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+Wie lautet euer Urteil?” fragte
der Konig ungeféahr zum zehntenmal.
»Nein, nein!” sagte die Kénigin,
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»zuerst die Strafe, dann das Urteil!”
.ochluss mit dem Gefasell” sagte Alice laut.
,Zuerst die Strafe, wo gibts denn so was!”
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Der Vortitel enthiilt eine Illustration von John Tenniel und einen  Aus dem Inhalt

Auszug aus ,, Alice im Wunderland® von Lewis Carroll in der

Ausgabe von 1865. Weil alles im Wunderland der Logik wider- ™ Einleitung 2939
spricht, erklirt die anzgm im Prf)zess gegen Alzc.e:. wZuerst die , \wiche Nachteile hat das gegenwiirtig
Strafe, dann das Urteil!” Das iiblicherweise praktizierte Hoch- praktizierte Hochdurchsatz-Screening
durchsatz-Screening von Katalysatoren beruht auf dem Prinzip von
»zuerst die Synthese, dann das Screening“, worin, wie in diesem Katalysatoren? 2940
Aufsatz diskutiert wird, eberffalls die L?glk umgekehr‘t ist. Unter 3. Welche technischen Voraussetzung
den besonderen Zwangsbedingungen fiir metallorganische miissen fiir ein Screening vor der
Komplexe ist es effizienter, eine selektive Synthese erst dann zu Synthese etfiillt sein? 2941
entwickeln, wenn eine bestimmte Struktur der katalytisch aktivste
Kandidat unter vielen zu sein scheint. Demzufolge miissen 4 f/l,ekt"”p’ alr;oms:iryngi-Ta.ndem-
. .. . . . assenspekirometrie ais ein
Scr(.zemng-].\/lethéden auch fiir s.chle.c.ht definierte Mischungen Instrument zum Screening von
geeignet sein. Die Elektrosprayionisierungs-Tandem-Massen- Katalysatoren 2942
spektrometrie bietet eine ausgezeichnete technische Losung fiir
dieses Problem. 5. Fallstudie: Screening von
Katalysatoren in einer
Lésungspolymerisation 2945
1. Einleitung 6. Fallstudie: Olefin-Metathese und
ROMP mit Hofmann-Carbenen 2946
In den letzten Jahren wurden die auf dem Screening von
Verbindungsbibliotheken  beruhenden = Hochdurchsatz- 7. Fallstudie: Single-Site-Ziegler-Natta-
Methoden, ausgehend von ihren Urspriingen in Biologie Katalysatoren 2948
und Medizinischer Chemie, auf andere Gebiete von der
Katalyse bis hin zu den Materialwissenschaften ausgedehnt. 8. Zusammenfassung 2953

In allen Fillen wurden die neuen Techniken eingefiihrt, um
die Entdeckung und Optimierung chemischer Funktionsein-
heiten zu beschleunigen. Fiir Anwendungen der homogenen
und heterogenen Katalysel!l ergeben sich hierbei ausgezeich-
nete Perspektiven, wie ein einfacher Vergleich unter Betrach-
tung der drei technologiegestiitzten Industriezweige Mikro-
elektronik, Pharmazeutische Industrie und Nichtpharmazeu-
tische Chemie verdeutlichen soll: Intel, Marktfiihrer bei
Mikroprozessoren, erreichte 85% seines Absatzes im Jahre
1987 mit Produkten, die im selben Kalenderjahr eingefiihrt
worden waren.”! Fiir die pharmazeutische Industrie kann
festgestellt werden, dass seit 1960 der Zeitraum zwischen der
Einfiihrung eines ,,Blockbusters und dem Auftauchen des
ersten Konkurrenzproduktes von einem Jahrzehnt auf weni-
ger als ein Jahr geschrumpft ist.®l Ein hohes Innovations-
tempo ist beiden Industriezweigen zu eigen geworden. In der
Chemiebranche hat eine vergleichbare Beschleunigung erst
eingesetzt. Da iiber 90% der neuen Verfahren in der
Chemischen Industrie auf einem katalytischen Prozess beru-
hen und der Pilotphase eine typische Forschungs- und
Entwicklungsphase von drei bis fiinf Jahren vorausgeht,
verspricht eine effizientere und systematischere Methode
zur Auffindung und Optimierung von Katalysatoren betrécht-
liche Vorteile. Gerade angesichts mangelnder Vorhersage-
modelle in der metallorganischen Katalyse liefern Hoch-
durchsatz-Methoden auflerdem die Moglichkeit, den Para-
meterraum um eine Leitstruktur schneller und - ebenso
wichtig — umfangreicher zu durchsuchen, um mechanistische
Konzepte zu priifen und zu verfeinern. In Anbetracht der
potenziellen Vorteile und der betréichtlichen Forschungsak-
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tivitdten in den vergangenen fiinf Jahren sind die Auswirkun-
gen des Hochdurchsatz-Screening von Katalysatoren iiber-
raschend bescheiden geblieben. Dieser Aufsatz behandelt
sowohl den Grundgedanken als auch die Techniken, die beim
Hochdurchsatz-Screening von Katalysatoren angewendet
werden, und versucht die technischen Voraussetzungen aus-
zuloten, die fiir eine signifikante Beschleunigung der Entde-
ckung und Optimierung von Realkatalysatoren notwendig
sind.

Das gegenwirtig praktizierte Hochdurchsatz-Screening
von Katalysatoren beruht auf der Parallelfithrung von Syn-
these und Screening von Kandidaten unter Anwendung einer
spezifischen Strategie: der One-Compound-on-one-Bead-,
der One-Compound-in-one-Reactor- oder der One-Com-
pound-in-one-Well-Strategie.’! Ein Ziel dieses Aufsatzes ist
es zu zeigen, dass die spezifischen Herausforderungen durch
metallorganische Katalysatoren eine alternative Screening-
Strategie erfordern, die auf Verbindungsbibliotheken, Gemi-
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sche also, anwendbar ist, sofern eine taugliche technische
Implementierung konzipiert werden kann.

2. Welche Nachteile hat das gegenwiirtig
praktizierte Hochdurchsatz-Screening von
Katalysatoren?

Das Screening von Katalysatoren ist nichts Neues. Zwi-
schen 1909 und 1912 durchsuchten Alwin Mittasch und
Mitarbeiter 2500 Rezepturen in 6500 Einzelexperimenten,
um den optimalen Katalysator fiir die Haber-Bosch-Synthese
zu finden.l?l Dieses Screening durch Variation der Zusam-
mensetzung und der Reaktionsbedingungen miindete erfolg-
reich in ein System, das noch heute in nahezu unveridnderter
Form eingesetzt wird. Dies zeigt, dass die damalige Suche
nach optimalen Bedingungen hinreichend breit angelegt war.
Die moderne Katalysatorforschung profitiert durchaus von
besseren analytischen Instrumenten und einem verfeinerten
Verstandnis der Chemie, unverindert bleibt aber die grund-
legende Strategie: Synthese potenzieller Katalysatoren und
nachfolgende Erprobung der Aktivitét, Selektivitidt, Lebens-
dauer und vieler weiterer Giitefaktoren. Die Ubertragung der
gegenwirtigen Generation von Hochdurchsatz-Techniken —
kombinatorische Bibliotheken, Split/Pool-Synthese, Minia-
turisierung, Robotersysteme usw. — aus dem pharmazeuti-
schen Bereich versprach eine Beschleunigung der Entwick-
lungsprozesse, aber der grundlegende Ansatz blieb der
gleiche: Die Synthese von definierten Verbindungen (oder
von Zusammensetzungen) geht dem Screening voraus. Um
die Griinde hierfiir zu verstehen, betrachten wir die einzelnen
Stufen eines verallgemeinerten Verfahrens:

e Die ecinzelnen Elemente einer Verbindungsbibliothek
miissen zunéchst synthetisiert werden. Die Préparation
kann konventionell, d. h. verbindungsweise, oder, falls ein
stufenweiser Aufbau des Katalysators moglich ist, durch
Split/Pool-Methoden ausgefithrt werden. Wéhrend ein
Chemiker ungefihr eine Verbindung pro Woche (ange-
nommen ist eine pharmazeutische Zwischenstufe oder ein
Katalysator von typischer Komplexitit) mit einem
Kostenaufwand von $7500 pro Verbindung synthetisieren
kann, lassen sich mithilfe einer automatisierten Ausstat-
tung und kombinatorischer Methoden 800 Verbindungen
pro Woche zu einem Preis von je $12 herstellen.”)
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Natiirlich ist vorausgesetzt, dass die Verbindungen mit
diesen Methoden tiberhaupt zugénglich sind.

e Die Identitdt jeder Verbindung muss codiert werden,
wobei die meisten Methoden auf einem rdumlich auf-
l1osenden Codierungsprozess beruhen.F! Das bedeutet, die
Verbindungen unterscheiden sich voneinander, indem an
einem bestimmten Ort nur eine bestimmte Verbindung
vorliegt. Konkreter ausgedriickt: In jeder Vertiefung einer
Mikrotiterplatte, in jedem Mikroreaktor oder auf jedem
Kiigelchen befindet sich nur ein potenzieller Katalysator.

