiraler
Ligandenbibliotheken in Verbindung mit automatisiertem
oder High-Throughput-Screening auf effiziente Weise bear-
beiten.

3.2.1. Kombinatorische Katalysatorbibliotheken fiir
enantioselektive Additionen von Dialkylzink-Reagentien an
Aldehyde

Die enantioselektive Addition von Dialkylzink-Reagentien
an Aldehyde kann durch enantiomerenreine Aminoalkohole
katalysiert werden, und diese Reaktionsklasse wurde seit den
Beobachtungen von Oguni und Omi 1984 sowie von Noyori
und Mitarbeitern 1986 rasch entwickelt.”!! Solche Aminoal-
koholliganden sowie andere Liganden auf Prolinbasis wurden
auch in groBem Umfang zur Herstellung asymmetrischer
Katalysatoren fiir enantioselektive Reduktionen von Keto-
nen und fiir asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen einge-
setzt.'”’] Chirale, polymergebundene S-Aminoalkohole wur-
den auBlerdem zur Katalyse der enantioselektiven Addition
von Organozinkderivaten an Aldehyde verwendet.['>]

Ellman und Mitarbeiter beschrieben 1995 die parallele
Festphasensynthese einer kleinen Bibliothek substituierter
2-Pyrrolidinmethanolliganden.'””!  Zur Verankerung von
trans-4-Hydroxy-L-prolinmethylester als Ligandengeriist an
einem Merrifield-Harz wurde die parallele Festphasensyn-
these unter Verwendung eines abspaltbaren Tetrahydropyra-
nol-Spacers verwendet.'”! Die nucleophile Addition ver-
schiedener Grignard-Reagentien und anschlieBende redukti-
ve N-Alkylierung lieferten die gewiinschten Aminoalkohole
(Schema 5). Das ,,On-bead“-Screening der asymmetrischen
Addition von Diethylzink an eine Vielfalt aromatischer (bis
zu 94 % ee) und aliphatischer Aldehyde (bis zu 85 % ee) ergab
eine leicht geringere Enantioselektivitdt im Vergleich zum
entsprechenden freien Liganden in Losung (Schema 5).
Néahere Untersuchungen ergaben, dafl die Reinigung der
Liganden nicht notwendig war, um Katalysatoren vergleich-

Ligandensynthese:

Q/\o/\O/ O/"OCOQMe
N
O)-OEt

Testreaktion:

o
R)J\H

3 oder l Et,Zn, 0°C
5 Stufen l Ligand,
Toluol,
HO, 48h
7 1
RR1
L X
OH
kﬂz R™* Et

10 Beispiele:
R'= Et, Ph, Ar; R%= H, Me, Ph

R = Ph: bis zu 93 % ee
R = Bu: bis zu 85 % ee

Q = Polystyrolharz (Merrifield-Harz)

Schema 5. Parallele Festphasensynthese von pyrrolidinartigen Katalysa-
toren und deren Screening bei der enantioselektiven Addition von
Diethylzink an Aldehyde.
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barer Leistungsfiahigkeit bei aromatischen sowie bei alipha-
tischen Aldehyden zu erhalten. Diese frithen Arbeiten sind
von Bedeutung, da sie eine allgemeine Strategie der Fest-
phasensynthese zur Entwicklung von 2-Pyrrolidinmethanol-
Liganden darstellen. Ein wirksamer Katalysator wurde ge-
funden, der die Addition von Diethylzink an aliphatische
Aldehyde katalysiert, die im allgemeinen schlechtere Ergeb-
nisse als aromatische Aldehyde liefern.

3.2.2. Chirale Phosphanliganden zur asymmetrischen
Hydrierung

In der homogenen Katalyse spielen Phosphane eine duf3erst
wichtige Rolle bei den durch spite Ubergangsmetalle kata-
lysierten Verfahren, z.B. der Hydrosilylierung, Hydroformy-
lierung, Carbonylierung, Olefindimerisierung und nicht zu-
letzt auch der Hydrierung.'”! Das von Monsanto hergestellte
Arzneimittel L-Dopa, ein zur Behandlung der Parkinson-
Krankheit eingesetztes Phenylalaninderivat, war beispiels-
weise einer der ersten bedeutsamen kommerziellen Erfolge
eines chiralen katalytischen Prozesses. Die Reaktion besteht
aus einer asymmetrischen katalytischen Hydrierung einer N-
Acyldidehydroaminosdure zu einer N-Acylaminosédure, wo-
bei ein Rh!-Katalysator mit chelatbildenden tertiiren Phos-
phanliganden verwendet wird.*! Ein weiteres wichtiges
Beispiel ist die Synthese des neuartigen HIV-Proteaseinhibi-
tors Indinavir von Merck, der derzeit unter dem Namen
Crixivan vermarktet wird.['3%

Phosphan-haltige Aminosduren wurden urspriinglich syn-
thetisiert, um die Konformationszustinde von Peptiden zu
beeinflussen und um die Strukturen von Peptiden nach der
Bindung von Metallen zu stabilisieren und zu kontroll-
ieren.l*!I Thre Anwendung auf die asymmetrische katalytische
Hydrierung wurde 1996 von Gilbertson und Wang beschrie-
ben.['32l Geysens Polyethylen-Stift-Methode wurde verwen-
det, um eine Bibliothek von 63 peptidomimetischen Liganden
fiir die Rh!-katalysierte Hydrierung von Methyl-2-acetami-
doacrylat zum entsprechenden Aminosdurederivat N-Acetyl-
alanin zu synthetisieren. Die allgemeine Primérstruktur der
Liganden, die sich am besten als Ac-Ala-Aib-Ala-[P-enthal-
tendes, internes Peptid]-Ala-Aib-Ala-NH, beschreiben 1,
enthielt gemeinsame Ala-Aib-Ala-Sequenzen, um eine a-
helixformige Sekundérstruktur zu erzwingen und die Phos-
phanylgruppen der internen Peptidsequenz in enge Nachbar-
schaft zu bringen (Schema 6). Fiir die interne Sequenz wurden
drei Klassen von strukturell verschiedenen, chiralen Tetra-
und Pentapeptiden synthetisiert, indem die neuartigen Ami-
nosiuren Dicyclohexyl- und Diphenylphosphanylserin (Cps
bzw. Pps) mit zwei oder drei hydrophoben Aminosiuren
kombiniert wurden. Die einzelnen festphasengebundenen
Liganden wurden direkt in einem parallelen 24-Flaschchen-
Reaktor untersucht. Dieser war mit einem Gaschromato-
graphen gekoppelt, der mit einer chiralen stationidren Phase
ausgestattet war. Somit lie} sich die Enantioselektivitdt und
Gesamtausbeute bestimmen. Obwohl nur miBige Enantio-
mereniiberschiisse (bis zu 18.3% ee) beobachtet wurden,
konnten dennoch einige Trends und Korrelationen zwischen
Peptidsequenz und Selektivitédt ermittelt werden.

2670

Phosphanylaminosauren:

<I8! o
P OH M\P/\HKOH
ﬂ NH,

Pps Cps

peptidischer Katalysator: Testreaktion:

o}

]

4 Hzcﬁ)L oMo
%/\PR NHAC
l; i

N )
] ~——PR, - H,, Rh/Peptid-
l\)\g' komplex
O

Rh' an der i- und i+4-Position HaC%OMe
der Helix gebunden NHAc

Schema 6. Screening einer polymergebundenen Bibliothek a-helicaler
Peptid/Phosphan-Rh'-Katalysatoren fiir die enantioselektive Hydrierung
von prochiralem 2-Acetamidoacrylsduremethylester zu N-Acetylalanin-
methylester.

3.2.3. Durch Schiff-Base-artige Liganden katalysierte
asymmetrische Reaktionen

Die folgenden Beispiele von Snapper, Hoveyda und Mit-
arbeitern'*3 sowie die von Jacobsen und Mitarbeitern!'3
beschreiben die erfolgreiche Anwendung eines auf etablier-
ten funktionellen Bausteinen beruhenden modularen An-
satzes zur raschen Entdeckung neuartiger Katalysatoren. In
beiden Fillen wurden aus aminosduremodifizierten, chiralen
Schiff-Basen bestehende Liganden untersucht. Imine oder
Schiff-Basen vom Typ Salen oder Hemisalen sind von grolem
Interesse und werden ausgiebig untersucht, da sie leicht
zuganglich sind und gut charakterisierte Bindungseigenschaf-
ten haben. Daher sind sie wichtige Ligandenklassen fiir
verschiedene Bereiche der Chemie, besonders aber fiir die
asymmetrische Katalyse.['3"]

Asymmetrische Ringoffnungsreaktionen (achiraler) meso-
Epoxide gehoren zur Klasse der als ,Desymmetrisierun-
gen“I39] bezeichneten chemischen Umsetzungen, bei denen
chirale Zielmolekiile durch , Off-mirror“-Reaktionen von
meso-Verbindungen unter Verwendung chiraler Katalysato-
ren oder chiraler Hilfsstoffe hergestellt werden.[*”] Zunéchst
wird dazu ein symmetrischer Baustein aus leicht zugénglichen
Edukten synthetisiert. So eroffnet die Umsetzung von Cy-
clohexen zu meso-Cyclohexenoxid und dessen nachfolgende
asymmetrische Desymmetrisierung den Zugang zu wichtigen
chiralen, nichtracemischen Zwischenstoffen zur Synthese
enantiomeren- und diastereomerenangereicherter Pharma-
zeutika und Agrarchemikalien.['”]

1992 beschrieben Oguni und Mitarbeiter die Addition von
Trimethylsilylcyanid (TMSCN) an Epoxide, die durch Kom-
plexe aus Titan und Schiff-Basen katalysiert wurde und
racemische f-Cyanhydrine lieferte.!*¥! Von diesen Untersu-
chungen ausgehend beschrieben Snapper, Hoveyda und Mit-
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arbeiter 1996 eine diastereo- und enantiose-
lektive Variante dieser Reaktion (Sche-
ma 7). Mit kombinatorisch optimierten
chiralen Titan/Schiff-Base-Komplexen wur-
den nichtracemische B-Cyanhydrine in gu-
ten chemischen und optischen Ausbeuten
erhalten. Chirale dipeptidartige Hemisalen-
liganden der allgemeinen Struktur SB-AA,-
AA-GlyOMe (SB = Schiff-Base oder He-
misalen, AA; = Aminosdure) wurden in mo-
dularer Weise aus verschiedenen Amino-
sdure- und Aldehydbausteinen unter Ver-
wendung paralleler Festphasenmethoden
synthetisiert. Nach Abspaltung vom festen
Trager, Komplexierung mit einem Titanal-
koxid und paralleler Untersuchung der
chiralen Lewis-Sduren im Hinblick auf Ef-
fizienz und Enantioselektivitit wurde ein
leistungsfahiges Katalysatorsystem zur Ring-
offnung von Cyclohexenoxid mit 89% ee
entdeckt (Schema 7). Nachfolgende Unter-

suchungen derselben Arbeitsgruppe fiihrten zu einer deutli-
chen Beschleunigung des Optimierungsprozesses, als heraus-
gefunden wurde, dal die Abspaltung des Schiff-Base-Ligan-
den vom festen Triger nicht erforderlich ist.['*]

Testreaktion:

chirale Schiff-Base

Katalysatormodell: Testreaktion:

1 1
R R y N ~CH2
Q SSE A
M R
\ \)
od %
— 1.2 Mol-% L*,
0029 HCN, -78 °C,
e 24 h, Toluol
2. TFAA
ST
H & H 0
N N
N N N:
\fO(\H H FSC/U\N/\&CHz
HO OMe
R)*\CN
Bu
R = Aryl, Alkyl
kombinatorisch optimierter Katalysator ee=70-91%

Q = Polyethylenglykol-modifiziertes Polystyrolharz

Schema 8. Kombinatorisch optimierte Schiff-Base als Ligand fiir die asymmetrische Strecker-
Reaktion (Hydrocyanierung von Iminen). AA = Aminosidure; TFAA = Trifluoressigsdureanhy-
drid.

mierung®), z.B. die sequentielle Variation der Aminoséure-
komponenten, der Art des Linkers oder der Diaminbriicke,
ergaben nach Synthese von nur drei Ligandengenerationen
einen tibergangsmetallfreien Katalysator, der die Reaktion
aromatischer und aliphatischer Aldimine mit
einem Enantiomereniiberschufl von 70 bzw.
83% ermoglichte. Die Charakterisierung er-
folgte durch GC an einer chiralen stationdren

o) 20 Mol-% Ti(OPr),, Toluol, eN Phase. Der beste Katalysator wurde in Losung
4°C,6-12h ~pOTMS erneut synthetisiert und zeigte in einem
- q unabhingig durchgefiihrten Experiment eine
weitere Verbesserung der Enantioselektivitét
Jiterative Optimierung auf 91% ee fii.r ein aromatisches Aldi.m.in.
der Bausteins” Dieselbe Arbeitsgruppe hat zwischenzeitlich
o 4 ’E’f H ‘ O W H tlgu H einen duBerst aktiven chiralen Salen-Al"-
EtO N\n/\N O — Meo” NN N K(')mplex fur dieselbe Rc?aktion beschriebel},
0 HO  mn—— v o té) HO mlt dem Iminhydrocyanierungsprodukte mit
H ey bis zu 95 % ee erhalten wurden.'4!

nicht optimierte Schiff-Base
58 % Ausbeute, 40 % ee

Schema 7. Eine neue Schiff-Base als Katalysator fiir

Addition von TMSCN an meso-Epoxide, die durch iterative Optimierung mittels ,,Positions-

Scanning® entdeckt wurde.