e FEin analytisches Verfahren muss angewendet werden, um
Giitefaktoren jedes Elements der Bibliothek zu bestim-
men. Diese Vorgehensweise ist der Pharmazeutischen
Industrie entlehnt, wo solche Methoden routinemifig
eingesetzt werden. Um die GroBenordnung der techni-
schen Herausforderung anhand bloBer Zahlen zu ver-
deutlichen, soll ein Beispiel aus dem Pharmaziebereich
betrachtet werden: Eine Bibliothek von 37791360 Hexa-
peptiden wurde hinsichtlich eines wachtumshemmenden
Effekts auf fiinf Gram-positive Bakterienstimme durch-
sucht. Das Bibliothek enthielt 41 Treffer (definiert durch
1G5y < 50 uygmL1Y), die fiir die weitere Entwicklung als
potenzielle Antibiotika infrage kamen.!®! Dank Miniatu-
risierung und Automation wurde der fiir eine hinrei-
chende Messung benétigte Zeitraum soweit verringert,
dass im Prinzip tausende Proben pro Tag verarbeitet
werden konnen. Allerdings beschriankt sich die Anwen-
dung von Robotersystemen auf relativ einfache Mess-
prinzipien, was bedeutet, dass der Informationsgehalt
eines Screens recht begrenzt sein kann. Dies fiihrte in der
Praxis zur Aufteilung von Screeningprozessen in primére
und sekundire Stufen; auf der sekundiren Stufe sind
hierbei ausgefeiltere Tests mit kleinen Untergruppen der
Bibliothek ausfithrbar. In einigen wenigen Beispielen
wird auf alternative Ansitze zur Signalisierung katalyti-
scher Umsetzungen zuriickgegriffen. Ebenfalls demonst-
riert wurde in Spezialfidllen die Anwendbarkeit von
massenspektrometrischen” und Fluoreszenzverfahren, %]
bei denen das Produkt der katalytischen Reaktion einen
Marker des Katalysators aufnimmt.

Den Bibliotheken sind durch die verfiigbaren Screeningme-

thoden enge Grenzen gesetzt. Insbesondere wegen der

normalerweise winzigen Katalysatormengen - einige mg
oder weniger — detektieren die analytischen Verfahren beim

Hochdurchsatz-Screening {iiblicherweise ein Produkt der

katalytischen Reaktion, d. h. entweder das chemische Produkt

selbst oder eine physikalische Eigenschaft, z. B. Warme, deren

Grofe proportional zum Umsatz ist. Die Strategie ist ein-

sichtig, denn ein mehrfacher Umsatz — das inhédrente Merk-

mal einer Katalyse — kann ein Signal um Gré8enordnungen
gegeniiber einem vergleichbaren Signal, das auf der direkten

Detektion des Katalysators beruht, verstirken. Aus diesem

experimentellen Design folgen notwendigerweise Beschrin-

kungen: Wenn ein Screening auf der Detektion des Produktes
beruht, miissen die Katalysatoren der Bibliothek rdumlich
getrennt werden, weil jedes Element der Bibliothek prinzipi-
ell das gleiche Produkt erzeugen kann. Die daraus zwangs-
laufig resultierenden One-Compound-in-one-Reactor- oder
One-Compound-on-one-Bead-Ansitze erfordern, dass jeder
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potenzielle Katalysator einer Bibliothek im voraus und,
wichtiger noch, in reiner Form synthetisiert wird, um die
notwendige rdumliche Trennung zu erreichen. Die mit der
Priaparation metallorganischer Verbindungen verkniipften
Probleme, z. B. hinsichtlich Labilitit, Luft- und Feuchtigkeits-
empfindlichkeit, werden durch das Fehlen von allgemein
anwendbaren, robusten Synthesemethoden selbst fiir ein-
fache Organometallspezies verschirft. Da Komplexbildungen
oft reversibel sind und durch Ausfillung der am schlechtesten
l6slichen Komponente zur vollstindigen Umsetzung gebracht
werden, ist nicht einmal gesichert, dass sich die Synthese eines
Elements einer Bibliothek zur Herstellung verwandter
Homologe eignet. Solche Hindernisse spielen zwar auch bei
der Synthese von Verbindungsbibliotheken kleiner Molekiile
eine Rolle, wirken sich aber bei metallorganischen Verbin-
dungen besonders nachteilig aus. Allerdings bildet auch schon
beim Screening von kleinen Molekiilen nach potenziellen
Wirkstoffen nicht das Screening, sondern vielmehr die Syn-
these den Engpass. Die Investition von Zeit und Personal zur
Entwicklung und Optimierung einer gezielten, spezifischen
Synthese einer gesamten Substanzklasse potenzieller Kataly-
satoren ldsst sich nur schwerlich rechtfertigen, wenn davon
auszugehen ist, dass wenige oder gar keine Verbindungen
Aktivitit zeigen werden.

Die Synthesen selbst unterliegen weiteren Zwangsbedin-
gungen. So bereitet die Reinigung von Zwischenprodukten in
automatisierten Mehrstufensynthesen technische Schwierig-
keiten. Ublicherweise sind One-compound-on-one-Reaktor-
oder One-compound-on-one-Bead-Ansdtze nur dann aus-
filhrbar, wenn jeder einzelne Schritt einer mehrstufigen
Synthese glatt und quantitativ verlduft. Es ist daher wenig
iiberraschend, dass die besten Beispiele neuartiger katalyti-
scher Aktivitdt bei den Peptiden anzutreffen sind,'! deren
Synthesen einen vier Jahrzehnte dauernden Optimierungs-
prozess durchlaufen haben, der zu Kupplungsreaktionen
fiihrte, die den strengsten Anforderungen der préparativen
Chemie geniigen. Sowohl der allgemeinen Ligandensynthese
als auch der Organometallchemie fehlt eine vergleichbare
allgemein anwendbare Methodik.

Die Anforderungen an die praparativen Methoden brin-
gen eine weitere Einschrankung mit sich, die den Nutzen des
routineméBig ausgefiihrten Hochdurchsatz-Screening
begrenzt: In den meisten Féllen handelt es sich bei industriell
eingesetzten katalytischen Systemen keineswegs um gut
charakterisierte Komplexe. Vielmehr werden oft katalytische
Formulierungen, in situ préparierte Katalysatoren oder
schlichtweg nichtgetrennte Verbindungsgemische eingesetzt.
Die Patentliteratur kann als eine wahre Fundgrube kataly-
tischer Aktivitdt angesehen werden, deren zugrunde liegen-
den katalytischen Spezies ihrer Identifizierung harren. In
dhnlicher Hinsicht sind katalytische Formulierungen nicht
nur als Pool-Bibliotheken, sondern als gerichtete Pool-
Bibliotheken aufzufassen, denn bei den Komponenten der
Mischungen handelt es sich typischerweise um Variationen
eines oder einiger weniger struktureller Leitmotive. Ein
sinnvolles Screening dieser Bibliotheken mit Parallelmetho-
den ist jedoch nicht moglich. Ohne Vorabkenntnis der
Zusammensetzung, ganz zu schweigen von der Struktur der
katalytisch aktiven Spezies, wiaren Design und Aufbau einer
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vollstindigen und exklusiven Bibliothek auBerordentlich
schwierig, auch wenn eine katalytische Aktivitdt bereits
nachgewiesen wire. Es ist weiterhin zweifelhaft, ob die
Anwendung primérer Screens mit niedrigem Informations-
gehalt auf empirisch hergestellte katalytische Formulierungen
unbekannter Zusammensetzung zu brauchbaren Ergebnissen
fihrt.

Die genannten Zwangsbedingungen machen das Hoch-
durchsatz-Screening von Katalysatoren weitaus weniger
praktikabel als es das zugrunde liegende Konzept generell
erwarten liefe. Damit dréngt sich unmittelbar die Frage auf:
Welche technische Innovation wiirde es brauchen, diese
Bedingungen zu lockern?

3. Welche technischen Voraussetzung miissen fiir ein
»Screening vor der Synthese“ etfiillt sein?

Die Anforderung, jeden potenziellen Katalysator vorab in
reiner Form zu synthetisieren, wiare umgehbar, wenn mithilfe
der Screening-Methode ein Giitefaktor eines Katalysators in
einem Gemisch bestimmt werden konnte. Anders formuliert
wiirde das Screening einer Pool-Bibliothek von Katalysatoren
wesentlich einfachere préparative Verfahren verlangen als
das einer Parallelbibliothek. Paradoxerweise verwandeln sich
so die prinzipiellen Nachteile bei der gezielten Synthese
einzelner Verbindungen in Vorteile. Zwei Charakteristika
machen die metallorganische Synthese besonders schwierig:
1) Es existieren viele energetisch dhnliche Reaktionswege,
und 2) die Reaktionen sind héufig reversibel und streben
einem thermodynamischen Gleichgewicht zu. Dies und die
relativ ineffektiven Trennverfahren (verglichen mit denen der
organischen Synthese) erschwert die mehrstufige Synthese
metallorganischer Verbindungen. Beim Screening jedoch
lassen sich die mit Gleichgewichtssystemen verbundenen
Nachteile zur einfachen Erzeugung von molekularer Diver-
sitdt nutzen. Einfache Ligandenaustauschreaktionen unter
milden Bedingungen machen Eintopfsynthesen von Gemi-
schen nahezu trivial. Dartiber hinaus werden katalytische
Mehrkomponentensysteme, die sich gegenwértig einem
Hochdurchsatz-Screening entziehen, zu generellen Start-
punkten. Es handelt sich definitionsgemaf um Pool-Biblio-
theken potenzieller Katalysatoren, aus denen interessante
neue Strukturen abgeleitet werden konnen. Wie schon
erwidhnt, weisen diese Gemische bereits eine katalytische
Aktivitdt auf, die spezifischen Strukturen sind aber unbe-
kannt.