Mit einem dhnlichen Verfahren synthetisierten Sigman und
Jacobsen 1998 polymergebundene Schiff-Base-Katalysatoren
der allgemeinen Struktur Linker 1/Aminosiure/Linker 2/
Komplex (Schema 8).[3 Sie untersuchten die iterative ,,On-
bead“-Optimierung von Liganden fiir die asymmetrische
Hydrocyanierung von Iminen (Strecker-Synthese). Die Strek-
ker-Synthese ist eine der einfachsten und wertvollsten Stra-
tegien zur asymmetrischen Synthese von a-Aminosiurederi-
vaten.'l Durch die Wahl leicht zuginglicher Edukte und

geeigneter Reaktionsbedingungen konnte die

these an der festen Phase durchgefiihrt werden (Schema 8).
Systematische, jedoch nicht unmittelbar einsichtige Permu-
tationszyklen der verwendeten Bausteine (,iterative Opti-
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Dem Ansatz zur iterativen Optimierung der
aus Modulen bestehenden Ligandenstruktur
(,,Positions-Scanning®) liegen zwei Annah-
men zugrunde: 1) ein unabhéngiger und addi-
tiver Einflu der einzelnen Bausteine und
2) das Fehlen von negativen kooperativen
Effekten wiahrend ihrer systematischen Varia-
tion. AuBBerdem bietet dieser Ansatz, besonders in Verbin-
dung mit automatischem Screening, nicht nur Moglichkeiten
zur Identifizierung substratspezifischer Katalysatoren (Fein-
abstimmung), sondern auch zur Entdeckung von Liganden
mit ungewohnlichen FEigenschaften, die andernfalls dem
Nachweis entgehen konnten.

Jacobsen etal. berichteten 1999 iiber die Entdeckung
neuartiger Katalysatoren fiir die Epoxidierung von Alke-
nen.'?l Durch ein Festphasensyntheseverfahren unter Ver-
wendung eines Aminomethyl-Polystyrolharzes wurden Li-
ganden, die potentielle metallbindende Strukturelemente
enthielten, hergestellt. Die Liganden bestanden aus fiinf
Aminosduren mit Donoratome enthaltenden Seitenketten

optimierte Schiff-Base
65 % Ausbeute, 86 % ee

die Ti-katalysierte enantioselektive

Ligandensyn-
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(Asp, Cys, His, Met und Ser), drei verschiedenen chiralen
Linkern, die sich voneinander durch ihre Rigiditdt unter-
schieden (1-Amino-2-indanol, trans-1,2-Diaminocyclohexan
und Ser), und zwolf funktionalisierten Endstiicken, darunter
Heterocyclen, Phosphane und Salicylimine, die iiber Imin-
oder Amidbindungen angekniipft wurden. Zunichst wurde
die Féhigkeit der resultierenden 192 Liganden zur Metall-
bindung untersucht, indem eine Mischung aller 192 Liganden
gleichzeitig 30 verschiedenen Metallionen, darunter Ti%V,
VIVV Crll, MV FelVII1 Coll) Ni'l, Cul, Zn", Zr'V, Mo, PtlV,
RuMil Rl Pdl, Agl’ WOVL ReVIL [V, ybllL ausgesetzt
wurde, um alle 5760 moglichen Metall-Ligand-Kombinatio-
nen zu erhalten. Die Metallbindungsfihigkeit konnte nach
Anfirbung der polymeren Tragerperlen mit selektiven anor-
ganischen Reagentien beobachtet werden, wie bereits in
fritheren Studien beschrieben wurde.['%!

Im ersten Screening-Prozef3 wurde die gesamte vereinigte
Ligandenbibliothek fiir die Epoxidierung von trans-$-Me-
thylstyrol (TBMS) zur Ermittlung geeigneter Reaktionsbe-
dingungen getestet. In einem zwei-
ten Screening-Proze3 wurden 30
Portionen der Ligandenmischung,
die 1) alle 192 Liganden und jeweils
ein Metall, 2) alle 30 Metalle indi- Ny
viduell sowie 3)eine metallfreie N
Kontrollprobe enthielten, durch \30
GC-Produktanalyse auf ihre Epoxi- o/‘T Me
dierungsaktivitdt hin untersucht. Me
Die Katalysatoren auf VOSO,-
und FeCl,-Basis waren am aktiv-
sten, doch auch VOSO, und Me-
ReO; allein wiesen in Abwesenheit Me_Me
von Liganden eine deutliche Akti- O\RS/O
vitit auf. </'N Ni\e

AnschlieBend wurden zwolf auf P Ph
FeCl, basierende Ligandenbiblio-
theken, die jeweils eine Mischung
der 16 Basisligandenstrukturen und
ein Endstiick enthielten, untersucht.
Liganden, die Pyridinreste als End-
stiickelemente enhielten, waren die aktivsten Epoxidierungs-
katalysatoren. Weitere Entschliisselung und zusétzliche
Screening-Ergebnisse zeigten, daf3 die Zusammensetzungen
der katalytisch aktivsten Katalysatoren aufler auf FeCl, auf
Ligandenstrukturen mit Pyridin-Endstiickelementen, einem
Serin-Linker und entweder Ser oder Cys als derjenigen
Aminosdure, die an das Harz gebunden war, beruhten,
obwohl fiir diese nur eine geringe Enantioselektivitit fiir die
Epoxidierung von TBMS zu beobachten war (4-7% ee).
Eine optimierte, 96 Komponenten umfassende Ligandenbi-
bliothek, die auf den vorher identifizierten Leitstrukturen fiir
die Epoxidierungskatalysatoren beruhte, zeigte eine verbes-
serte Enantioselektivitét fir die Testreaktion (15-20% ee).
Es sei darauf hingewiesen, daf3 die Forscher kombinatorische
Strategien zur Leitstrukturbestimmung neuartiger Katalysa-
toren verwendeten und ihre neuen Katalysatoren nicht da-
durch entdeckten, daf sie parallele Bibliotheken von Struk-
turanaloga mit bereits vorher bekannten Designmotiven
synthetisierten.

effektivster Ligand:

Suy,

1,4-benzochinon.

2672

3.2.4. Diastereo- und enantioselektive Metallcarben-C-H-
Insertionen

Die intramolekulare C-H-Insertion von Metallcarbenen,
die durch katalytische Zersetzung von Diazocarbonylverbin-
dungen erhalten werden, ist eine einfache Methode zur
Bildung von C-C-Bindungen. Die Reaktion benétigt Diazo-
verbindungen, die giinstig orientierte Substituenten haben,
und wird oft von Rhodiumkomplexen katalysiert, die zur
enantioselektiven Reaktionsfithrung typischerweise optisch
reine, aus Aminosiuren abgeleitete Liganden enthalten.!'*’]
Sulikowski und Mitarbeiter beschrieben fiir diesen Reak-
tionstyp 1995 aktive Kupferkatalysatoren, die sie zur Synthese
chiraler Indolylderivate aus Diazoestern verwendeten.['*!
Diese Untersuchungen wurden spiter von Burgess et al. auf
elegante Weise erweitert; sie setzten fiir dieselbe Reaktion
ein hochparalleles Verfahren zur Optimierung von Ligand/
Metall/Lésungsmittel-Kombinationen ein (Schema 9).l'] In
diesem Fall ermoglichte das parallele High-Throughput-

Ligand,
CO,(L-Ment)  Metall,

Solvens (I%j OX|dat|on

DDQ- CO,(L-Ment)

Crrroes

Hauptdiastereomer

CO,(L-Ment)

iterative Optimierung:

[: Cu(OTf), - CgHg/CHCl3: 66 % Ausbeute, dr=1.5:1
Cu(OTf), - CgHg/THF: 61 % Ausbeute, dr = 3.9:1
l—_> AgSbFg/THF: 75 % Ausbeute, dr = 3.5:1

Schema 9. High-Throughput-Screening zur Entdeckung und Optimierung neuer Katalysatoren fiir die
intramolekulare C-H-Insertion von Metallcarbenen, die aus a-Diazoestern gebildet werden, zur Synthese
von Indolderivaten. L-Ment = L-Menthyl; dr= Diastereomerenverhiltnis; DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-

Screening die Untersuchung einer groBen Vielfalt von
Systemen, von denen manche im Normalfall als zu unge-
wohnlich angesehen worden wiren, um ihre Uberpriifung in
einem sequentiellen Suchverfahren zu rechtfertigen.

Eine Bibliothek aus 96 katalytischen Systemen wurde in
einer Standard-Mikrotiter/Filtrationsplatte aufgebaut, um
eine stufenweise Variation der Reaktionsparameter zu ge-
statten. Das High-Throughput-Screening von Kombinationen
von fiinf verschiedenen natiirlichen oder synthetischen chi-
ralen Liganden, sieben Metallvorstufen und vier Losungs-
mitteln wurde durch eine HPLC-Anlage mit Autosampler
ermoglicht. Die anschlieBend durchgefiihrte Datenanalyse
fiihrte nicht nur zur Identifizierung von zwei leistungs-
fahigen, auf Bis(oxazolin)-Liganden basierenden Katalysa-
torsystemen, sondern aulerdem zur Entdeckung eines neu-
artigen und unerwarteten, auf Ag' basierenden Katalysator-
systems mit einer hoheren Diastereoselektivitiat (dr=3.9:1,
THF, 10°C) als mit der des Originalsystems (dr=2.3:1,
CH,(Cl,, 25°C).
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3.2.5. Homochirale Lewis-Sdiure-Katalysatoren fiir die
asymmetrische Aza-Diels-Alder-Reaktion

Trotz erheblicher Fortschritte in der asymmetrischen Ka-
talyse in den vergangenen zwei Jahrzehnten mangelt es bei
vielen wichtigen Reaktionen an niitzlichen enantioselektiven
Katalysatoren.['*1 Obwohl Lewis-Sdure-Katalysatoren breite
Anwendung in der Katalyse der Bildung von C-C-Bindungen
finden, scheint die Entwicklung von chiralen Lewis-Séure-
Katalysatoren im Vergleich zu der von chiralen Ubergangs-
metallkatalysatoren wenig erforscht zu sein, gewinnt aber
zunechmend an Interesse und ist Gegenstand intensiver
Forschung.

Die asymmetrische Aza-Diels-Alder-Reaktion eroffnet
einen effektiven Zugang zu optisch aktiven Stickstoffhetero-
cyclen und anderen wichtigen Stoffklassen.'¥”l Die asymme-
trische Katalyse der Reaktion von Imin-Dienophilen ist
bisher noch nicht erreicht, und die erfolgreiche asymmetri-
sche Aza-Diels-Alder-Reaktion erforderte Methoden, bei
denen chirale Auxiliare zum Einsatz kommen. Yamamotos
stochiometrische enantiomerenreine Triarylborat-Lewis-Sau-
rent's] und Kobayashis auf Ytterbium beruhende Lewis-
Sduren fiir Azadiene sind hierbei Ausnahmen.'*] Auch die
Aza-Diels-Alder-Reaktion von a-Iminoester-Dienophilen
mit aktivierten Dienen von Johannsen und Jgrgensen et al.
verdient niihere Betrachtung.['™ 1999 berichteten Jnoff und
Ghosez iiber asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen von
2-Azadienen zu enantiomerenreinen Piperidinonen, die von
chiralen Kupfer(i)-Komplexen katalysiert wurden.['>!]

Whiting und Mitarbeiter beschrieben 1998 einen parallelen
Synthese- und Charakterisierungsansatz zur Entdeckung
chiraler Katalysatoren fiir die Lewis-Sdure-katalysierte Aza-
Diels-Alder-Reaktion von N-Aryliminen mit dem Danishefs-
ky-Dien,l'"? eine Reaktion, die unter den normalen Bedin-
gungen der thermischen Cycloaddition nicht stattfindet
(Schema 10).01%3

Unter Verwendung von Platten mit mehreren Vertiefungen
wurden individuell in Losung diskrete homochirale Lewis-
Sdure-Komplexe aus vier verschiedenen Metallsalzen, drei
verschiedenen gebriauchlichen enantiomerenreinen Ligan-
den, drei verschiedenen Losungsmitteln und zwei verschie-

OMe Optimierte

@]
MeOH . 5\ Reaktionsbedingungen:
N\@\ Z>oTMs
OMe

o :

L =
H,N NH,
1} Ligand, Lewis-Saure High-
Solvens, Additiv Troughput-
2) Hydrolyse Screening Lewis-Séure = Mgl,

Solvens = MeCN
Additiv = 2,6-Lutidin
ee=97%

~ "N
o > OMe

O

Schema 10. Paralleles Screening der Lewis-Sédure-katalysierten enantio-
selektiven Aza-Diels-Alder-Reaktion eines N-Aryliminodienophils mit
dem Danishefsky-Dien. TMS = Trimethylsilyl.
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denen Additiven gebildet (Schema 10). Innerhalb einer
Woche und unter Verwendung eines automatisierten HPLC-
Gerits mit einer chiralen stationdren Phase wurden etwa 144
ungefdhre Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse be-
stimmt. Die Reproduzierbarkeit wurde getestet, und als die
effizienteste Lewis-Sédure erwies sich eine Kombination von
Mgl, und (R,R)-1,2-Diphenylethylendiamin in Acetonitril in
Gegenwart von 2,6-Lutidin, mit der das Diels-Alder-Addukt
mit 97 % ee gewonnen wurde.