Natiirlich machen solche Screeningverfahren die gezielte
Synthese nicht gianzlich tiberfliissig. Deren Einsatz reduziert
sich aber auf die spezifische Synthese geeigneter Kandidaten,
die vorab durch Screening identifiziert wurden. Es muss nur
dann in die Entwicklung einer Synthesemethode investiert
werden, wenn sich eine Zielverbindung als aussichtsreich
erweist. Mit dem neuen Ansatz — dem ,,Screening vor der
Synthese“ — reduziert sich die Zahl der individuell zu
synthetisierenden Verbindungen gegeniiber vergleichbaren
Parallelscreenings drastisch. Dieser Aufsatz versucht zu
zeigen, dass der Ansatz nicht nur praktikabel ist, sondern
dariiber hinaus Vorteile gegeniiber den konventionellen
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Strategien aufweist. An dieser Stelle sollte vielleicht erwéhnt
werden, dass das Screening von Pool-Bibliotheken oder
Mischungen dem urspriinglichen Screening-Konzept in bio-
logischen Anwendungen ndher kommt. Als Beispiele solcher
Anwendungen, die auf die eine oder andere Weise als
Screening von Pool-Bibliotheken aufzufassen sind, konnen
genannt werden: das Screening von cDNA-Bibliotheken, die
Identifizierung von Ligand-Rezeptor-Wechselwirkungen
durch Affinitdtschromatographie, unterschiedliche Varianten
der Affinitditsmarkierung mithilfe von radioaktiven oder
Fluoreszenzsonden!'? sowie die kiirzliche Identifizierung
niitzlicher Enzymmutanten durch gerichtete Evolution.['3]

4. Elektrosprayionisierungs-Tandem-Massenspektro-
metrie als ein Instrument zum Screening von
Katalysatoren

Das in diesem Aufsatz behandelte Anwendungsbeispiel
der ,Screening-vor-der-Synthese-Strategie* greift auf die
Elektrosprayionisierungs-Tandem-Massenspektrometrie als
technisches Verfahren zum Screening von Mehrkomponen-
tensystemen, Pool-Bibliotheken oder einfach von Gemischen
zuriick. Im Prinzip kann die Strategie auch auf andere Weise
umgesetzt werden, aber das hier behandelte Beispiel ist durch
jilngere Studien unserer Arbeitsgruppe,'*'¥ bei denen die
Technik fiir mechanistische Studien im Bereich der Organo-
metallchemie angewendet wurde,['>?3 gut dokumentiert. Die
Elektrosprayionisierung (ESI),?* urspriinglich fiir die Lack-
und Farben-Industrie entwickelt, wurde in Verbindung mit
der Massenspektrometrie zuerst von Fenn und Mitarbeitern
angewendet,”! die die Methode zur Massenspektrometrie
von Biomolekiilen wie Peptiden und Proteinen nutzten. Die
Forschungen auf diesem Gebiet wurden 2002 mit dem Nobel-
Preis fiir Chemie gewiirdigt. Durch ESI werden in einem
komplizierten Verfahren, das Tropfchenbildung, Fission und
Felddesorption einschlie3t, intakte Molekiilionen aus einer
verdiinnten Losung direkt in die Gasphase iiberfiihrt.?" Fiir
die Anwendung in der metallorganischen Chemie ist eine
schonende Ionisierung wichtig; Proteine konnen denaturie-
rungsfrei ionisiert werden, und Rezeptor-Ligand-Komplexe
bleiben intakt. Das Arbeiten mit verdiinnten Losungen ist
ausgesprochen vorteilhaft fiir die Katalyse, da die aktive
Spezies haufig nur unter diesen Bedingungen existiert. Bei
der ESI von Biomolekiilen werden zwar iiblicherweise nur
wissrige oder Alkoholldsungen verwendet, prinzipiell ist aber
jedes polare Losungsmittel geeignet. Wir haben Acetonitril,
Aceton, THF, Dichlormethan, Chloroform, Chlorbenzol oder
Mischungen dieser Losungsmittel mit normalerweise nicht
anwendbaren unpolaren Losungsmitteln wie Toluol ange-
wendet. Der typische Konzentrationsbereich bei ESI,
0.001-10 mwm, entspricht auch der Konzentration vieler Kata-
lysatoren unter Realbedingungen. Betrachten wir etwa einen
Katalysator, der in einer konzentrierten Losung des Substrats
(z.B. 1m) vorliegt: Eine realistische Katalysatorproduktivitét
in kommerziellen Anwendungen ist bei einem Substrat-
Katalysator-Verhiltnis?! von >10000 gegeben, entspre-
chend einer Katalysatorkonzentration von <0.1 mm, die
innerhalb des ESI-tauglichen Bereichs liegt. Durchflussge-
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schwindigkeiten im Bereich nL bis pL pro Minute ermogli-
chen daneben die direkte Probenahme aus dem Reaktor.
Das in Abbildung 1 skizzierte Blockschema eines ESI-
Massenspektrometers verdeutlicht die prinzipiellen Merk-
male, die seine Applikation beim Screening von Gemischen
ermoglichen. Die in der Elektrosprayquelle erzeugten Ionen
gelangen durch eine Heizkapillare in das Massenspektrome-
ter. Die Desolvatation der Ionen findet teils im Hochdruck-

24-polige Q1-Mutter-
RF-Reak- ionen- Octopol-RF- Q2-Toch-
tions- analysator Kollisions- terionen-
Heizk\apillare kammer kammer

i [

I—I==I—

Detektor
(Elektronen-

analysator vervielfacher)

=

™M

i lonenquelle

Drag Turbo- Turbo-
Pumpe Pumpe Pumpe
(0.5-1.0 Torr) ™., (108 Torr) (108 Torr)
) ﬁ 2 Heizkapillare
Probe aus ./l 1zkapi |
Spritzenpumpe Pk //\‘1 l

Sheath-Gas Metallkapillare Elektrospray
(Hochspannung)

Abbildung 1. Aufbau des modifizierten Finnigan-MAT-TSQ-700-ESI-
Tandem-Massenspektrometers. Die Katalysatorionen werden aus ver-
diinnter Lésung in die lonenquelle zerstiubt, desolvatisiert, durch die
Heizkapillare in das Vakuumsystem geleitet und der abschlieflenden
Desolvatation oder Fragmentierung am Skimmer zugefuhrt. Die beiden
RF-Multipole dienen als ,,ReaktionsgefidRe* fur die Kollision der lonen
mit neutralem Reaktantgas. Nach jedem Reaktionsschritt erfolgt Pro-
duktidentifizierung und/oder -selektion in einem Quadrupol-Massen-
analysator.

bereich, teils in der Kapillare und schlieBlich vor dem
Skimmer statt, wo die Ionen mit Hintergrundgasen kolli-
dieren konnen. Das Skimmerpotential ist ein einstellbarer
Parameter, mit dem sowohl der Grad der Desolvatation als
auch die weitere Fragmentierung gesteuert werden kann.
Durch Einstellung eines hohen Potentials konnen koordinativ
ungesittigte Komplexe durch Entfernung des am schwéchs-
ten gebundenen Liganden erzeugt werden, was fiir Reaktivi-
titsstudien niitzlich ist. Die Ionen treten dann in den 24-
poligen Radiofrequenz(RF)-Ionenleiter ein und werden dort
thermalisiert oder wahlweise mit Reaktantgas bei Driicken
um 0.1 Torr umgesetzt. Der 24-polige Ionenleiter dient zur
Lenkung der Ionen, die hierbei in die Radialrichtung abge-
fangen werden; ein schwaches Longitudinalfeld aufgrund der
Raumladung leitet die Ionen langsam durch den Ionenleiter.
Die Ion-Molekiil-Reaktionen finden unter thermischen
Bedingungen von ca. 70°C statt, wobei sich bis zu 103
ZusammenstoBe innerhalb des 24-poligen Ionenleiters ereig-
nen. Die Ionen gelangen dann in den ersten Quadrupol, wo
die Reaktionsprodukte selektiert und fiir Folgereaktionen
abgetrennt werden konnen. Danach erreichen die massese-
lektierten Ionen einen RF-Octopol, werden dort erneut mit
neutralem Reaktantgas umgesetzt und gelangen anschlieBend
zur Massenanalyse in den zweiten Quadrupol. Der 24-Pol
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gewihrleistet — anders als ein Quadrupol oder der urspriing-
lich eingesetzte Octopol — eine Boltzmann-Verteilung der
Ionenenergien. Wéhrend der Ion-Molekiil-Kollision ist ein
Energieaustausch zwischen dem RF-Feld und den Ionen
moglich, was sich in einem Hochenergie-Tailing in der
Verteilung der kinetischen Energie niederschligt.”s Wir
konnten experimentell nachweisen, dass die Translations-
energieverteilung der Ionen im 24-Pol von der Boltzmann-
Verteilung nichtunterscheidbar ist.

Verweilzeit, Sto3zahl und absoluter Reaktionsquerschnitt
im 24-poligen Ionenleiter und im Octopol konnen durch eine
Kombination von Experiment und numerischer Simulation
bestimmt werden.”” Eine Monte-Carlo-Simulation der
Ionenbewegung in einer gasgefiillten RF-Multipolfiihrung
wurde wie folgt ausgefiihrt: Die Differentialgleichungen fiir
die Ionenbewegung in einem idealen Multipolfeld wurden
ohne Riickgriff auf die Ndherung des effektiven Potentials
durch Runge-Kutta-Integration vierter Ordnung numerisch
gelost. Zur Berechnung der StoBwahrscheinlichkeiten
wurden Vereinfachungen vorgegeben. Die Wahrscheinlich-
keit fiir einen Stof} eines Ions mit einem Puffergasmolekiil pro
einzelnem Integrationszeitschritt behandelten wir nach der
Langevin-Theorie [Gl. (1); P StoBwahrscheinlichkeit, n Teil-
chenzahldichte, v Relativgeschwindigkeit, o Langevin-Stof3-
querschnitt, p Gasdruck, e Elementarladung, u reduzierte
Masse, ¢, Permittivitdt des Vakuums, a. Polarisierbarkeit, k
Boltzmann-Konstante, T absolute Temperatur].

e a

_ v e P
=% 1)

P=nvo kT
Die Anwendung der Langevin-Theorie des Stofquer-
schnitts vereinfacht die Rechnung erheblich, da innerhalb
dieser Ndherung die StoBwahrscheinlichkeit pro Zeiteinheit
unabhingig von den Relativgeschwindigkeiten der Partner im
Koordinatensystem des Massenschwerpunktes ist.

Die Geschwindigkeit der StoBpartner wird aus einer
Boltzmann-Verteilung mit Zufallsrichtung des Laborkoordi-
natensystems abgeleitet. Die Bewegungsrichtung eines Ions
nach der Kollision wird innerhalb des Massenschwerpunkt-
systems als zufillig gewidhlt und danach in das Laborkoordi-
natensystem zuriicktransformiert. Das Vorgehen ist gleich-
bedeutend mit der Auswahl eines Zufalls-Stoparameters. In
Abbildung 2 sind die Ergebnisse einer Simulation bei drei
unterschiedlichen Driicken fiir einen Bereich von kinetischen
Einschussenergien (Laborsystem) im Octopol gezeigt. Um zu
priifen, ob die Simulation zu realistischen Ergebnissen fiihrt,
wurde ein Ion mit gegebener Masse durch den ersten
Quadrupol, den Octopol und den zweiten Quadrupol geleitet.
Die Quadrupols wurden mit unterschiedlichen Zeitverzoge-
rungen abgetastet. Durch Messung der lonenintensitét als
Funktion der Zeitverzogerung zwischen den beiden Quadru-
pols konnte die mittlere Retentionszeit im Octopol bestimmt
werden. Sie stimmte mit der Simulation innerhalb von Faktor
2 tiberein.

Absolute Reaktionsausbeuten einer Testreaktion bei den
gleichen Einschussenergien und Reaktantgas-Driicken konn-
ten ebenfalls gemessen werden (Abbildung 3). Da die Monte-
Carlo-Simulation die experimentell bestimmten Retentions-
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Abbildung 2. Simulation der mittleren Retentionszeit der lonen in der
gasgefiillten Octopol-Stofizelle (t;) als Funktion der mittleren Energie
der einfallenden lonen (< E>) bei unterschiedlichen Gasdriicken fuir
die Reaktion eines Rutheniumcarbenkomplexes mit 1-Buten. Die Resul-
tate bei nominell negativen loneneinschuss-Energien gehen auf das
starke Tailing in der Verteilung der kinetischen lonenenergien zuriick.
Die gute Ubereinstimmung der simulierten Retentionszeiten mit expe-
rimentell gemessenen Werten validiert das Modell.
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Abbildung 3. Absolute Produktausbeuten y der Metathesereaktion
eines Rutheniumcarbenkomplexes mit 1-Buten als Funktion der kineti-
schen Einschussenergie des einfallenden lons (Laborkoordinatensys-
tem) bei unterschiedlichen Buten-Driicken in der Octopol-Stofizelle.

zeiten der Ionen im gasgefiillten Octopol realistisch wieder-
gibt, kann die absolute Stof3zahl aus der Simulation, ca. 5000
StoBe pro lon, als gesichert gelten. Die Stofizahl im 24-Pol, in
der ein hundertfach hoherer Reaktantgas-Druck herrscht, ist
entsprechend grofler. Anhand des ungeféhr parallelen Ver-
laufs der Kurven in den Abbildungen?2 und 3 kann die
gemessene Produktausbeute auf eine Reaktionswahrschein-
lichkeit von 10~* bis 103 pro Kollision reduziert werden, ein
typischer Wertebereich fiir viele der in dieser Studie unter-
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suchten Organometallionen-Molekiil-Reaktionen. Wihrend
Organometallchemiker die absolute Reaktionseffizienz als
hoch einstufen wiirden,?>? ist sie gemessen an Standardwer-
ten von Ion-Molekiil-Reaktionen sehr niedrig.’”) Dennoch
gewihrleisten die langen RF-Multipolkammern geniigend
StoBereignisse, um Reaktionen beobachten zu kénnen.

Es stellt sich die Frage, in welchem Umfang Gasphasen-
techniken zur Messung von Reaktivitdten in Losung heran-
gezogen werden konnen (auch bei identischen Komplexen).
Auf diese berechtigte Frage konnen wir nach einigen Jahren
der Forschung auf diesem Gebiet zwei Antworten geben:
Erstens stimmt bei den in unserer Arbeitsgruppe unter-
suchten Reaktionen (C-H-Aktivierung mit Ir'™-1 oder Pt!-
Komplexen,? katalytische Hydrierung mit Rh-2 oder Ru-
KomplexenP!, Olefinmetathese,*!:? katalytische Epoxidie-
rung mit [Mn(Salen)] und einem Oxidationsmittel,F? Olefi-
nierung von Aldehyden mit hochvalenten Re-Verbindun-
gen! sowie Ziegler-Natta-Polymerisation mit Single-Site-
Katalysatoren(®!) die Reaktivitit in der Gasphase mit der in
geloster Phase entgegen anfinglicher Erwartungen grob
uberein. Haufig dhnelten die relativen Reaktivitidten, d.h.
die Verzweigungsverhiltnisse, den entsprechenden Reaktivi-
tdten unter konventionellen Bedingungen auf ganz erstaun-
liche Weise. Wenngleich zufillige Ubereinstimmungen nicht
generell auszuschlieBen sind, weisen die empirischen Beweise
doch nachdriicklich darauf hin, dass anhand der Ionen-
Molekiil-Gasphasenchemie der metallorganischen Komplexe
im Elektrospray-Zustand zumindest qualitative Riickschliisse
auf die entsprechenden Fliissigphasenreaktionen gezogen
werden konnen. Unter ausdriicklichem Vorbehalt lassen
sich Ad-hoc-Erklirungen fiir diese Ubereinstimmung anfiih-
ren — detaillierte mechanistische Beweise stehen freilich noch
aus. In der Frithphase der Gasphasenstudien zu Ion-Molekiil-
Reaktionen in der Organischen Chemiel*! wurde auf Reak-
tionen mit polarem Charakter wie nucleophile Substitutionen
oder Carbonyladditionen zuriickgegriffen. Am besten veran-
schaulicht vielleicht die Sy2-Reaktion die Probleme: In
Losung verlduft die Substitution auf einer einfachen Reak-
tionskoordinate; Ion-Molekiil-Reaktionen in der Gasphase
werden demgegeniiber durch das klassische Doppelpotential-
topfmodell beschrieben. Die Minima vor und nach dem
Ubergangszustand, die beziiglich der ein- und auslaufenden
Asymptoten bis zu 10 kcalmol™! tief sein koénnen, sind
vollstindig allgemeingiiltig, weil sie aus der anziehenden
elektrostatischen Ion-Dipol- oder Ion-induzierter-Dipol-
Wechselwirkung resultieren, die in der Gasphase zwischen
jedem Ion und jedem Molekiil herrscht. Genau diese
elektrostatischen Wechselwirkungen sind aber in konden-
sierter Phase durch das dielektrische Kontinuum abgeschirmt.
Der Ubergang vom unsolvatisierten zum solvatisierten Fall
wurde fiir einfache Substitutionsreaktionen untersucht. Zwei-
fellos muss eine groe Zahl von Solvensmolekiile beteiligt
sein, damit elektrostatische Wechselwirkungen weitgehend
abgeschirmt sind. Einige Unterschiede sind auf das elektro-
statische Potential zuriickzufiihren, das wohl gréere Prob-
lem aber entsteht aufgrund der betrichtlichen Freien Energie
der Ionensolvatation. Bei einer absoluten Grof3e von bis zu
300 kcalmol~! geniigt bereits eine leicht abweichende Solva-
tation entlang der Reaktionskoordinate, um starke Anderun-
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gen der phanomenologischen Reaktivitidt herbeizufiihren. Zu
den priagnantesten Beispielen gehoren die Basizitdt von
AminenP¥ und die Aciditdt von Alkoholen.”! Vor diesem
Hintergrund erwarteten wir anfangs, dass der Ubertragung
der Ergebnisse der Gasphasenchemie auf die Fliissigphase
enge Grenzen gesetzt sind. Als aus den Experimenten nach
und nach das Gegenteilige hervorging, galt es Erkldrungen zu
finden. Eine Moglichkeit wire, dass die untersuchten Mole-
kiile eine GroBle erreicht haben, aufgrund der ein intramo-
lekulares Aquivalent der Solvatation vorliegt. Das Argument
wurde fiir groBere Carbokationen herangezogen, um die
weitgehend quantitative Ubereinstimmung zwischen der
Stabilitédtsreihe in der Gasphase und der in nichtwissriger
Losung zu erkldren.”® Eine zweite, wahrscheinlichere Erkla-
rung stiitzt sich auf den individuellen Reaktionstyp. So sind
nucleophile Substitutionen oder Additionen an Carbonyle
inhédrent polare Reaktionen, bei denen sich die Ladungsver-
teilung und damit die polare Solvatation auf dem Weg von der
Ausgangsverbindung zum Ubergangszustand und Produkt
drastisch dndert. Typische metallorganischen Reaktionen wie
n-Komplexierung, oxidative Addition oder reduktive Elimi-
nierung sind dagegen {iberwiegend nichtpolar, sodass
Ladungseffekte nur eine untergeordnete Rolle spielen. In
mechanistischer Hinsicht dhneln diese metallorganische
Reaktionen eher pericyclischen Reaktionen als z. B. Additio-
nen an Carbonyle. Experiment und Rechnungen zufolge hat
die Diels-Alder-Reaktion in der Gasphase und in nicht- bis
miBigpolarer Losung eine dhnliche Aktivierungsenergie ;>
dass Gleiches bei oxidativen Additionen zutrifft, sollte des-
halb nicht iiberraschen. Die verbleibenden elektrostatischen
Effekte und ebenso das Fehlen von Gegenioneneffekten
wirken sich generell beschleunigend auf Gasphasenreaktio-
nen aus,?>?l jedoch trifft dies, wie schon erwihnt, fiir alle Ion-
Molekiil-Reaktionen zu, sodass die Verzweigungsverhiltnisse
nicht beeinflusst werden.