3.2.6. Divergente Ligandensynthese und Parallelassay bei
Palladium-katalysierten Allylierungen

Burgess et al. unterstrichen 1998 in mehreren Beispielen
die Bedeutung von divergenten Ligandensynthesen zur
Herstellung von fokussierten Bibliotheken und Verwendung
von automatisierten Screening-Verfahren.[>* 13! Divergente
Ligandensynthesen zeichnen sich per Definition durch die
Herstellung einer optisch reinen Verbindung und deren
anschlieBende Verwendung bei der Herstellung von vielen
strukturell verwandten Liganden aus.['>]

Ausgehend von L-Serin wurde ein chiraler Synthesebau-
stein (chiral synthon=chiron) hergestellt, der dann iber
verschiedene Reaktionswege und unter Verwendung kon-
ventioneller organischer Synthesemethoden in Losung in eine
Familie von 13 neuartigen chiralen Phosphanyloxazolinen
iiberfithrt wurde.['> Es wurde gezeigt, daB die divergente
Ligandensynthese einen effizienten Zugang zu dieser Ligan-
denklasse bietet, wobei gute Diversifizierung in bezug auf die
sterische Raumerfiillung und/oder die elektronische Struktur
erreicht wurde (Abbildung 13).

Divergente Ligandensynthese:

Bog BH;, O
/\rcozH Me \N\/\ PPh R_<\
HO F— z 2 = N
NHe Mexo/_ PPh,
L-Serin chiraler Baustein Phosphanyl-
(.Chiron") oxazolin

Abbildung 13. Synthese von Phosphanyloxazolin-Liganden. Boc =tert-
Butoxycarbonyl; R = verschiedene Alkyl- und Arylreste, 13 Varianten.

Der EinfluB3 wichtiger Reaktionsparameter auf den Enan-
tiomereniiberschufl und die absolute Konfiguration bei der
asymmetrischen Alkylierung von 1,3-Diphenylpropenylacetat
mit Malonat als klassischer Testreaktion” wurde mit einem
speziell angefertigten Reaktionsblock mit 27 oder 34 Pro-
benvertiefungen untersucht. Die Produktauswertung und
-analyse wurde seriell durch konventionelle HPLC an chiraler
stationdrer Phase durchgefiihrt (Schema 11).

Obwohl die Arrays mit den Reaktanten manuell bestiickt
wurden, ermoglichte das unter Schutzgas und spiter in
zweidimensionalen Assays durchgefiihrte parallele Screening
eine rasche Erkennung verschiedener Tendenzen hinsichtlich
der Losungsmitteleffekte, der elektronischen Struktur und
der Substituententopographie der Liganden, der An- oder
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Testreaktionen:

MeO,C._COMe

BSA, KOAc
kat. [{Pd(allyl)Cl},]
CH,Cl, 0 °C oder RT
R\(\/R ij\/R
RO High-Throughput-
) MeO,C~ “COMe
Screening

R = Ph, R = COMe R = Ph: bis zu 94 % ee
R =Me, R =CO1Bu R = Me: bis zu 74 % ee
Schema 11. High-Throughput-Screening von Phosphanyloxazolin-Ligan-
den in Pd-katalysierten asymmetrischen Allylierungen. BSA = O,N-Bis-
(trimethylsilyl)acetamid. Untersuchte Parameter: Losungsmitteleffekte,
Ligandeneinfliisse, Substitutionsmuster, Anwesenheit von Chloridionen,
Ligand:Metall-Verhiltnisse.

Abwesenheit von Chloridionen und des Ligand:Metall-Ver-
hiltnisses auf das stereochemische Ergebnis jeder einzelnen
Ligandenfamilie und jedes untersuchten Reaktionssystems.
Neben dem sich als wesentlich herausstellenden Ligand:
Metall-Verhiltnis von 1:1 ergaben elektronenreiche Oxazo-
linliganden und durch Substituententopographie malge-
schneiderte Liganden, z. B. durch die pseudosphirische Ada-
mantylgruppe, Alkylierungsprodukte mit bis zu 94 % ee. In
einem nahe verwandten Experiment wurde der beste Enan-
tiomereniiberschuf3 fiir ein Dimethyl-substituiertes Allylsy-
stem zu 74 % bestimmt.['’]

Dieselbe divergente Ligandensynthesestrategie und ein
identischer instrumenteller High-Throughput-Screening- Auf-
bau zur Katalysatorcharakterisierung fiihrten kiirzlich zur
Entdeckung neuartiger ,,propellerformiger“ Cs;-symmetri-
scher Triarylphosphane als chirale Liganden.['*® 1% Sie wur-
den in einer verwandten allylischen Aminierung getestet und
ergaben N-substituierte Phthalimide mit bis zu 82% ee
(Schema 12).

Testreaktion: bester Ligand:

0OCcO0Bn O MeQ
MeQ,
+ NH MeQ

Me —Me

5 Mol-%

[{Pd(ally)Ci},] High-Throughput-

10 Mol-% Screening

Ligand, 0 °C

Q.
: N bis zu 82 % ee
o}

Schema 12. High-Throughput-Screening von propellerartigen, C;-symme-
trischen Phosphanliganden fiir Pd-katalysierte asymmetrische allylische
Aminierungungen.

Die hier beschriebenen Untersuchungen zeigen deutlich,
daB die parallele Synthese und das automatisierte Screening
die rasche Erfassung grofer Datenmengen erleichtern.

2674

3.2.7. Eintopf-Multisubstrat-Screening in der
asymmetrischen Katalyse

Kagan und Mitarbeiter untersuchten einen interessanten
alternativen Ansatz zur kombinatorischen Katalyse.'*) Um
den maximalen Informationsgehalt iiber das Leistungsprofil
eines neuen asymmetrischen Katalysators zu bekommen,
vorzugsweise durch ein einziges Experiment, kann eine
Bibliothek prochiraler Substrate zum Screening eines neuen
chiralen Katalysators verwendet werden. Kagans Arbeits-
gruppe iiberpriifte die Giiltigkeit ihres neuen Konzeptes (,,ein
asymmetrischer Katalysator/ein Satz prochiraler Substrate®)
in der asymmetrischen Reduktion von Gemischen prochiraler
aromatischer Ketone zu den entsprechenden Alkoholen unter
Verwendung von Coreys chiralem Oxazaborolidin-Katalysa-
tor (Schema 13).161

1. 2.5 Mol-% Kat”,
BH; - DMS oder BHy-THF

o] 2. HPLC-Screening OH
R™ "R R
HPR i
Familien . C’\)<o
) Kat’: h R = Ph:
aromatischer ';‘\B\ R AII; | Anvi
Ketone BH, H = Ayl Ary

Schema 13. Enantioselektive Reduktion von Familien aromatischer Ke-
tone mit chiralen Oxazaborolidinkatalysatoren nach dem Eintopf-Multi-
substrat-Verfahren. DMS = Dimethylsulfid.

Der Umsatz und der Enantiomereniiberschuf3 des entstan-
denen Alkoholgemischs wurden durch HPLC an chiraler
stationédrer Phase ermittelt. Die sorgfiltige Kalibrierung der
Screening-Bedingungen war von entscheidender Bedeutung,
etwa die Baseline-Trennung der Ausgangsketone und Alko-
hole sowie die ausreichende Trennung der Enantiomere der
resultierenden Alkohole. Alle Ketonreduktionen wurden in
Losung wiederholt, wobei die groffiten Unterschiede zwischen
den individuellen asymmetrischen Reduktionen und den
Multisubstratreaktionen zwischen 1 und 7% lagen. Die
asymmetrische Reduktion von Acetophenon ergab beispiels-
weise (R)-1-Phenylethanol mit 97 % ee sowohl unter den
Screening-Bedingungen (Ketongemisch) als auch bei der
Reduktion des Ketons allein.

In einem kiirzlich beschriebenen Beispiel fiir die Anwen-
dung eines Eintopf-Multisubstrat-Screening-Verfahrens ent-
deckten Gennari et al. eine neue Familie chiraler Liganden
fiir die enantioselektive Katalyse der Ti(OiPr),-vermittelten
Addition von Diethylzink an aliphatische und aromatische
Aldehyde.['”) Die neuartigen Liganden bestanden aus modu-
laren Bausteinen mit Bis(sulfonamid)-Gruppen als Metall-
chelatbildner (Schema 14). Ahnliche Bis(sulfonamid)-Ligan-
den wurden bereits frither zur Beschleunigung der Addition
von Diethylzink an Aldehyde und fiir asymmetrische Cyclo-
propanierungen verwendet.[1%]

Die aus 30 Verbindungen bestehende Ligandenbibliothek
wurde durch Kupplung der kommerziell erhiltlichen vicina-
len Diamine 1,2-Diphenylethylendiamin ((R,R)- und (S,S)-
Isomere) und 1,2-Diaminocyclohexan (trans-(R,R)-, trans-
(S,S)-, cis-(R,S) und rac-trans-Isomere) in Gegenwart eines
polymergebundenen nucleophilen DMAP-Derivats an fiinf
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Ligandensynthese:

Q/\N,Me
CH,Cl, 1
@ 0 °C oder RT 028/\““’:‘
R ~NH; R’ SN R__NH NXY
( I + YXN/k/SOZCI C :[:
R™ "NH, R
0,

I}IH NXY
S

(\NH2

N 1
0 O R
R R=-(CH,), (alle Isomere), R'=Alkyl, Bn ® H 2
R=Ph ((R.R)oder (5,5))  X=H, -(CHyg
Y =Boc, Cbz
Testreaktion: bester Ligand: o~
Ligand, Toluol 03" " "Ph
gand, Toluol, WNH NHBoc
TI(OPY), Q
0, 0,
-78°C oder —20°C OH I?JH NHBoc

R®CHO + EtyZn Me

R ozs\/K/Ph
R? = Alkyl, Cycloalkyl, Aryl drbis 98:2 (R/S)

Schema 14. a) Synthese von Bis(sulfonamid)-Liganden mit festphasengebundenem DMAP-Katalysator und
Festphasenextraktionstechnik. b) Eintopfverfahren zum Screening der Bis(sulfonamid)-Liganden fiir die
enantioselektive Addition von Diethylzink an Aldehyde. DMAP =4-N,N-Dimethylaminopyridin; Boc =
tert-Butoxycarbonyl; Cbz = Benzyloxycarbonyl; dr = Diastereomerenverhaltnis.

N-geschiitzte 3-Aminosulfonylchloride hergestellt, die aus
den L-Aminosiduren Ala, Val, Ile, Phe und Pro erhalten
wurden.'® Um die klassische Aufarbeitung und Reinigung
der Liganden in wéBriger Losung zu vermeiden, wurde die
Festphasenextraktion (SPE, solid phase extraction)!'®] ver-
wendet; iiberschiissige Reagentien wurden durch festphasen-
gebundenes Tris(2-aminoethyl)amin (Schema 14) gebunden.
Durch diese Vorgehensweise wurden auflerdem zusétzliche
Bindungsstellen fiir die Kupplung des Substrats an eine
Festphase unnotig, und mogliche Einfliisse einer Festphasen-
matrix auf die Ausbeuten und Enantiomerenverhiltnisse der
katalysierten Reaktionen wurden vermieden.

Analog zu Kagans Arbeitsvorschrift wurden die individuel-
len Liganden mit einem Gemisch von vier Aldehyden parallel
und in einem rdumlich adressierbaren Format analysiert.
Nach Optimierung der Bedingungen wurde die Produkt-
analyse durch Kapillar-GC an chiraler stationidrer Phase
durchgefiihrt. Bei aromatischen und aliphatischen Aldehyden
wurden mit dem aus trans-(S,S)-Diaminocyclohexan und dem
von L-Phe abgeleiteten, N-geschiitzten $-Aminosulfonylchlo-
rid hergestellten Liganden ausgezeichnete Enantiomeren-
iiberschiisse zugunsten des (R)-Enantiomers erhalten
((R):(S)=97:3-98:2; Schema 14). Der gereinigte Ligand
wurde charakterisiert, und die Ergebnisse des Screening-
Verfahrens wurden durch Reaktion mit den vier getrennten
Aldehyden bestétigt.

Ein vom Konzept her verwandtes kombinatorisches Ver-
fahren zur Racematspaltung beschrieben Vries et al.l'l Die
gleichzeitige Addition einer Familie von Racematspaltungs-
reagentien zur Losung eines gegebenen Racemats fithrte zur
schnellen Ausfillung der kristallinen diastereomeren Salze in
guter bis hoher Enantiomerenreinheit und Ausbeute.

Ob dieser Ansatz fiir zukiinftige Anwendungen Erfolg
verspricht, ist zur Zeit noch ungeklért. Das neuartige Konzept
,Eintopf-Multisubstrat-Screening in der asymmetrischen Ka-
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talyse leidet moglicherweise an
intrinsischen Nachteilen und Be-
schrinkungen, z.B. Peakiiberlap-
pung beim HPLC-Screening oder
kooperativen/nichtkooperativen

Wechselwirkungen zwischen chira-
len Katalysatoren und chiralen Re-
aktionsprodukten (Autoinduktion,
nichtlineares Verhalten der Kata-
lysatoraktivitit usw.). Die Einfach-
heit der Methode ist aber vorteil-
haft in der vorldufigen Auswertung
vieler verschiedener chiraler Rea-
gentien oder Katalysatoren fiir ei-
ne bestimmte Reaktion, nachdem
das Substratgemisch standardisiert
worden ist. In Zukunft 146t sich
diese Methode vielleicht als Ergin-
zung zum Parallel-Screening chira-
ler Katalysatoren oder Hilfsstoffe,
die durch kombinatorische Chemie
hergestellt wurden, verwenden.