Die zweite Antwort zur Frage der Ubertragbarkeit der
Gasphasenchemie lautet, dass die Frage zum Teil irrelevant
ist. Wie am Beispiel der Ziegler-Natta-Reaktion noch gezeigt
wird, kann zumindest ein Teil des Screenings mithilfe von
Reaktionen in Losung ausgefiihrt werden. Mit anderen
Worten liefert die Ion-Molekiil-Gasphasenchemie lediglich
eine analytische Methode, die auf Reaktionen angewendet
wird, deren Bedingungen sich von Realbedingungen nicht
wesentlich unterscheiden.

Es sei betont, dass die neuartige Strategie zum Screening
von Katalysatoren nicht speziell auf den Einsatz der ESI-
Massenspektrometrie beschrinkt ist. Prinzipiell eignet sich
jede analytische Methode, die das Screening einer Mischung
ermoglicht. Der besondere technische Vorteil bei der Imple-
mentierung der ESI-Tandem-Massenspektrometrie beruht
auf der Tatsache, dass nicht das Produkt, sondern katalysator-
gebundene Substrate oder Produkte detektiert werden.
Ungeachtet der Herausforderungen hinsichtlich der Nach-
weisgrenzen, des dynamischen Bereichs und der Labilitét der
Zielverbindungen machen die Vorziige beim Screening eine
Entwicklung dieser Technik lohnenswert.

Die im Folgenden beschriebenen Studien wurden mit
modifizierten Triple-Quad-Massenspektrometern ausgefiihrt.
Triple-Quads und dhnliche Sektorinstrumente haben in den
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letzten Jahren in der Analytik biologischer Proben (z.B.
Proteomics) gegeniiber Paul-Fallen*! und FT-ICR-Spektro-
metern (FT-ICR =Fourier-Transformations-Ionen-Cyclo-
tron-Resonanz)*!l an Bedeutung verloren. Im unteren Markt-
segment angesiedelt, bergen die Paul-Fallen einen kosten-
giinstigen LC-MS-Detektor (LC = Fliissigchromatographie),
das obere Marktsegment dominieren FT-ICR-Gerdte, die sich
durch einen groflen Massenbereich und hohe Auflosung
auszeichnen. Beide Gerite arbeiten als Ionenfalle, was sie
von Transmissionsgerdten wie Linear-Quadrupol-, Sektor-
und Flugzeit(TOF)-Instrumenten unterscheidet. Zwar ist
nicht ausgeschlossen, dass zumindest einige Experimente
zur homogenen metallorganischen Katalyse auch mit Ionen-
fallen ausgefiihrt werden konnten, jedoch sind sowohl Paul-
Fallen als auch FT-ICR aufgrund spezifischer Nachteile
hierfiir nur einschriankt tauglich. Die Zahl der in der Falle
gehaltenen Ionen ist in beiden Fillen begrenzt (im All-
gemeinen auf 100 bis 10000 Ionen, wobei Raumladungsef-
fekte die Obergrenze bedingen), sodass ein statistisches
Problem auftritt, denn die Ionen miissen ausnahmslos jede
Spezies einer Verbindungsbibliothek von Katalysatoren
reprasentieren. Des Weiteren ist eine ionendeponierende
Methode generell anfilliger gegen Mutterionen-Zerfall. Die
relativ grofen Organometall-Ionen, die bei katalytischen
Anwendungen auftreten, zeigen eine betrichtliche kinetische
Verschiebungl*! der Dissoziationsschwelle, was zwar Schwel-
lenwertmessungen erschwert, aber andererseits die Detektion
und Handhabung labiler Teilchen erleichtert. Nachteilig
gegeniiber Transmissionsmethoden wirkt sich der kleinere
dynamische Bereich bei FI-ICR-Methoden aus, was fiir die
Auffindung einer Spezies mit niedriger Kon-

zentration in Gegenwart hoher konzentrierter

Komplexe kritisch ist. Bei FT-ICR-Methoden Q’sT_a
schlidgt zudem eine sehr niedrige Stof3zahl der
Ionen von nur einigen Stof3en pro Sekunde zu
Buche. Unsere RF-Multipol-Gerite erreichen
dagegen StoBzahlen von bis zu 10°s~!. Das
bedeutet, dass bei FT-ICR die chemische
Aktivierung die Reaktionen bestimmt,[*} wiih- 2
rend Reaktionen im RF-Multipol-Gerit*
solche in Losung unter thermischen Bedin-
gungen weitaus besser reprisentieren. Auf-
grund der jeweiligen Dynamik von Ion-Mole-
kiil-StoBen ist unter den Transmissionsgerédten
das Triple-Quad- den Sektor- und TOF-Geréten vorzuziehen.
Ion-Molekiil-Sto3e bei hoher kinetischer Energie tasten
iiberwiegend die repulsive Innenwand des intermolekularen
Potentials ab, d.h., die StoB3e sind groftenteils elastisch. Ein
niederenergetischer Stof3 tastet demgegeniiber das attraktive
elektrostatische Potential ab, d.h., der StoBkomplex ist
wahrscheinlich langlebiger. Im Experiment verringert sich
der reaktive StoBquerschnitt mit steigender kinetischer
Energie drastisch.*l  Typische Triple-Quad-Instrumente
arbeiten mit kinetischen Energien im Bereich von null bis
wenigen eV im Laborbezugssystem, wahrend bei Sektor- und
TOF-Geriten Energien im keV-Bereich auftreten. Andere
Instrumente mogen fiir andere Anwendungen ideal geeignet
sein — fiir die in diesem Aufsatz beschriebenen Katalyse-
studien ist Triple-Quad das Gerit der Wahl!
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5. Fallstudie: Screening von Katalysatoren in einer
Losungspolymerisation

In unserer ersten Fallstudie wird die Resting-State-
Spezies einer Ringoffnungs-Metathesepolymerisation
(ROMP) in Losung mithilfe eines kovalent modifizierten
Substratmolekiils ,herausgefischt“. Die ROMP-Reaktion
stellt als lebende Polymerisation den Idealfall fiir die
Anwendung unserer Methode dar, die mit entsprechenden
Modifikationen aber auch fiir schwierigere Systeme geeignet
ist. Das Experiment beruht darauf, dass das Elektrospray-
Verfahren geladene Teilchen, d.h. Ionen, detektiert. Unge-
ladene Teilchen sind ungeeignet und miissen erst mit einer
Ladung versehen werden. Neutrale Proteine beispielsweise
konnen durch Koordination mit Protonen oder Alkalimetall-
kationen in einen geladenen Zustand iibergehen. In nicht-
protischen Losungsmitteln, in denen typische metallorgani-
sche Katalysatoren gelost werden, sind solche Prozesse
allerdings weit weniger verbreitet. In jedem Fall sind massen-
spektrometrische Signalintensitdten von Teilchen, die ihre
Ladung durch nichtkovalente Bindung von Kationen erhal-
ten, die zuféllig in geringer Konzentration vorhanden sind,
typischerweise um GroBenordnungen kleiner als von Teil-
chen mit Permanentladung. Ein ungeladenes Katalysatormo-
lekiil in einem Gemisch mit anderen ungeladenen Verbin-
dungen wird im Elektrospray-Massenspektrum sichtbar,
sobald es ein geladenes Substrat aufnimmt.

In dem konkreten Experiment,['”l dargestellt in Schema 1,
wird ein Norbornenderivat, das eine prosthetische Ammoni-
um- oder Phosphoniumgruppe enthélt, zusammen mit un-

CysPci H

Schema 1. Derivatisierung von Ru-Katalysatoren unter Verwendung kationischer Norbornen-
Derivate ermdglicht die Detektion durch ESI-MS.

derivatisiertem Norbornen zu einer Loésung des neutralen
Katalysators  [(Cy;P),(Cl),Ru=CHPh] (Cy = Cyclohexyl)
gegeben. Nach einer kurzen Reaktionszeit zeigt das Elektro-
spray-Massenspektrum (Abbildung 4) diejenigen Ruthe-
nium-Verbindungen, die das geladene Substrat aufgenommen
haben. Selbst dieses einfache, nahezu ,triviale” Beispiel des
Ru-Katalysators liefert nicht nur Informationen iiber das, was
sichtbar ist, sondern auch iiber das, was fehlt. So wird als
»Resting-State* im Katalysezyklus nicht der Bis(phosphan)-
Komplex, sondern der intramolekulare n-Komplex beobach-
tet. Im hypothetischen Fall einer Beteiligung mehrerer
Metathese-Komplexe, wiirde jeder seine eigene Produktserie
erzeugen, wobei die Masse der katalytischen ,,Kopfgruppe®
die Serien voneinander unterscheidet. Dariiber hinaus bliebe
jede Spezies, die kein geladenes Substrat aufnehmen kann,
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Abbildung 4. ESI-MS des katalysatorgebundenen ROMP-Oligomers,
das durch Reaktion von [(Cy;P),Cl,Ru=CHPh] mit Norbornen und
einem kovalent funktionalisierten Norbornen-Derivat erhalten wurde.
Im ESI-MS sind Komplexe sichtbar, die das funktionalisierte Norbor-
nen aufgenommen haben. Im Einschub sind das experimentelle und
berechnete Isotopenmuster dargestellt.

schlicht unsichtbar. Jedoch darf ein Vorbehalt nicht

auller Acht gelassen werden: Fiir einen katalyti-

schen Zyklus im stationdren Zustand gilt, dass die 1/2
einzelnen Schritte zwar unterschiedliche Geschwin-
digkeitskonstanten haben, aber mit der gleichen
Reaktionsgeschwindigkeit ablaufen. Da die Reak-
tionsgeschwindigkeit gleich der Geschwindigkeits-
konstanten multipliziert mit einer oder mehreren
Konzentrationen ist, wird diejenige Spezies den
mengenmafig groten Anteil bilden, die an dem
Reaktionsschritt mit der kleinsten Geschwindig-
keitskonstanten (mal der Konzentration der ande-
ren beteiligten Spezies bei bimolekularen Reaktio-
nen) beteiligt ist.

Die beobachtete Spezies — der Resting-State des
Zyklus — ist nicht notwendigerweise das wichtigste
Zwischenprodukt im Zyklus; sie ist vielmehr die
Spezies unter mehreren, die energetisch am
niedrigsten liegt. ESI-MS detektiert, wie andere In-
situ-Methoden auch, den Resting-State. Prinzipiell
lieBe sich der Resting-State durch Variieren der
Konzentrationen anderer Reagentien verdndern,
dies wiirde aber betrdchtliche Vorabkenntnisse
iiber den katalytischen Zyklus erfordern.

Methodisch verwandt ist dieses Experiment mit dem
Affinitdts-Labeling beim Screening von Rezeptoren, z.B. in
biologischen Anwendungen.l'” Dabei wird ein Substratmole-
kil entweder mit einem Fluoreszenz-Tag oder einem radio-
aktiven Marker markiert. Es werden solche Substrate
gewihlt, die das Target durch kovalente Bindung funktio-
nalisieren und es mit einer leicht detektierbaren Eigenschaft
markieren. Die Bibliotheken in den meisten biologischen
Anwendungen sind ebenfalls inhdrente Mischungen von
Komponenten. Die Analogien zum hier vorgestellten Bei-
spiel eines katalytischen Systems sind kein Zufall.
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6. Fallstudie: Olefin-Metathese und ROMP mit
Hofmann-Carbenen

ROMP-Katalysatoren sind auch Gegenstand der zweiten
Fallstudie.'"®! Der katalytische Zyklus folgt dabei dem all-
gemein akzeptierten Chauvin-Mechanismus (Schema 2).[+]
Bei diesem Screening wird folgendermallen vorgegangen:
zunichst Synthese der Bibliothek in Losung, dann Elektro-
spray der Mischung, Selektion der Elemente der Bibliothek in
der Gasphase und schlieBlich Anwendung einer Gasphasen-
reaktion zum Nachweis eines Giitefaktors. Das Screening
stiitzt sich auf die beim Elektrospray-Verfahren von metall-
organischen Komplexen empirisch festgestellte Parallelitét
von Gas- und Losungsphasenreaktionen. Wir haben zwar
eine Ad-hoc-Erklédrung fiir dieses Parallelverhalten, es muss
aber betont werden, dass die Parallelitdt auf der experimen-
tellen Beobachtung einer groen Zahl von Reaktionssyste-
men beruht und nicht aus First-Principles-Studien abgeleitet
ist. AbschlieBend wird der aussichtsreichste Kandidat des
Gasphasen-Screenings in einem konventionellen Losungs-
phasen-Assay mit Bezugssystemen verglichen, um das Er-
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Schema 2. Katalytische ROMP nach dem Chauvin-Mechanismus.

gebnis zu validieren. Das Resultat sei vorweggenommen: Das
Screening identifizierte, wie in einem konventionellen
Losungsphasen-Assay bestitigt, erfolgreich den besten Kata-
lysator unter denjenigen, die in 180 Reaktionen innerhalb
zwei Wocchen untersucht wurden. Zur statistischen Absiche-
rung wurde jeder Versuch zehnmal unabhingig wiederholt,
wobei jede der zehn Wiederholungen der 180 Reaktionen ca.
60 Messungen umfasste.

Das Testsystem (Schema 3) beruhte auf dem von Hof-
mann und Mitarbeitern hergestellten Ruthenium-Metathese-
Katalysator,*! der durch einfachen Ligandenaustausch in
Losung einen hohen Grad an molekularer Diversitdt ermog-
licht. Jeder Katalysator in der Verbindungsbibliothek ist
potenziell durch die gleiche, einzige Synthese zuginglich,
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Schema 3. Modifizierungsmoglichkeiten an dem von Hofmann und Mitarbeitern hergestellten Ruthe-

nium-Metathese-Katalysator.

allerdings konnte in den Fillen, in denen die Verbindung
bereits aus anderer Quelle verfiigbar war (aufgrund der
Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe Hofmann), auf diese
separat synthetisierte Verbindung zuriickgegriffen werden.
Die untersuchten Reaktionen mit separat und mit in-situ-
synthetisierten Verbindungen erwiesen sich als identisch.
Kommerzielles [(PCy;),(Cl),Ru=CHPh] wurde in einigen mL
eines geeigneten Losungsmittels mit jeweils einem oder
mehreren chelatisierenden Diphosphanen, Tetrabutylammo-
niumhalogeniden und Styrolderivaten umgesetzt, wodurch in
wenigen Minuten jede mogliche Kombination von Phosphan-,
Halogen- und Carbensubstitution an der Leitstruktur erzeugt
wurde. Bei einer Vielzahl von Komplexen mit M-X-Bindung
wird im Gleichgewicht in hinreichend polarem Losungsmittel
eine Heterolyse der Metall-Halogen-Bindung beobachtet.
Diese Eigenschaft lésst sich nutzen, um aus einer Mischung
von Ruthenium-Komplexen die aktive Spezies durch Elek-
trospray in der Gasphase direkt zu erzeugen. Die Reaktion
einer isolierten aktiven Spezies (im RF-Octopol), die ent-
sprechend ihrem m/z-Verhiltnis von anderen unterscheidbar
ist, fithrt dann zu einem Giitefaktor fiir diese

spezifische Struktur.