3.3. Parallelsynthese substituierter
Aminomethylphosphane

Bei der Wahl von Ligandenbibliotheken sind neben der
potentiellen Niitzlichkeit einer besonderen Ligandenklasse
fiir eine bestimmte katalytische Anwendung einige weitere
Eigenschaften zu beriicksichtigen. Reaktionen mit mehr als
zwei verschiedenen Edukten werden als Mehrkomponenten-
reaktionen (MCRs) bezeichnet.l'’”] Unter den Aspekten
chemischer Produktivitdt und Erzeugung molekularer Diver-
sitdt sollte eine ideale MCR naturgemifl mehr als zwei
Reaktionskomponenten beinhalten. Hohe Atomokonomie,
darunter wird der Einbau moglichst aller Atome der Edukte
in das Endprodukt verstanden, ist ebenfalls vorteilhaft,[!6s]
desweiteren miissen Ligandensynthese und -reinigung an
parallele Synthesetechniken adaptierbar sein. Im Hinblick
auf Produktivitit, Ausbeute, Umsatz und leichte Durchfiihr-
barkeit nehmen MCRs eine herausragende Position ein, die
sie besonders interessant fiir das Konzept der kombinatori-
schen Chemie erscheinen lassen. Neuerdings werden sogar
Versuche unternommen, mit kombinatorischen Methoden
neue Mehrkomponentenreaktionen zu entdecken.['”]

In diesem Zusammenhang beschrieb LaPointe 1999 die
Parallelsynthese substituierter Aminomethylphosphane der
allgemeinen Struktur R,R,PCHR NR R..['] Eine 96 Kom-
ponenten enthaltende Bibliothek substituierter Aminome-
thylphosphane, die wegen der ihr Riickgrat bildenden Atome
als PCN-Liganden bezeichnet wurden, wurde durch Kombi-
nation von zwei sekunddren Phosphanen (R,R,PH), einer
Untergruppe von sechs substituierten Aldehyden (R.CHO)
und acht sekunddren Aminen (HNRyR,) in einer einfachen
Dreikomponenten-Kondensation nach Art der Mannich-Re-
aktion aufgebaut. Die milden Reaktionsbedingungen (THF,
Raumtemperatur), die groBe Zahl der verfiigbaren Unter-
strukturen und der Verzicht auf Schutzgruppen (sowie deren
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Entfernung) fiir die Phosphangruppe machten diese ein-
stufige Phosphansynthese zu einem attraktiven Ziel fiir die
Parallelsynthese. Roboter fithrten die Zubereitung und das
Mischen der Reagentien durch. Die Rohprodukte der Kon-
densation waren von ausreichender Reinheit (ca. 95% laut
'H- und *'P-NMR), um als Liganden verwendet werden zu
konnen. Die Parallelsynthese von Bibliotheken der Metall-
komplexe der PCN-Liganden und ihre Verwendung als
Katalysatoren fiir die Ethylenpolymerisation wird zur Zeit
untersucht.l'” Dies ist eine der ersten verdffentlichten Paral-
lelsynthesen von Organophosphanen, und aufgrund der
leichten Zugdnglichkeit der entsprechenden Bausteine konn-
te eine groBe Zahl diverser funktionalisierter und/oder
vielzdhniger PCN-Liganden synthetisiert werden.

3.4. Kombinatorische Ansiitze fiir Katalysatoren in der
Olefinpolymerisation

Die industrielle Bedeutung der Polyolefine wird anhand
ihrer Jahresproduktion von ungefdhr 46 Millionen Tonnen
deutlich.['’ Bestimmte Katalysatorsysteme auf der Basis
spiter Ubergangsmetall-Diimine zeigen in der Olefinpoly-
merisation Aktivitit, die der von kommerziell eingesetzten,
auf frithen Ubergangsmetallen basierenden ,,Single-site®-
Metallocenen vergleichbar ist.'’>'74 Diese neuen Systeme
haben wegen ihrer hohen Aktivitit, ihrer einfachen Synthese
und Handhabung sowie ihrer Toleranz gegeniiber funktio-
nalisierten Olefinen wie Methacrylat und Vinylacetat in
Industriekreisen betriachtliches Interesse geweckt. In den
letzten Jahren wurden sowohl in akademischen als auch in
industriellen Forschungslaboratorien Versuche zur Entdek-
kung neuartiger Olefinpolymerisationskatalysatoren unter-
nommen, die sich teilweise drastisch von Katalysatoren der
ersten Stunde wie den Metallocenen der vierten Neben-
gruppe oder Halbsandwich-Titanamidkatalysatoren unter-
scheiden.l'””! Die Mehrzahl der kommerziell durchgefiihrten

Ars 0 R_:
 —

.
—_—

|
Me)\iN\Ar + Br
e

M

Ar = 2,4,6-MesCqH,

1. Aktivierung:

Polyolefin-Verfahren verwendet Tridger mit grofer Ober-
flache zur Immobilisierung der Katalysatoren fiir die Olefin-
polymerisation, und nur in wenigen Arbeiten wird die
Verwendung von Polystyrol als Katalysatortrdager disku-
tiert.l7¢]

Powers, Murphy und Mitarbeiter von Symyx Technologies
entwickelten einen Parallelsynthese- und Screening-Prozef3
fiir den Aufbau einer polymergebundenen, 96 Komponenten
enthaltenden Bibliothek von 1,2-Diimin-Ubergangsmetall-
Komplexen (Schema 15).1'%178] Ein harzgebundenes Diketon
als Schliissel-Intermediat wurde in einer titanvermittelten
Kondensation mit 48 kommerziell erhéltlichen Aminoarenen
mit sterisch und elektronisch unterschiedlichen Substituenten
umgesetzt und lieferte eine aus 48 Komponenten bestehende
Bibliothek von 1,2-Diiminen. Bei diesen katalytischen Syste-
men hatten sowohl die Substituententopographie als auch die
elektronische Struktur drastische Auswirkungen auf die
Katalysatoraktivitit, das Molekulargewicht und die Polymer-
ausbeute.'””] Die Aufteilung der Ligandenbibliothek und die
anschlieBende Umsetzung zu den entsprechenden 48 Ni'-
oder Pd"-Komplexen mit [NiBr,(dme)] bzw. [PdCIMe(cod)]
lieferten eine polymergebundene, aus 96 Komponenten
bestehende Bibliothek der 1,2-Diimin-Ubergangsmetall-
Komplexe. Zum Leistungsvergleich der harzgebundenen
Katalysatoren mit den entsprechenden Katalysatoren in
Losung wurde eine entsprechende Bibliothek von 1,2-Diimi-
nen mit einem verwandten Diketongeriist synthetisiert.[!””]
Zur effizienten Komplexierung der Komponenten der 1,2-
Diiminbibliothek mit Ni' und Pd" in der L&sungsphase
verwendeten die Wissenschaftler MDAs (metal delivery
agents), eine neue Gruppe polymerer Reagentien, als Metall-
ionenquellen.?* '™ Nach Aktivierung der Ni'- oder Pd'-
Katalysatorvorstufen (1,2-Diimin-Komplexe) mit MAO
(MAO =Methylalumoxan) bzw. Natriumtetrakis(3,5-bistri-
fluormethyl)phenylborat wurde ein modularer Parallelpoly-
merisations-Hochdruckreaktor mit 48 Reaktionskammern fiir
die Ethylenpolymerisation verwendet. Der Reaktor war mit
individuellen Druckreglern fiir Ethylen ausgeriistet, und die

[NiBro(dme)] oder
[PdCIMe(cod)]

M = Ni'": MAO, R__/ | X
M = Pd'": Na[B(Are).] NS I\Q’X
2. Ethylen (4 bar) |
=N e
| IR
=
Polyethylenkugel mit Tag Me

eingeschlossenem Katalysator

@ = Polystyrolharz (Merrifield-Harz)

Schema 15. Synthese von polymergebundenen Ni'- oder Pd"-1,2-Diiminkomplexen und ihre Verwendung zur Polymerisation von Ethylen. M = Ni'l: X =
Y =Br; M=Pd": X=Me, Y=CI; R = Alkyl, Aryl, Heteroaryl, Halogen, funktionelle Gruppen; Tag = chemischer Code; MAO = Methylalumoxan; Arp =

3,5-(F;C),CsH;; dme = 1,2-Dimethoxyethan; cod = 1,5-Cyclooctadien.
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flussigen Reaktanten wurden mit Hilfe eines 3-Achsen-
Roboters eingebracht (Abbildung 14).1177)

Druckregelelektronik
(1 von 6)

8-Zellen-Reaktormodul
(1 von 6)

Riihrmotor
(1 von 6)

Reagensglashalter
(1 von 2)

Abbildung 14. Prototyp eines parallelen Polymerisationsreaktors. (Wie-
dergabe mit Genehmigung der Autoren.”l © 1999 Elsevier.)

Im Vergleich zu den entsprechenden freien Komplexen, die
unter identischen Bedingungen in Losung tiberpriift wurden,
war die Leistung der polymergebundenen Ni"-Katalysatoren
immer geringer und die der polymergebundenen Pd"-Kata-
lysatoren immer hoher. Die Analyse isolierter diskreter
Polyethylenkiigelchen durch schnelle Hochtemperatur-Gel-
permeationschromatographie ergab beispielsweise Moleku-
largewichte (M,,) von bis zu 59000 gmol~! fiir die harzge-
bundenen Ni-Katalysatoren und bis zu 213000 gmol~! fiir die
entsprechenden Diimin-Ni-Katalysatoren in Losung. Unter
der Annahme, daf3 die Katalysatorleistung dem ,,Wachstum*
der Polystyrolkiigelchen proportional ist (2—10fach relativ
zum Anfangsdurchmesser von 70 um), ermoglichte die vi-
suelle Uberpriifung der Kiigelchen bei der Analyse von
Gemischen eine Unterscheidung zwischen den Ni''- und Pd-
Katalysatoren (Abbildung 15). Die Anwendung von chemi-
scher Kodierung/Dekodierung mit abspaltbaren tertidren
Aminen und nachfolgender HPLC-Analyse bestitigte diese
Ergebnisse.

mit dem
Palladium-Katalysator
erhaltenes Produkt ——P

mit dem
44— Nickel-Katalysator

| emmpranre |
100urm erhaltenes Produkt

Abbildung 15. Reprisentative Proben polymerer Produkte, die durch
Polymerisation von Ethen mit einer Mischung von festphasengebundenen
1,2-Diimin-Ni"- und -Pd"-Katalysatoren erhalten wurden. (Wiedergabe
mit Genehmigung der Autoren.'””1 © 1999 WILEY-VCH.)
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Diese Arbeit demonstriert die Durchfiihrbarkeit mehrerer
kombinatorischer Techniken wie Festphasensynthese, Scree-
ning im polymergebundenen Zustand und Kodierung/Deko-
dierung von Poolbibliotheken von Katalysatoren zur Entdek-
kung und Optimierung neuer Katalysatoren fiir die Olefin-
polymerisation. Dariiber hinaus scheint diese Technik auf
andere katalytische Prozesse anwendbar zu sein.

4. Kombinatorische anorganische Katalyse

Kiirzlich wurde die Frage aufgeworfen, ob die kombinato-
rische heterogene Katalyse tatsdchlich einen neuen wissen-
schaftlichen Ansatz zur Entdeckung von Katalysatoren dar-
stellt, oder ob es sich lediglich um ,,des Kaisers neue Kleider*
handelt.*> 18] Im Unterschied zu den allgemein bekannten
empirischen und rationalen Ansitzen scheint die kombinato-
rische Methode fiir Aufgaben geeignet zu sein, bei denen die
Produkteigenschaften durch einen grofen Parameterraum
kontrolliert werden. Dies ist beispielsweise bei der heteroge-
nen Katalyse der Fall, bei der komplizierte anorganische
Materialien ternérer oder hoherer Ordnung héufig iiberlege-
ne Leistungsmerkmale haben.['®? Die kombinatorische Che-
mie als ,neues Konzept“ erlaubt die Uberpriifung einer
wesentlich groferen Zahl moglicher Materialien als die
konventionelle Synthese, so dal die Entwicklungszeit fiir
ein neues oder verbessertes Katalysatorsystem deutlich ver-
ringert wird.'® In diesem Zusammenhang ist auBerdem
wichtig, daf3 die katalytischen FEigenschaften der schnell
synthetisierten neuen Materialien in dhnlich rascher Weise
ermittelt werden konnen, was oft die Entwicklung kon-
zeptionell neuer Techniken des High-Throughput-Screenings
erfordert, besonders in der heterogenen Katalyse.

4.1. Kombinatorische Legierungen als Elektrooxidations-
Katalysatoren

Direkte Methanol-Brennstoffzellen (direct methanol fuel
cells, DMFCs) nutzen die Elektrooxidation von Methanol zu
Kohlendioxid und Wasser zur Elektrizitdtserzeugung. Auf-
grund ihrer hohen Energiedichte und der geringen Brenn-
stoffkosten von Methanol sind sie eine attraktive, sichere,
effiziente und umweltfreundliche Alternative zu Wasserstoff-
brennstoffzellen. Um DMFCs kommerziell konkurrenzfahig
zu machen, miissen bessere Elektrokatalysatoren fiir die
Anodenreaktion entwickelt werden. Dieser Abschnitt illus-
triert die erfolgreiche Kombination von kombinatorischer
Chemie und rationalem Design zur Bewertung von Elek-
trooxidations-Katalysatoren fiir Methanol.['8

Smotkin, Mallouk und Mitarbeiter haben eine Methode zur
raschen kombinatorischen Untersuchung von Katalysatoren
terndrer und quaternédrer Legierungen fiir die Elektrooxida-
tion von Methanol entwickelt (Schema 16).1%4 Ley et al.
hatten bereits frither vorgeschlagen, dal die Verwendung
oxophiler Zusatzstoffe wie Molybdidn, Rhenium, Osmium,
Ruthenium und Zinn als Legierungskomponenten fiir Platin
die Reaktionsgeschwindigkeiten verbessern konnte.'31 Neun
Bibliotheken mit 15 amorphen terndren Zusammensetzungen
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Anode _
H5COH (aq) + HO () — > CO,(g)+6H" (agq) +6 e

E®=+0.04 Vvs. NHE

Schema 16. Halbzellenreaktion der anodischen Oxidation von Methanol
zu Kohlendioxid in einer direkten Methanol-Brennstoffzelle (DMFC).
NHE = Normalwasserstoffelektrode (E°=0.000 V).

von je fiinf Ubergangsmetallen (Pt, Ru, Os, Rh und Pd)
wurden aufgebaut, wobei insgesamt 135 terndre Zusammen-
setzungen erhalten wurden. Die Bibliotheken wurden aus
Kombinationen von Metallvorstufen manuell und rdumlich
adressierbar auf dreieckformiges leitendes Toray-Kohlefaser-
papier aufgebracht, danach erfolgte die Reduktion der
Metallsalze mit einem Borhydridreagens. Die Bibliotheken
wurden in eine Natriumsulfat-haltige Wasser/Methanol-L6-
sung als Elektrolyt eingetaucht, die einen fluoreszierenden
pH-Indikator, z. B. Chinin, enthielt. Das Screening wurde mit
einer typischen Dreielektrodenanordnung (Elektrodenarray
als Arbeitselektrode, Pt-Gegenelektrode und SCE-Bezugs-
elektrode) durchgefiihrt, indem das Potential einmal gegen
eine Pt/Ru-Bezugselektrode (50/50 Atom-% ) von kathodisch
nach anodisch durchfahren wurde. Unter einer UV-Lampe
wurden die bei der Elektrooxidation von Methanol kataly-
tisch aktivsten Zusammensetzungen einer bestimmten Bi-
bliothek durch visuelle Uberpriifung der durch die lokale
Freisetzung von Protonen (pH-Abnahme) verursachten
stiarksten Fluoreszenzintensititen bestimmt. Die Zusammen-
setzung von Pt/Os/Rh (60/25/15 Atom-%) stellte sich als ein
effizienter Katalysator der Reaktion bei niedrigen Uber-
spannungen heraus.

1998 beschrieb dieselbe Gruppe neue und bessere Ergeb-
nisse sowie eine automatisierte Methode zum Aufbau grofie-
rer Metallkatalysatorbibliotheken unter Verwendung eines
modifizierten Tintenstrahldruckers, mit dem Metallsalz-,, Tin-
ten* auf leitendes Toray-Kohlefaserpapier aufgebracht wur-
den (Abbildung 16).[%]

aktivster Katalysator

Abbildung 16. Eine ternire Pt-Rh-Os-Katalysatorbibliothek in wiBrigem
Methanol mit Chinin als Indikator. a) Abbildung bei Tageslicht. b) Fluo-
reszenzbild bei niedriger Uberspannung zur Identifizierung der katalytisch
aktivsten Region. c) Fluoreszenzbild bei hoher Uberspannung, bei der die
Oxidation von Methanol bei nahezu allen Katalysatoren der Versuchsan-
ordnung erfolgt. (Wiedergabe mit Genehmigung der Autoren.'s © 1998
American Association for the Advancement of Science.)

Ein 645 Komponenten enthaltendes Elektrodenarray der
finf Elemente Pt, Ru, Os, Ir und Rh (80 binire, 280 ternire
und 280 quaternire Metallkombinationen) wurde automati-
siert hergestellt, und die aktivsten Regionen des Zusammen-
setzungsraums wurden wie oben beschrieben identifiziert.
Um auf dem Toray-Kohlepapier verschiedene aktive Kataly-
satoren in terndren und quaternidren Bereichen zu identifi-
zieren, von denen einige durch eher inaktive bindre Zusam-
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mensetzungen umgeben waren, wurden ,,Zoom-Screens®
eingesetzt. Der aktivste Katalysator hatte eine quaternire
Zusammensetzung aus Pt/Ru/Os/Ir (44/41/10/5 Atom-% ) und
zeigte im Vergleich mit der besten, kommerziell erhéltlichen
Legierung Pt/Ru (50/50 Atom-%) eine um ca. 40 % hohere
Stromdichte bei einer Arbeitstemperatur von 60°C und einer
Uberspannung von 400 mV. Der neue Katalysator ist von der
Zusammensetzung her den bekannten binédren und ternédren
Legierungen &hnlich, hat aber ein wesentlich besseres Lei-
stungsprofil.['%¢]

4.2. Kombinatorische Bibliotheken von
Polyoxometallaten als homogene anorganische
Ocxidationskatalysatoren

Frithe Ubergangsmetall-Sauerstoffanionen-Cluster oder
Polyoxometallate (POMs) haben eine wesentliche Bedeutung
in den Bereichen selbstorganisierende Strukturen, supramo-
lekulare Chemie, Clusterchemie, magnetische Eigenschaften,
Material- und Oberflichenchemie sowie Photo- und Elek-
trochromie. Wichtige Teilgebiete der Polyoxometallatchemie
beschiftigen sich mit der Katalyse durch Heteropolysiduren,
Elektrochemie und -katalyse und vor allem mit heterogenen
und homogenen Oxidationsvorgidngen.l's POMs des Keggin-
Typs mit der allgemeinen Formel Hg, [PV, M,_,,Oyl(aq)
(M =Mo, W; x=0-5) sind von besonders groBem Interesse.

Inspiriert von der bemerkenswerten Vielfalt und Vielsei-
tigkeit der Polyoxometallate veroffentlichten Hill und Gall
1996 die kombinatorische Synthese von phosphorhaltigen
Molybdén- und Wolfram-Polyoxometallaten des Keggin-Typs
sowie ihre anschlieBende Bewertung bei der selektiven
aeroben Oxidation von Tetrahydrothiophen (THT) zum
entsprechenden Sulfoxid (THTO) (Schema 17).01%8]

o]
s Hiz4x[PVM(12.9O4ol (a0) g
¢ 7 +120, { )

THT THTO

M=Mo, W; x=0-5
Schema 17. Aerobe Oxidation von Tetrahydrothiophen (THT) zu Tetra-
hydrothiophenoxid (THTO) durch kombinatorisch hergestellte Polyoxo-
metallate.

Die Oxidationskatalysatoren wurden bei konstanter Phos-
phatkonzentration durch kombinatorisches Mischen von
Aliquoten der entsprechenden Wolfram-, Molybddn- und
Vanadiumlosungen synthetisiert. Die Katalysatorbildung
wurde durch Aquilibrieren bei Raumtemperatur vervollstin-
digt und durch 3'V-NMR-Spektroskopie kontrolliert. Unter
Verwendung von GC zur Quantifizierung der Produktaus-
beuten und Selektivitdten wurden vielversprechende Kataly-
satoren ausgewihlt und anschlieBend durch >'V-NMR-
und IR-Spektroskopie identifiziert, wobei sich [a-14-
PV,W,,0,]>~ als aktivster Komplex erwies.

Leider zeigten alle untersuchten Proben, einschlielich der
Edukte, katalytische Aktivitit bei der selektiven Umwand-
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lung von THT zu THTO, was darauf hinweist, daf3 Poly-
molybdato- und Wolframphosphate des Keggin-Typs unab-
hingig von ihrem Vanadiumgehalt die Fahigkeit zur selekti-
ven Oxidation von THT zu THTO haben. Die Autoren
behaupteten, die Ergebnisse stimmen mit der Annahme
iberein, daBl die Keggin-Polyoxometallate in erster Linie
die katalytisch aktiven Spezies waren und nicht die Isopoly-
oxometallate, die monomeren Metallatspezies oder Polyoxo-
metallate geringerer Grofle, konnten diese Behauptung
allerdings nicht belegen. Mehrere andere Bor-, Silicium-
und Arsen-haltige kombinatorische Bibliotheken wurden
unter verschiedenen Bedingungen ausgewertet, die Ergeb-
nisse wurden jedoch nicht quantifiziert.

5. Neuartige Hilfsmittel fiir das High-Throughput-
Screening

Der Prozef3 der Selektion von Katalysatoren oder Materia-
lien mit einem bestimmten Eigenschaftsprofil aus einem
groflen Pool erfordert ein zuverléssiges Screening-Verfahren.
Traditionell stellt dieser Prozel oft einen Engpal3 dar,
besonders dann, wenn grof3e Bibliotheken potentieller Kata-
lysatoren oder Materialien bereits synthetisiert oder herge-
stellt worden sind. Mit der Einfithrung der kombinatorischen
Chemie, des High-Throughput-Screenings, der Roboterunter-
stiitzung und der Moglichkeiten der Datenverwaltung in der
pharmazeutischen Industrie scheint die Zukunft der Entdek-
kung von Arzneimitteln in zunehmendem Mafle von der
Geschwindigkeit der Entdeckung der pharmakologisch akti-
ven Verbindungen abzuhéngen.

Die derzeit von der chemischen Industrie entwickelten
Anwendungen, beispielsweise die Entdeckung von neuen
Katalysatoren oder Materialien, scheinen in bezug auf das
allgemeine Screening-Verfahren einen &hnlichen Weg ein-
zuschlagen. In der Katalyse ist der erste Schritt beispielsweise
die Identifizierung einer bestimmten chemischen Umsetzung.
Eine Kollektion potentieller Katalysatoren, die aus chemisch
verschiedenen Liganden und Metallvorstufen hergestellt
wurden, wird dann auf parallele oder kombinatorische Weise
kombiniert und durch priméres High-Throughput-Screening
auf Aktivitdt tiberpriift. Das Ziel in dieser frithen Phase der
Entdeckung ist die Identifizierung vielsprechender Leitkata-
lysatoren zur weiteren Untersuchung.

Aufgrund der Vielzahl der in einem primédren Screening-
Verfahren untersuchten Katalysatoren wird normalerweise
die relative Aktivitdt bestimmt, obwohl in manchen Fillen
auch die absolute Aktivitdt bestimmt werden kann. Diese
Leitsubstanzen werden dann einem sekundédren Screening
unterzogen, wobei der Durchsatz gewohnlich kleiner ist als
beim priméren; es sind jedoch bereits allgemeine Leistungs-
trends sowie Hinweise auf die Produktselektivitit und die
Katalysatorlebensdauer erkennbar. Die aus diesem sekunda-
ren Screening gewonnenen Informationen werden dann zur
Herstellung von Katalysatoren der nédchsten Generation
verwendet, wobei das endgiiltige Ziel die Identifizierung
eines Katalysators mit kommerziell verwertbaren Eigen-
schaften ist.

Angew. Chem. 1999, 111, 2648 -2689

5.1. IR-Thermographie als Werkzeug fiir das Parallel-
Screening

Durch IR-Thermographie wird die von allen Objekten
emittierte IR-Strahlung nachgewiesen; moderne photovolta-
ische IR-Kameras mit Focal-plane-array(FPA)-Detektoren
aus InSb, HgCdTe oder PtSi liefern hochaufgeloste, zwei-
dimensionale thermographische Aufnahmen, d.h. rdumliche
Darstellungen der Temperatur- und Emissivitdtsverteilung
der im Blickfeld liegenden Objekte.'® Die IR-Aufnahme
eines Objektes besteht aus emittierter und reflektierter
Strahlung, deren relatives Verhiltnis fiir jede Oberfldche
verschieden ist. Unterschiedliche Farben in thermographi-
schen IR-Aufnahmen zeigen unterschiedliche Photoneninten-
sitdten der nachgewiesenen IR-Strahlung an. Die Photonen-
intensitidten konnen entweder durch Kenntnis der Emissivitét
eines Materials oder durch Temperaturkalibrierung in
Schwarzkorpertemperaturen des Objekts umgerechnet wer-
den. Urspriinglich wurde die IR-Thermographie fiir militéri-
sche Anwendungen und Uberwachungszwecke entwickelt,
doch ergaben sich im Zivilbereich zahlreiche Anwendungen,
u.a. in der Luftfahrt- und Elektronikindustrie, in der Medizin,
im Ingenieurwesen, in der Qualitédtskontrolle, im Umwelt-
schutz, bei der Bauiiberpriifung, bei der Gesetzesausiibung
und in der Wissenschaft. Es ist nicht verwunderlich, daB3 die
IR-Thermographie auch auf die Untersuchung lokaler Tem-
peraturen und Reaktionsgeschwindigkeiten von exothermen
Reaktionen angewandt wurde. Dariiber hinaus ist die An-
wendung dieser Methode zur Bestimmung der Aktivitit
kombinatorischer Katalysatorbibliotheken vielversprechend.