In diesem speziellen Fall konnte die Meta-

Steuerung der elek-
tronischen Eigenschaften
durch Variieren des
Halogenliganden

der ersten Norbornen-Einheit und

—‘+ Variieren des der nachfolgenden Additions-
Reaktionspartners schritte (Schema 4). Friithere Stu-
dien unserer Arbeitsgruppel®!

weisen auf die Bedeutung dieser
Messung hin. Demzufolge ist das
Verhiltnis der Geschwindigkeiten
ein MalB dafiir, in welchem
Umfang eine intramolekulare -
Komplexierung  (,,Backbiting®)
durch Olefine auftritt. Das rever-
sible Backbiting erzeugt ein vor-
gelagertes Gleichgewicht vor der Insertion der nichsten
Monomereinheit, was sich kinetisch in einer Herabsetzung
der Propagationsgeschwindigkeit relativ zur erste Insertion,
bei der Backbiting nicht moglich ist, niederschldgt. Komplexe
mit signifikantem Backbiting sind auflerdem ideale Kandi-
daten fiir die Ringschluss-Metathese (RCM) — die bevorzugte
Makrocyclisierungsmethode in der Feinchemikaliensynthese
—, wohingegen Komplexe mit schwach ausgeprigtem Back-
biting fiir ROMP-Anwendungen besser geeignet sind. Wei-
terhin ist das Geschwindigkeitsverhiltnis eine wichtige Kenn-
grofle fiir die Polydispersitidt des ROMP-Produkts. Wenn die
erste Addition wesentlich schneller verléduft als die folgenden,
ist eine schmale Polydispersitit zu erwarten und umgekehrt.
Diese Schlussfolgerungen veranschaulichen, wie selbst ma3-
volle mechanistische Uberlegungen zu einem hochinforma-
tiven Screening durch Konstruktion von so genannten
Surrogat-Markern fithren konnen, die einfacher messbar
sind als die eigentlich interessierende Eigenschaft.

Zur endgiiltigen Absicherung des Gasphasen-Screening
wird natiirlich auf den konventionellen Losungs-Assay

theseaktivitdt durch die Reaktion mit Vinyl- Me
ethern abgetastet werden. Der Umsatz wih- 100+ 649.3
rend der begrenzten Verweildauer im Octopol + Cy2 ||
ist ein Mal3 fiir die relativen Reaktionsge- K ‘\""',f;Ru ~Cl
schwindigkeiten. Der Octopol steht unter 801 Cys ( © Cy,
»2Hochdruck®“ und ist weniger als Stofzelle, \-Ff’;Ru ----- Cl +
sondern vielmehr als Ionendrift-Zelle zu 60 Cy> (
betrachten, sodass des Weiteren die Gleich- T 6032 o .
gewichtskonstanten  der  Substratbindung /et C};w( ______ cI Me
bestimmt werden konnten. Ein Beispielspek- 407 \CF;;RU%O A~
trum ist in Abbildung 5 dargestellt. Die Umset- 67520 c
zung von Norbornen anstelle von Vinylethern 20 | \PYzR!u AAAAA Cl
ermoglichte einen direkten Zugang zur 'A 721|‘1 CF;/: =N
Bestimmung der ROMP-Effizienz, da die ) | X
Mehrfachinsertion von Norbornen-Einheiten 0- I ' \ T ' | ' |

550 600 650 700 750

direkt verfolgt werden konnte.

Die Daten der Norbornen-Addition wéren
vereinfacht so zu interpretieren, dass der beste
Katalysator derjenige ist, der in der Gasphase
die ldangsten Ketten erzeugt. Eine genauere
Priifung der relativen Intensitdten, modelliert
durch ein einfaches kinetisches Modell, ermog-  m/z=675.
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Abbildung 5. Typisches Massenspektrum der Reaktion eines Hofmann-Carbens mit
Ethylvinylether in der Gasphase. Eines der Isomere des Startkomplexes, das vorab mas-
seselektiert wurde, erscheint bei m/z=649. Der Addukt-Massenpeak bei m/z=721
wird dem mt-Komplex zugeordnet, der Peak bei m/z=603 gehért zum Metathese-Pro-
dukt. Die Koordination eines weiteren Substratmolekiils liefert eine Spezies mit
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Schema 4. Kinetische Modelle, mit denen die relativen Geschwindigkeiten der Addition der ersten Norbornen-Einheit und der nachfolgenden

Additionsschritte berechnet wurden.

zuriickgegriffen (Abbildung 6). Im gezeigten Beispiel wurde
5 synthetisiert und anhand der ROMP von Cycloocten mit 1,
3 und 4 verglichen. Wie die Daten der Gasphasenstudie
voraussagten und unsere Ergebnisse der Losungsphasen-
studien bestétigten, ist 5 nicht nur besser als das strukturell
verwandte 4, sondern, ebenfalls gestiitzt auf Gasphasen-
Daten, auch der ersten und zweiten Generation von Grubbs-
Ruthenium-Katalysatoren*” iiberlegen.

7. Fallstudie: Single-Site-Ziegler-Natta-
Katalysatoren

Die Anwendung der neuen Sreening-Strategie auf Single-
Site-Ziegler-Natta-Katalysatoren*! illustriert einen weiteren
Aspekt der Methode. In diesem Beispiel liefen alle chemi-
schen Prozesse, an denen katalytische Reaktionen beteiligt
waren, in Losung ab — die Gasphasestudien dienen nur als
HFilter” zum Screening der Losungsphasenreaktionen. Auf
diese Weise muss nicht notwendigerweise vorausgesetzt
werden, dass Losungs- und Gasphasenreaktion analog ver-
laufen. Die im Screening zu untersuchende Reaktion ist die
Bildung von Polyolefin — in diesem Fall von Polyethylen aus
Ethylen. Der vereinfachte Katalysezyklus mit den entschei-
denden Stufen der Polymerisation ist in Schema 5 dargestellt.
Abhingig vom Metall-Ligand-Fragment {M} ist der umsatz-
bestimmende Schritt entweder die t-Komplexierung oder die
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Insertion. Der erste Fall tritt bei Metallocenen auf, wiahrend
bei Katalysatoren spiter Ubergangsmetalle oft, aber nicht
immer, der insertionslimitierte Fall vorliegt. Das gewdihlte
Beispiel schlieft drei unterschiedliche Experimente ein:
Zuerst wird ein einzelner Katalysator mithilfe eines mecha-
nistischen/kinetischen Modells quantitativ untersucht.'l Die
zweite Stufe ist die qualitative Untersuchung einer Pool-
Bibliothek von Katalysatoren in einem Konkurrenzexperi-
ment.') Drittens schlieBlich werden die Experimente kom-
biniert, sodass aus einer Pool-Bibliothek quantitative Daten
gewonnen werden, ohne einzelne Elemente der Bibliothek
vorher zu isolieren.['d]

Fiir die quantitative Untersuchung der Katalysatorbil-
dung gaben wir dem Palladium-Komplex gegeniiber den
héiufiger eingesetzten Metallocenen den Vorzug (ein dhn-
liches Screening wurde auch mit Metallocenen ausgefiihrt,
siche unten). Griinde hierfiir waren, dass 1) das Liganden-
system des Pd-Komplexes anders als das der Metallocene
kombinatorisch zugénglich ist und 2) die Brookhart-Kataly-
satoren®! mit kinetischen Methoden griindlich charakteri-
siert sind, was fiir die Validierung der quantitativen Daten des
Screening wichtig ist. Die Bestimmung der Katalysatorpro-
duktivitit und des Molekulargewichts der Polymere im
typischen Labormafstab setzt die Synthese einer ausreichen-
den Katalysatormenge zur Beschickung eines 2-Liter-Auto-
klaven voraus; bei einer Katalysatorkonzentration von 10~3m
entspricht dies einer Menge von etwa einem Gramm. Toluol,
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Abbildung 6. ROMP von Cycloocten in Lésung durch Selektion von
Metathese-Katalysatoren. Dem Gasphasen-Screening zufolge war Kata-
lysator 5 der beste.
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Schema 5. Vereinfachter Katalysezyklus der Polyethylenbildung.
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Ethylen und vor allem der Aktivator, z. B. Methylaluminoxan
(MAO), werden in mehr als hundertfachem molaren Uber-
schuss in Bezug auf den Katalysator einige Stunden umge-
setzt. Festes Polymermaterial féllt dabei im Kilogramm-
MafBstab an, wird dann mechanisch aus dem Autoklaven
entfernt und anschlieBend z.B. durch Gelpermeationschro-
matographie (GPC) hinsichtlich des Molekulargewichts ana-
lysiert. Falls andere Prozessbedingungen erforderlich sind,
muss der gesamte Ablauf wiederholt werden, was einen
Zeitraum von Tagen beansprucht.