In diesem noch in der Entstehung befindlichen Gebiet
werden IR-Sensoren hauptsdchlich zum Nachweis und zur
Messung der Wirmetonung, die Katalysatoren als Neben-
produkt ihrer Aktivitdt emittieren, eingesetzt. Pawlicki und
Schmitz beschrieben 1987 als erste die Verfolgung der Reak-
tionsdynamik auf Festkorperoberflichen unter Verwendung
der IR-Thermographie,'” und Sermon und Mitarbeiter
wandten diese Technik auf die Analyse der Temperaturprofile
exothermer Reaktionen von Platinkatalysatoren auf Silicium-
oxid-Trigern an.'’l Durch zeitaufgeloste thermographische
IR-Detektion und IR-Emissionsanalyse der Temperaturpro-
file lassen sich nahezu alle exothermen Reaktionen in
paralleler Weise untersuchen.[®> 1% Die folgenden Abschnit-
te veranschaulichen jiingere Anwendungen dieser Techno-
logie in der kombinatorischen Katalyse.

5.1.1. IR-Thermographie bei der heterogen katalysierten
Oxidation von Wasserstoff zu Wasser

Willson und Mitarbeiter verwendeten die IR-Thermogra-
phie zur Identifizierung potentieller Formulierungen hetero-
gener Katalysatoren fiir die Oxidation von Wasserstoff zu
Wasser.!'”l Die Katalysatoren in der Bibliothek wurden auf
konventionelle Weise durch Impriagnierung von y-Aluminium-
oxid-Katalysatortragern mit wéfrigen Losungen von 16
Metallsalzen hergestellt (Abbildung 17). Dabei wurden 80
bis 98 % der Metalle auf den etwa 0.2 mm dicken Pellets
abgeschieden, so daf sie 0.5 Gew.-% Metall enthielten. Nach
Reduktion zur metallischen Form in reiner Wasserstoffatmo-
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Abbildung 17. Schematische Darstellung einer Katalysatorbibliothek, die
durch Impréagnierung von 16 y-Aluminiumoxidtrdgern mit den angege-
benen Metallen aufgebaut wurde. Die eingekreisten Metalle katalysieren
beim Uberleiten eines Wasserstoff/Sauerstoff-Gasgemisches die Oxidation
von Wasserstoff mit Sauerstoff, was durch ein ,,Aufglithen“ erkennbar ist.
Die Katalysatoraktivitdt wurde qualitativ und direkt durch IR-Thermo-
graphie verfolgt. A: Aufglithen beginnt bei 35°C; B: Aufglithen beginnt bei
82°C.

sphire wurden die Pellets manuell in einen Aluminiumreak-
tor geladen und anschlieBend parallel und in einem raumlich
adressierbaren Format analysiert. Der Reaktor war mit einer
empfindlichen IR-Kamera ausgeriistet und enthielt Vorrich-
tungen zur Kontrolle der Reaktionsbedingungen, z.B. Gas-
durchflu und Aufheizgeschwindigkeit, sowie zur Datener-
fassung und -analyse.

Nach Kalibrierung der IR-Kamera und Aquilibrierung des
Reaktors mit Wasserstoff bei 35°C wurde ein Gasstrom mit
5 Vol.-% Sauerstoff dem Wasserstoffstrom zugefiihrt. Inner-
halb von 10 Sekunden nach Einleitung des Sauerstoffs wurde
bei reinem Pd, Pt und Ir katalytische Aktivitdat fiir die
Wasserstoffoxidation beobachtet (Abbildung 17). Die Erwér-
mung der Reaktionskammer auf 300°C ,entziindete“ das
Rhodium-haltige Pellet bei ca. 82°C, die Aktivitét fithrte zu
einem Temperaturanstieg gegeniiber dem Hintergrund und
wurde mit der IR-Kamera wihrend des kontinuierlichen
Aufheizens der Reaktionskammer verfolgt. Mehrere zusitz-
liche Experimente zur Identifizierung anderer potentieller
Katalysatorkandidaten blieben erfolglos, und kombinatori-
sche Katalysatorbibliotheken wurden nicht untersucht. Die
Arbeit ist in erster Linie als ,,proof of concept* anzusehen, das
experimentelle Verfahren konnte aber zum Parallel-Scree-
ning neuer Katalysatorformulierungen oder bei der Auswer-
tung von Betriebsbedingungen wie Katalysatorlebensdauer,
Vergiftungsresistenz oder Regenerierbarkeit niitzlich sein.['’]

5.1.2. Emissivititskorrigierte IR-Thermographie heterogen
katalysierter Reduktionen und Oxidationen

Maier und Mitarbeiter verwendeten 1998 die emissivitéts-
korrigierte IR-Thermographie zum Aktivitdtsnachweis hete-
rogen katalysierter Gasphasenreaktionen anhand einer Mo-
dellbibliothek."! Sie wihlten mit Ubergangsmetallen impr-
gnierte, amorphe mikroporose Mischoxidtriger (AMM,
amorphous microporous mixed oxide), eine Klasse von
Materialien, fiir die bereits ungewohnliche Eigenschaften als
Katalysatoren oder als katalytische Membranen fiir selektive
Oxidations-, Hydrocrack-, Hydrierungs-, Veretherungs- und
Veresterungsreaktionen nachgewiesen worden waren.[”’] Ka-
talytische AMMSs sind ein lohnendes Ziel fiir die kom-
binatorische Suche nach katalytischer Aktivitdt, da eine
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Vielzahl katalytisch aktiver Elemente in der formselektiven
Umgebung der Mikroporen atomar dispergiert werden
kann.

Die Wissenschaftler wihlten die katalytische Hydrierung
von Hexin und die Oxidation von Isooctan und Toluol als
Testreaktionen. Mit etablierten und automatisierten Sol-Gel-
Verfahren wurden weniger als 200 ug pro Katalysator auf
einem Schiefersubstrat geringer Reflexion abgeschieden. Es
folgte kontrollierte Trocknung, Calcinierung und die Reduk-
tion, wobei ein Katalysator-Array mit einem Format und
einer Zusammensetzung, wie in Abbildung 18 dargestellt,
erhalten wurde.

Nr. Ti-Kat. Nr. Si-Kat.

InTi | 18 | CusSi
P, Ti | 19 | PdySi
Pt,Ti | 20 | PdsSi
PtsTi | 21 | CrsSi
ZnsTi | 22 | CogSi
VsTi | 23 | NigSi
MngTi | 24 | RhsSi
MnsTi | 25 | RugSi
9 | FesTi {26 | TisSi
10 | PdyTi | 27 | ZnsSi
11| PdsTi | 28 | VsSi
12 | CrsTi | 29 | MngSi
13 | CosTi | 30 | MnsSi
14 | NisTi | 31 | FesSi
15 | RhgTi | 32 | FeySi
16 | RusTi | 33 | IrSi
17 | CusTi | 34 | IrsSi
- - 35 | Pt;Si
36 | PtpSi
37 | PtsSi

OO W=

OO0 O
O®® O
O®®® O
OC®e®® O
O®®® O
O®e® O
O®O®

Abbildung 18. Schematische Darstellung einer Metalloxidkatalysatorbi-
bliothek mit Angabe der Katalysatorzusammensetzung nach der AMM-
Notation (Anteile der aktiven Metalle und des Metalloxidtragermaterials
sind angegeben; z. B. steht AMM-Ti,Si fiir 3 Mol-% Titanoxid in 97 Mol-%
Siliciumoxid).

Eine handelsiibliche, hochempfindliche FPA-IR-Kamera
mit einem Platin-Silicid(PtSi)-Detektor wurde zur Messung
der Wirmefreisetzung bei der katalytischen Umsetzung
verwendet, wodurch ein schnelles und paralleles Screening
der Katalysatoren ermoglicht wurde. Dasselbe Katalysator-
Array wurde in einem speziell gefertigten Parallelreaktor mit
Katalysatormengen im Mikrogramm-MaRstab unter den fiir
die drei Testreaktionen entsprechend geeigneten Bedingun-
gen getestet. Mehrere effektive Katalysatoren wurden fiir
jede der Testreaktionen identifiziert. Katalytische Aktivitit
bei der Hydrierung von Hexin bei 100°C wurde fiir die AMM-
Pd/Si-Katalysatoren 19 und 20 und fiir die AMM-Pt/Si-
Katalysatoren 35 und 37 (Abbildung 18) beobachtet. Die
Titan-haltigen Katalysatoren (2, 3, 6, 10, 16 und 17) zeigten
katalytische Aktivitdt bei der Oxidation von Isooctan, und
auBerdem war Katalysator 37 unter anderen (2, 3,4, 6 und 17)
das Material mit der hochsten katalytischen Aktivitit bei der
Oxidation von Toluol (Abbildung 18).

Nach sorgfiltiger Entfernung von Artefakten durch Emis-
sivitdtskorrektur eignet sich eine IR-Kamera somit als ein
attraktives Werkzeug zur gleichzeitgen Darstellung der kata-
lytischen Aktivitdten einer Katalysatorbibliothek.

Angew. Chem. 1999, 111, 2648 -2689
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5.1.3. Zeitaufgeloste IR-Thermographie enantioselektiver
katalytischer Reaktionen

Reetz und Mitarbeiter betonten 1998 die allgemeine
Brauchbarkeit der IR-Thermographie, indem sie diese Tech-
nik auf die zeitaufgeloste thermographische Verfolgung von
katalytischen Reaktionen in der Fliissigphase anwandten, z. B.
auf die enantioselektive hydrolytische Ringoffnung von
Epoxiden zu nichtracemischen Diolen und auf die Lipase-
katalysierte Acetylierung eines sekundiren Alkohols.""?] Fiir
ihre Reaktionen verwendeten sie eine modifizierte Mikro-
titerplatte. Diese bestand aus einem kommerziell erhéltlichen
Eppendorf-Thermomixer, dessen Oberteil durch eine Alumi-
niumplatte ersetzt worden war, in die Locher gebohrt worden
waren und die zylindrische glidserne ReaktionsgefiBe mit
einem Durchmesser von 8§ mm und einer Hohe von 35 mm
enthielt.

Als Modellreaktion wurde die enantioselektive Lipase-
katalysierte Acylierung von (R)-, (S)- und rac-1-Phenyletha-
nol mit Vinylacetat mit einer IR-Kamera verfolgt, wobei in
regelméBigen Abstinden (5s) 250 Bilder der Bibliothek
aufgenommen wurden, die dann gemittelt und visuell unter-
sucht wurden. Nachfolgend wandten sich die Autoren der
enantioselektiven Ubergangsmetall-Katalyse zu und unter-
suchten die durch Salen-Katalysatoren vermittelte Ringoff-
nung von Epoxiden (siche oben). Um die Screening-Fihig-
keiten der IR-Kamera unter diesen homogenen Bedingungen
zu demonstrieren, wurde die Aktivitdt und Selektivitdt von
drei Metallkatalysatoren bei der Hydrolyse von Epichlorhyd-
rin thermographisch vermessen. SchlieBlich wurde die rela-
tive Substrataktivitdt untersucht, indem die Hydrolyse von
drei chiralen Epoxiden mit dem Cobaltkatalysator untersucht
wurde, der sich bei der vorherigen Untersuchung der Epi-
chlorhydrin-Hydrolyse als am aktivsten erwiesen hatte. In
allen Fillen wurden die bereits aus der Literatur bekannten
relativen Trends hinsichtlich Aktivitdt und Selektivitidt der
katalytischen Reaktionen reproduziert.

Diese Anwendungen der IR-Thermographie sind fiir die
zukiinftige Anwendung der Methode in der Erforschung der
homogenen und heterogenen organischen und anorganischen
Katalyse vielversprechend. Thermographische IR-Messungen
sind jedoch nicht geeignet, Informationen tiber die Material-
zusammensetzung des Katalysators zu liefern — ein wichtiges
Problem bei der chemischen Katalyse, fiir das derzeit
Methoden erarbeitet werden.

5.2. Resonanzverstirkte Multiphotonenionisation
(REMPI) als Werkzeug fiir das High-Throughput-
Parallel-Screening

In einem ersten Experiment zur Uberpriifung seines Kon-
zepts beschrieb Senkan am Beispiel einer Dehydrierung ein
High-Throughput-Screening fiir kombinatorische Katalysa-
torbibliotheken, das auch Daten fiir Katalysatoraktivitdt und
-selektivitét liefern sollte.®! Sein Screening-Konzept beruhte
auf In-situ-Photoionisation der Reaktionsprodukte durch
abstimmbare UV-Laser. Unter den Bedingungen der re-
sonanzverstarkten Multiphotonenionisation (REMPI) wur-
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den die resultierenden Photoelektronen oder Photoionen
durch eine in geringem Abstand zum Photoionen oder -
elektronen erzeugenden Laserstrahl plazierte Anordnung von
Mikroelektroden detektiert. Als Testreaktion diente die
katalytische Dehydrierung von Cyclohexan zu Benzol.

Der anfangs verwendete instrumentelle Versuchsaufbau
enthielt 72 Katalysatoraufnahmevorrichtungen (8 x 9 Kom-
ponenten), doch die technische Durchfiihrbarkeit der Scree-
ning-Methode wurde zunédchst nur an einem Teil des Arrays
demonstriert. Vier von den acht Katalysatoraufnahmevor-
richtungen in einer Reihe des Arrays wurden mit kommerziell
erhiltlichen Katalysatoren bestiickt, die entweder 0.5 oder
1.0% Platin oder Palladium enthielten (Abbildung 19). Das
Screening erfolgte bei 300°C und ergab, daB3 beim Uberleiten
eines Gasstroms (Argon mit 13% Cyclohexan) iiber die vier
bekannten Katalysatoren Benzol gebildet wurde. Leider
wurde aber auch eine Signalinterferenz an den MefBstellen
beobachtet, da auch REMPI-Signale fiir Benzol an nicht mit
Katalysator gefiillten MeBstellen gefunden wurden.

zur Gleichspannungsquelie

zum Detektor

Mikroelektrode Kathode
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Abbildung 19. Eine Apparatur zum High-Throughput-Screening kombi-
natorischer Katalysatorbibliotheken mit REMPI. Die Apparatur besteht
aus einer quadratischen Keramikvorlage (7.62 x 7.62 cm), die mit 72 (8 x 9)
Vertiefungen (Dimension: 5 x 5 mm) im Abstand von jeweils 2 mm zur
Aufnahme der Katalysatorkorper versehen ist. Die Reaktantgase werden
durch die individuellen Katalysatoren in der Keramikvorlage geleitet.
Aktive Katalysatoren erzeugen beim Kontakt mit dem Ausgangsgasge-
misch das Reaktionsprodukt (Benzol). Der abstimmbare UV-Laserstrahl
wird dann tiber den Katalysatorelementen durch das Reaktantgasgemisch
geleitet und generiert dort Photoionen oder Photoelektronen von Benzol.
Die nahe beim Laserstrahl plazierten Mikroelektroden detektieren gleich-
zeitig entweder Photoionen oder Photoelektronen, je nachdem, welche
Spannungsdifferenz angelegt wird. (Wiedergabe mit Genehmigung des
Autors.”®! © 1999 Nature.)

In diesem anfénglichen Experiment wurde nur das Benzol
als Reaktionsprodukt bestimmt, und Selektivitdtsmessungen
wurden nicht durchgefiihrt, obwohl sie bei Verwendung
verschiedener Laserfrequenzen fiir verschiedene Produkte
als moglich beschrieben wurden. Die wahrscheinlichsten
Nebenprodukte der Dehydrierung sind Cyclohexen und
Cyclohexadiene, die kiirzere Wellenldngen als 259.7 nm fiir
ihre REMPI-Detektion benétigen, und es bleibt abzuwarten,
ob sie beim heutigen Stand der Lasertechnologie nachge-
wiesen werden konnen. Weiterhin wurden Aspekte wie
Empfindlichkeit, Stabilitdt der Laserquelle und eine Demon-
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stration des parallelen Versuchsaufbaus mit kombinatorisch
hergestellten Katalysatoren nicht angegangen.

Dieselbe Arbeitsgruppe beschrieb 1999 die Anwendung
der REMPI-Technik und eines neukonstruierten Mikroreak-
tors auf die Erforschung von optimierten terndren Pt/Pd/In-
Metallkatalysatorsystemen fiir die oben beschriebene Reak-
tion.'””] Der neue Mikroreaktor bestand aus zwei feinmecha-
nisch bearbeiteten Keramikblocken mit 17 zylindrischen
Aussparungen zur Aufnahme der Katalysatorkorper. Vonein-
ander isolierte Kanéle, die Reaktantgasein- und auslafl3 mit-
einader verbinden, gewéhrleisteten einen ungehinderten und
gleichformigen Gasstrom iiber die Katalysatoreinheiten. Die
gesamte Einheit war weiterhin mit Heizvorrichtungen fiir die
Reaktantgase und den Reaktorblock, einem Laserstrahl und
einer Vorrichtung zur Detektion der REMPI-Signale ausge-
stattet. Die aus mehreren Metallen bestehenden Katalysato-
ren wurden durch konventionelle Co-Impréagnierungsverfah-
ren unter standardisierten Bedingungen mit computergesteu-
erten, hochprizisen Fliissigkeitspipettoren und einer x,y,z-
Verschiebestation hergestellt. Die vorgeformten zylindri-
schen y-AlLO;-Trager wurden mit wiBrigen Metallsalzlosun-
gen von H,[PtCl¢], PACl, und InCl, behandelt, getrocknet und
calciniert. Die Katalysatorbibliothek bestand aus insgesamt
66 terndren Kombinationen von Pt, Pd und In in Gewichts-
inkrementen von 0.1 %, so daf} jeder Aluminiumoxidtrager
1.0 Gew.-% Metallkatalysator enthielt.

Nach Vorbereitung der Reaktoreinheit und Reduktion der
Metallsalze mit Wasserstoff zur metallischen Form wurde auf
katalytische Aktivitdt getestet. Im Gegensatz zu ihren vor-
herigen Ergebnissen['”® bestitigten die Forscher mit einem
Flugzeit-Massenspektrometer unter Verwendung von Laser-
licht derselben Wellenldnge (259.7 nm), daB ausschlieBlich
Benzol (M*": m/z 78) und nicht Cyclohexan, Wasserstoff,
Helium oder andere potentielle Nebenprodukte zur Signal-
erzeugung an den Mikroelektroden beitrugen. Indium erwies
sich bei der Dehydrierung als katalytisch inaktiv, wiahrend
reines Pt und Pd katalytische Aktivitdt aufwiesen und fiir Pt
hohere Aktivitét als fiir Pd beobachtet wurde. Als wichtigstes
Ergebnis wurde eine neue ternire Legierung (0.8 % Pt, 0.1 %
Pd, 0.1 % In) gefunden, mit der die hochste Benzolausbeute
aller 66 getesteten Metallkombinationen erhalten wurde. In
fiinf Zyklen und einem Zeitraum von etwa 23 Stunden wurde
die gesamte Katalysatorbibliothek durchgemessen; das ge-
samte Experiment inklusive Herstellung der Katalysatorbi-
bliothek, Screening und zusitzlichen Reproduzierbarkeits-
tests nahm 2.5 Tage in Anspruch. Die Forscher zeigten, daf3
der verbesserte instrumentelle Aufbau des Mikroreaktors,
gekoppelt mit REMPI-Screening und in Verbindung mit der
kombinatorischen Herstellung der Katalysatorbibliotheken,
diese Technik als ein niitzliches Werkzeug zur Entdeckung
und Optimierung heterogener Katalysatoren verheif3en.

5.3. Schnelles Parallel-Screening heterogener
Katalysatoren durch Raster-Massenspektrometrie

Cong, Guan und Mitarbeiter von Symyx Technologies
haben ein neues und niitzliches Instrument zum raschen

Screening von heterogenen Katalysatoren unter Verwendung
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eines Raster-Massenspektrometers entwickelt (Abbil-
dung 20).12%- 2011 Das Instrument besteht aus zwei Teilen: einer
Reaktionskammer, in der jede Komponente der Bibliothek
auf katalytische Aktivitdt tiberpriift wird, und einer Analy-
senkammer, in der die Produkte des katalytischen Prozesses

watalysatararray
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Abbildung 20. Schematische Darstellung des Raster-Massenspektrome-
ters zum Screening von Katalysatorbibliotheken nach katalytischer Ak-
tivitdt (Ndheres siche Text).

aus der Reaktionskammer gewissermaf3en ,,erschniiffelt” und
mit Hilfe eines Massenspektrometers analysiert werden.
Neben den beiden Kammern werden zusétzliche Gerite zur
Positionskontrolle der Bibliothek und zur Kontrolle von
ProzeB3variablen wie FluBgeschwindigkeit der Gase, Tempe-
ratur und Reaktionsdruck verwendet. Die Katalysatorbiblio-
theken, die auf Quarzsubstraten von 3 Zoll (7.62 cm) Durch-
messer aufgebaut werden, konnen durch chemische oder
physikalische Abscheidungsmethoden als binére, ternédre oder
quaterndre Mischungen von Elementen und Oxiden herge-
stellt werden.

In einem typischen Experiment wird die Bibliothek auf
einer Plattform plaziert, die die Bewegung in drei orthogonale
Richtungen erlaubt. Gas wird iiber eine zylindrische Rohre,
die eine zweite konzentrische interne Rohre enthilt, der
Bibliothek zu- oder aus der Bibliothek abgefiihrt. Ein
Reaktantgas stromt entlang des ringférmigen Bereichs der
duBeren Rohre auf das Quarzsubstrat. Produktgas stromt von
einem einzelnen Element in der Bibliothek durch die innere
Rohre iiber eine Kapillarverbindung zwischen den beiden
Kammern in die Analysenkammer. Das Produktgas verlaft
die Kapillare in der Ionisierungszone des Quadrupol-Massen-
spektrometers. Die Temperatur der einzelnen Bibliothek-
elemente wird mit einem CO,-Laser, einem IR-Sensor und
einer Riickkopplungsschleife gesteuert.

Durch Analyse der aus der gesamten Bibliothek erhaltenen
Daten (ungefidhr eine Komponente pro Minute) werden die
relevanten kinetischen Parameter, z. B. die Katalysatoraktivi-
tat und die Selektivitit, fiir jede Komponente der Bibliothek
bestimmt. Dadurch erhélt der Wissenschaftler ein wertvolles
Werkzeug zum Verstdndnis von Tendenzen, das sich beim
Aufbau zukiinftiger Katalysatorbibliotheken verwenden 146t.

Angew. Chem. 1999, 111, 2648 -2689
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Die Oxidation von CO mit O, gehort zu den am
intensivsten untersuchten heterogenen katalytischen
Reaktionen, wobei die Analysen den Bereich von
Einkristalloberflichen unter Hochvakuumbedingun-
gen bis hin zu trdgergebundenen Metallkatalysatoren
in Mikroreaktoren umfassen. AuBerdem ist diese
Reaktion wichtig bei der mit Dreiwegekatalysatoren
ausgeiibten Kontrolle der Luftverschmutzung durch
Autoabgase.?*!

Cong und Mitarbeiter beschrieben 1998 einen
kombinatorischen Ansatz zur Entdeckung von Kata-
lysatoren fiir die Oxidation von CO zu CO,.%”l Sie
stellten Losungen der Katalysatorvorstufen mit Hilfe
automatisierter Flussigkeitsroboter her. Die resultie-
renden Losungen wurden auf eine Quarzplatte mit
144 eingeétzten Vertiefungen in einer 12 x 12-Anord-
nung gegeben und anschlieBend bei verschiedenen
Temperaturen in einer reduzierenden Atmosphire
(6% H, in Argon) calciniert. Das (1,2)-Element ist
reines Rh, das (1,12)-Element ist reines Pt, und das
(11,12)-Element ist reines Pd. Das Design der Biblio-
thek ermdoglichte es, zwei redundante ternédre Arrays
auf dem Wafer unterzubringen (um die Diagonale
gespiegelt), so dal die Diagonalelemente unbesetzt blieben
und zur Hintergrundkalibrierung verwendet werden konnten.
Das Katalysatorarray #hnelte somit einem gleichseitigen
dreieckigen Terndrdiagramm mit 66 Elementen, so daf
Gemische von allen Komponenten mit Zusammensetzungen
von 0 bis 100% in Inkrementen von 10% gepriift werden
konnten (Abbildung 21).

PdPtRh
10720 %

Quarz-
substrat

‘eooe0noe
L A XX X R R N

pindre Mischung

Abbildung 21. Katalysatortrager mit zwei identischen Katalysatorbiblio-
theken, die jeweils aus 66 terndren Zusammensetzungen bestehen und zur
Oxidation von CO eingesetzt werden.

Mit dem empfindlichen und vollautomatisierten Raster-
Massenspektrometer (Abbildung 20) wurden Unterschiede in
der katalytischen Wirksamkeit der einzelnen Bibliothek-
elemente bei der Umwandlung von CO in CO, iberpriift.
Zur Veranschaulichung zeigt Abbildung 22 die Intensitét des
CO,-Signals der Masse 44 in Abhingigkeit von der Kompo-
nentenzahl der Bibliothek bei 350°C. Die Umwandlung nahm
mit der Pd-Konzentration in der Mischung zu, und die leeren
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Abbildung 22. Darstellung der Signalintensitit von CO, (M**: m/z 44) bei 350°C in
Abhingigkeit von der katalytischen Aktivitdt einzelner Katalysatoren der in
Abbildung 21 gezeigten Bibliothek. Der Ubersicht halber wurden die redundanten
Daten eliminiert, so daf die Katalysatoraktivititen von nur einer Halfte der
Bibliothek dargestellt werden. (Wiedergabe mit Genehmigung der Autoren.!
© 1998 Current Biology.)

Diagonalelemente zeigten keine nennenswerte Aktivitét.
Entlang der Pt-Rh-Binirlinie (Reihe 1) durchlduft die Um-
wandlung mit zunehmendem Pt-Gehalt ein Maximum, und
entlang der Pd-Rh-Binérlinie nimmt die Umwandlung mit
zunehmendem Pd-Gehalt zu.

In einer Erweiterung dieser Methode wurde ein systema-
tischer kombinatorischer Ansatz zur Entdeckung heterogener
Katalysatoren entwickelt.?* Cong et al. beschrieben einen
systematischen und integrierten Ansatz zur Synthese und
Analyse von Bibliotheken aus Mischmetallegierungen, die
Rhodium, Palladium, Platin und Kupfer enthielten. Vollauto-
matisierte Verfahren zur Dinnschichtaufdampfung (HF-
Sputtern) wurden eingesetzt, um mit Hilfe physikalischer
Masken drei 120 Komponenten enthaltende Bibliotheken von
Rh/Pt/Cu-, Rh/Pd/Cu- und Rh/Pt/Pd-Legierungen durch wie-
derholtes Aufbringen von Uberstrukturen der entsprechen-
den Metalle herzustellen. Fiir Vergleichszwecke wurde eine
redundante Rh/Pt/Pd-Bibliothek aus Losung (Sol-Gel-Tech-
niken) synthetisiert. Im typischen zweidimensionalen, dreiek-
kigen 15 x 15 x 15-Arrayformat enthielt jede Bibliotheken-
komponente das reine Metall an der Spitze des Dreiecks,
wobei ihre Konzentration mit zunehmender Entfernung von
der Spitze linear abnahm und an der benachbarten Seite des
Dreiecks den Wert Null annahm; die benachbarte Seite
bestand aus Bindrgemischen der beiden anderen Metalle, und
eine Reihe von 16 Kontroll-Leerelementen wurde an einer
Seite des Dreiecks zur Hintergrundkalibrierung hinzugefiigt
(Abbildung 23, dhnlich wie in Abbildung 21).

Die Herstellungsdauer fiir eine derartige Bibliothek betrug
nur ungefdhr 1 Stunde. Nach dem Calcinieren in einer
reduzierenden Atmosphire enthielt jedes Element des Ar-
rays etwa 2—4 pg des aus der jeweiligen elementaren Metall-
zusammensetzung bestehenden Katalysatormaterials. Die
Homogenitdt der Metallgemische wurde mit einem auto-
matisierten, jedoch seriellen Pulver-Rontgendiffraktometer
bestitigt. Die kombinatorischen Metallegierungsbibliotheken
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Abbildung 23. a) Katalysatorbibliothek der terniren Zusammensetzung Cu/Rh/Pd im 15 x
15 x 15-Dreicksformat. Die Bibliothek wurde fiir die Oxidation von CO und die Reduktion von
NO getestet. Das Farbdiagramm zeigt die CO,-Produktion in Abhéngigkeit von der

funktionelle Gruppe durch Reaktion mit einer
katalytischen Spezies gesittigt wird, ist die
elektronische Verbindung zwischen Donor
und Acceptor geschwécht, was zu einem Ver-
lust der Farbe des Ausgangsfarbstoffs fiihrt.
Eine kleine ,,Entdeckungsbibliothek® auf
einer Platte mit 60 Vertiefungen wurde dann
unter Verwendung einer Digitalkamera zur
zeitaufgelosten visuellen Aufnahme von Bil-
dern parallel analysiert. Von den zwolf unter-
suchten Hydrosilylierungskatalysatoren war
der Wilkinson-Katalysator, ein bekannter Hy-
drosilylierungskatalysator, einer der aktivsten.
Ein cyclischer Palladium-Katalysator fiir die
Heck-Reaktion, eine Verbindung, die nicht als
Hydrosilylierungskatalysator bekannt war,
wies jedoch ebenfalls betriachtliche Aktivitit

Katalysatorzusammensetzung. b) Aufzeichnung von Aktivititsdaten fiir Katalysatoren der auf.

bindren Zusammensetzung Rh/Cu.
© Copyright 1999 WILEY-VCH.)

wurden im Raster-Massenspektrometer, wie oben fiir die
Gasphasen-Oxidation von CO und die Reduktion von NO
beschrieben, iiberpriift. In Ubereinstimmung mit Literatur-
angaben zeigten die Rhodium-reichen Bereiche in der Rh/Pt/
Pd-Terndrmischung trotz einiger Diskontinuititen im allge-
meinen erhohte Aktivitit bei der CO-Oxidation mit O,, und
interessanterweise zeigten Rh/Cu-Bindrgemische wie Rh/Cu
(50:50 Atom-%) vielversprechende Oxidationsaktivitét. Fiir
die schwierigere und kompliziertere Oxidation von CO mit
NO zu CO, und N, wurde herausgefunden, dal Rhodium und
Rhodium-reiche Katalysatoren aus der Rh/Pt/Pd-Bibliothek
bei erhohten Temperaturen die N,-Produktion bevorzugten;
bei Palladium und Palladium-reichen Katalysatoren war
hingegen die N,O-Produktion bei erhohten Temperaturen
bevorzugt.

Diese Experimente sind ein klarer Beweis fiir die An-
wendbarkeit der kombinatorischen Chemie auf die heteroge-
ne Katalyse. Die hohe Empfindlichkeit des massenspektro-
metrischen Assays ermoglicht in Verbindung mit der Mini-
aturisierung der Katalysatorarrays ein rasches Screening, d.h.,
das Raster-Massenspektrometer kann als ein hochentwik-
keltes kombinatorisches Screening-Werkzeug fiir eine Viel-
zahl heterogen katalysierter Reaktionen angesehen werden.

5.4. Methoden zum raschen Screening homogener
Katalysatoren unter Verwendung reaktiver Farbstoffe

Crabtree et al. beschrieben die Verwendung von Farb-
stoffen als visuelle Sonden zum Nachweis der katalytischen
Aktivitdt bei der Hydrosilylierung von Alkenen und Imi-
nen.?%! Der visuelle Nachweis bleibt eine der einfachsten und
praktischsten Methoden zur Bestimmung der katalytischen
Aktivitdt, da er eine sehr rasche Aktivitdtsbestimmung er-
moglicht. In diesem Fall wurden vier Ferrocenyl-substituierte
Farbstoffe hergestellt, die durch eine reaktive funktionelle
Gruppe verbundene Elektronendonor- und Elektronenac-
ceptorgruppen aufwiesen (Schema 18). Wenn die reaktive
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(Wiedergabe mit Genehmigung der Autoren.?*l

Diese anfinglichen Ergebnisse bestitigen
das Konzept der Verwendung von Farbstoffen

BPh;

Ni/ \> C’ e N@_ﬁax\%
§ § <

X = CH (rotviolett)
X = N (dunkelrot)

X = CH (tief rot)
X = N (dunkelblau)
Katalysator,
Ph,SiH,

BPh4 N / N
Hz Fe

<=

Bu
X = CHSiHPh, (heligelb)

X = NHSIHPh, (heligelb)

Schema 18. Reaktive Farbstoffe zum Auffinden von Hydrosilylierungs-
katalysatoren unter Verwendung paralleler Screening-Strategien.

als visuelle Sonden fiir katalytische Reaktionen. Es muf
jedoch darauf hingewiesen werden, daf die Verwendung
derartiger Farbstoffe nicht ganz ohne Einschréankungen ist. Es
wire beispielsweise zu erwarten, dafl die Leistung eines
Katalysators von den strukturellen und elektronischen Eigen-
schaften eines bestimmten Substrats abhidngt. Obwohl sich
das Konzept als erfolgreich erwies, muf} die Allgemeingiiltig-
keit derartiger Sonden noch durch Untersuchung eines
breiteren Substratspektrums bestitigt werden.

5.5. Circulardichroismus-Spektroskopie als High-
Troughput-Screening-Methode zur schnellen Bestimmung
von Enantiomereniiberschiissen

Mittlerweile ist eine Vielzahl von Beitrdgen erschienen, in
denen die Anwendung kombinatorischer Strategien die
Entdeckung und Optimierung chiraler Katalysatoren er-
leichterte (siehe oben). Auch wenn die meisten Arbeiten
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eine erfolgreiche Implementierung synthetischer kombinato-
rischer Aspekte zur Entdeckung oder Optimierung chiraler
Katalysatoren beschreiben, stiitzen sie sich haufig noch allein
auf klassische Methoden zur Bestimmung der Enantioselek-
tivitdt, z.B. HPLC oder GC an chiralen stationidren Phasen,
zeitraubende Prozesse, die potentielle Engpésse in jedem
kombinatorischen Verfahren darstellen kdnnen.?% Als eine
mogliche Alternative zur Losung dieses Problems entwik-
kelten Mikami und Mitarbeiter eine neue Screening-Technik,
die, in Verbindung mit HPLC-Vorreinigung an nichtchiralen
Sdulenmaterialien, auf Messung des Circulardichroismus
(CD) beruhte und die rasche Bestimmung von Enantiome-
reniiberschiissen von Reaktionsprodukten ohne vorherige
zeitraubende Trennung der optischen Antipoden gestatte-
te.?] Das CD-Signal Ae und der molare Absorptionskoef-
fizient ¢ ermoglichen die Bestimmung des Dissymmetriefak-
tors g (Aee™"), der unabhingig von der Produktkonzentration
ist und linear vom Enantiomerentiberschuf3 abhingt. Zur
Uberpriifung ihres Konzeptes untersuchten die Forscher die
Enantioselektivitdt der Addition von Diethylzink an pro-
chirale Aldehyde in Anwesenheit chiraler Diolliganden (L1*,
L2*, ...) und chiraler Stickstoff-haltiger Aktivatoren (A1*,
A2%, ...). Das Screening wurde in Polypropylen(PP)-Reak-
tionsgefifen (Volumen 1 mL) durchgefiihrt. Die nicht auf-
gearbeiteten Reaktionsprodukte wurden mit automatisierten
Flussigkeitspipettoren in eine HPLC-Station transferiert, die
mit einem CD-Detektor ausgestattet war. Wihrend des
Screenings mit verschiedenen Kombinationen von Diethyl-
zink-Reagens, chiralen Liganden und Aktivatoren identifi-
zierten die Forscher eine dufBterst effektive Liganden/Akti-
vator-Kombination, die exzellente ee-Werte und hohe Um-
sdtze mit unterschiedlichen Aldehyden ergab. Obwohl die
Forscher ihre Technik als ,,Super High Throughput“ bezeich-
neten, limitiert der niedrige Probendurchsatz diese Technik
(ca. drei Minuten pro Probe), so daB sie vermutlich besser als
ein schnelles serielles Screening bezeichnet werden sollte und
wahrscheinlich nicht zum zeiteffektiven Screening grofler
Katalysatobibliotheken geeignet sein wird.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Es ist so gut wie sicher, daf3 wir uns am Anfang eines neuen
Zeitalters der Anwendung kombinatorischer Methoden zur
Entdeckung und Optimierung von Materialien befinden. Wie
der vorliegende Aufsatz gezeigt hat, sind im Bereich der
Materialwissenschaften wichtige erste Schritte in diese Rich-
tung unternommen worden, und eine Vielzahl von Werk-
zeugen steht zur Verfiigung, um unter Verwendung kom-
binatorischer Techniken den neuen Aufgaben und Anforde-
rungen der Erforschung von Materialien und Katalysatoren
gerecht zu werden. Ein diesen Techniken gemeinsames
Thema ist die Miniaturisierung, Parallelisierung und Auto-
matisierung, so daf3 eine Vielzahl von Proben auf effiziente
Weise synthetisiert und iiberpriift werden kann.

Schnelle serielle und parallele Adaptierungen konventio-
neller Analysetechniken werden zur Bestimmung der Mate-
rialeigenschaften zunehmend an Bedeutung gewinnen, eben-
so wie die Entwicklung und Einfilhrung neuartiger und
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origineller Geriéte fiir das High-Throughput-Screening. Soft-
wareentwicklung und technische Unterstiitzung bei der Kon-
struktion und dem Design neuer Gerite fiir Synthese und
Screening sind genauso wichtig wie weitere Fortschritte in der
Chemie, selbst wenn entsprechende Werkzeuge oder Roboter
zur Automatisierung von Synthese und Screening kommerzi-
ell erhaltlich sind. SchlieBlich fallen bei der kombinatorischen
Chemie Daten sehr viel schneller an als bei konventionellen
empirischen und rationalen Methoden der Materialforschung,
und es ist somit unvermeidlich, da3 die High-Throughput-
Synthese und das High-Throughput-Screening von einer
angemessenen Datenverarbeitung und -speicherung begleitet
werden, um die Integritdt der Forschungs- und Entwicklungs-
bemiihungen zu wahren.

Die vollstdndige Realisierung der kombinatorischen Me-
thode erfordert die Integration von Chemie, Physik, Inge-
nieurtechnik und Informatik, um die Wahrscheinlichkeit der
Identifizierung eines globalen Reaktionsoptimums eines
Katalysators fiir eine gewiinschte Reaktion oder fiir Materia-
lien mit den gewiinschten Eigenschaften zu erhohen. In
Zukunft wird sich die Intuition des Wissenschaftlers mogli-
cherweise mehr auf die optimale Programmierung, das De-
sign der entsprechenden Experimente und Suchverfahren
sowie die Analyse der erhaltenen Daten und Materialien
konzentrieren. Diese Bemithungen werden zweifellos gewal-
tige anfangliche Investitionen in den verschiedenen Wissens-
gebieten erfordern.!

Die Autoren méchten an dieser Stelle Frau A.-M. Stoll und
Frau M. Hardy fiir ihre organisatorische Unterstiitzung
danken. Den Herren R. Krasnow, P. Cohan und P. A. Stone
sei fiir das Korrekturlesen des Manuskripts gedankt. Den
Damen und Herren Drs. T.J. Crevier, D. Giaquinta, M.
Devenney, A. Safir, P. Cong, R. Nielsen und T. Uno danken wir
fiir hilfreiche Diskussionen und den Damen und Herren Drs.
X.-D. Xiang, S. M. Senkan, J. P. Morken, T. E. Mallouk, S. C.
Kuebler, R. C. Haushalter, P. Cong, K. Self und C. Goh fiir die
Bereitstellung von Bildmaterial.
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