Im Unterschied dazu kommt unser Beispiel-Assay mit
2 mg Katalysator und einem Zeitraum von ungeféhr 30 Minu-
ten aus. Der Katalysator wird in einer thermostatisierten
Druckzelle in 5 mL Losungsmittel gelost, unter definierten
Ethylendruck gesetzt und dann z. B. mit MAO aktiviert. Nach
einer kurzen Reaktionszeit von maximal 30 Minuten wird ein
neutraler Elektronendonorligand als Quencher hinzugefiigt.
Der Quencher koordiniert an das aktive Zentrum des
Katalysators und desaktiviert ihn (im Prinzip wirkt der
Quencher somit als Katalysatorgift). In der Losung liegt
nun eine Mischung von freien Oligomer- und Polymerketten
vor, die als ungeladene Teilchen im Elektrospray unsichtbar
sind. Katalysatorgebundene Oligomere sind dagegen Katio-
nen, denn der Quencher ist neutral und die Kopfgruppe des
katalysatorgebundenen Oligomers kationisch. Diese Spezies
sind im Elektrospray nun sichtbar. Der Zeitraum fiir den
Quenching-Prozess wird so gewihlt, dass einerseits nach der
Aktivierung eine vollstindige Durchmischung moglich ist,
andererseits aber noch keine Abscheidung von Polymeren
aus der Losung und Anderung der Viskositit eintritt. Diese
Randbedingungen sollen sicherstellen, dass die Kinetik die
chemischen Prozesse und keine Stofftransportphdnomene
widerspiegelt. Die resultierenden Massenspektren (z. B.
Abbildung 7) dokumentieren das Vorliegen von kataly-
satorgebundenen Oligomerketten mit entweder gerader
oder ungerader Zahl von Kohlenstoffatomen in der
Kette, je nachdem, ob die Oligomere Produkt einer
Ketteniibertragung sind oder nicht. Durch Anpassung
der integrierten Differentialgleichungen, die die jewei-
ligen Polymerisationsmechanismen beschreiben, an die
Oligomerverteilungen werden separate Werte fiir
Initiierung, Propagation und Ketteniibertragung erhal-
ten. Das charakteristische Verteilungsprofil héngt von
den Geschwindigkeiten dieser drei Einzelschritte ab.
AufBlerdem ist die Geschwindigkeit der Einzelschritte
eine Funktion der Temperatur und, entsprechend dem
Mechanismus, anderer Prozessvariabler wie des Drucks.
Die qualitative Grof3e der einzelnen Prozesse ist aus den
Verteilungen in Abbildung 8 leicht ersichtlich.

Quantitative Werte lassen sich durch Angleichver-
fahren erhalten. Im speziellen Beispiel in Abbildung 9
ist der Angleich gut, was darauf hinweist, dass der
zugrunde gelegte Mechanismus zutreffend ist. Durch
Variation der Temperatur lassen sich aus den Reak-
tionsgeschwindigkeiten Arrhenius-Konstanten ableiten.
Die Aktivierungsenergien der Propagation und der
Ketteniibertragung (18.9 und 21.4 kcalmol~!) stimmen
mit den Werten {iiberein, die Brookhart etal. fiir
verwandte Systeme nach konventionellen Verfahren
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Abbildung 7. ESI-MS der katalysatorgebundenen Oligomere, erhalten
durch Polymerisation von Ethylen mit dem Brookhart-Katalysator und
nachfolgendes Quenching mit einem neutralen Elektronendonor. Die
ungeradzahligen metallgebundenen Ketten entstehen durch Kupplung
von Oligomeren an ein Metallzentrum, an dem keine Ketteniibertra-
gung stattgefunden hat. Bei geradzahligen Ketten hat sich mindestens
ein Kettentransfer ereignet.

| schnatie Initiierung

schnalls F'rcpagaricn Epngsame Inidiiering schnelle Ir||'|iir:run-g

langsame schnelle Propagation schnelle Propagation
Kattandibear- tangzame Keteniber- schnelle Kettendbsr-
T tragung fragung tragung
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Ethyleneinheiten Ethyleneinheiten Ethyleneinheiten

Abbildung 8. Simulation der Verteilung von geradzahligen und unge-
radzahligen Ketten fiir drei Kombinationen von Initiierungs-, Propagati-
ons- und Kettentibertragungsgeschwindigkeiten. Die Propagationsge-
schwindigkeiten waren jeweils identisch. f,, =relative Haufigkeit, Ethy-
leneinheiten =Zahl der eingebauten Monomermolekiile.

erhalten hatten.[*) Bedeutsamer ist, dass die aus dem
Angleich oder den Arrhenius-Konstanten erhaltenen Reak-
tionsgeschwindigkeiten in die den Mechanismus beschrei-
benden Differentialgleichungen eingesetzt und zur Berech-
nung der Geschwindigkeit der Ethylenaufnahme sowie des
Molekulargewichts des Polymers genutzt werden konnen.
Das auf diese Weise berechnete massengemittelte Moleku-
largewicht ist ein Giitefaktor des Katalysators. Weiterhin hat
der vorliegende Assay in keinem Fall die Synthese eines
Polymers erfordert.
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Abbildung 9. Anpassung der Geschwindigkeit der Initiierung, Propaga-
tion und Ketteniibertragung an die Verteilung von geradzahligen und
ungeradzahligen Ketten. Aus der Arrhenius-Analyse der Reaktionsge-
schwindigkeiten bei drei Temperaturen werden die Aktivierungsener-
gien erhalten. Die Absolutwerte der Reaktionsgeschwindigkeiten
umfassen neben Informationen zur chemischen Kinetik auch solche
Uber den Reaktor und die Konzentrationen. Diese gehen in den praex-
ponentiellen Faktor, nicht aber in die Aktivierungsenergie ein.

Die kinetischen Parameter konnen weiterhin genutzt
werden, um die Polymereigenschaften unter anderen Bedin-
gungen als den fiir die Messungen vorgegeben zu berechnen.
Dies bedeutet, dass mit einer iiberschaubaren Zahl von
Messungen die Produkteigenschaften fiir eine unbegrenzte
Zahl von Prozessbedingungen voraussagbar sind.

Die hier beschriebene Methode kommt zwar mit mg-
Mengen des Katalysators und kurzen Messzeiten aus, ist aber
nach wie vor nur fiir den Test eines einzelnen Katalysator pro
Messdurchgang geeignet. Das simultane Testen einer Pool-
Bibliothek von Katalysatoren gelingt mithilfe eines verfei-
nerten massenspektrometrischen Experiments.' Nehmen
wir eine Bibliothek von acht Katalysatoren in Losung (das
Beispiel gélte genauso gut fiir einhundert Katalysatoren): Die
Katalysatoren konnen entweder zusammengemischt oder
vorteilhafter durch Kombination von Liganden und Metall-
zentren in situ hergestellt werden. Wie in Schema 6 darge-
stellt, wurde erneut unter Verwendung der Brookhart'schen
Palladium-Diimin-Komplexe 6 eine solche Bibliothek in
Gegenwart von Ethylen hergestellt und aktiviert. Durch
Quenching mit einem neutralen Elektronendonorliganden
wurde eine Mischung von metallgebundenen Oligomeren
erzeugt, wobei jeder Katalysator der Bibliothek seinen
eigenen Satz von Verteilungen produziert. Schon bei nur
acht Katalysatoren machen die im Massenspektrum iiber-
lagerten Verteilungen das direkte Herauslesen einer einzel-
nen Verteilung praktisch unmoglich. Es gibt iiberlappende
Isotopenverteilungen und bei groBeren Bibliotheken ein
Signal-Rausch-Problem, das darauf zuriickzufiihren ist, dass
bei einer unverdnderlichen Gesamtkonzentration der Kata-
lysatoren in Losung die Zahl der Ionen, die zu den einzelnen
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Schema 6. Erzeugung und Aktivierung einer Pool-Bibliothek von acht Katalysatoren in Gegenwart von Ethylen fiir simultane Tests; cod = Cyclooc-

tadien, DMSO = Dimethylsulfoxid, CID =kollisionsinduzierte Dissoziation

metallgebundenen Oligomeren gehoren, fiir jeden Katalysa-
tor abnimmt.

Nach Elektrospray der Mischung, Selektion der Ionen mit
hoher Masse und anschlieender 3-Hydrid-Eliminierung wird
das deutliche Signal von 9¢, dem besten Katalysator, beob-
achtet (Abbildung 10). Das Signal-Rausch-Problem wird
elegant gelost, indem man alle ausgewéhlten katalysatorge-
bundenen Oligomere in einem einzigen Peak der Hydridspe-
zies 9¢ zusammenfallen ldsst. Erneut sollte unterstrichen
werden, dass die Zahl der
Arbeitsschritte fiir die Implemen-
tierung dieser Methode — im kras-
sen Gegensatz zum Parallel-
Screening — nahezu unabhingig
von der GroBe der Bibliothek ist.
Wiéhrend auBerdem die Biblio-
thek beim Parallel-Screening aus
bekannten Komponenten aufge-

Q Cl MAO

%\CI - %Zr

=4

Beispiels mit dem Screening einer Pool-Bibliothek.!'®l Es
demonstriert die Leistungsfahigkeit zweidimensionaler, dop-
pelt selektierender massenspektrometrischer Methoden im
Screening von Pool-Bibliotheken von Katalysatoren.

Das Experiment beruht auf einem so genannten Mutter-
ionen-Scan. Hierzu wird der zweite Quadrupol eines Tandem-
Massenspektrometers in einem zur Produkt-Detektion (des
Tochter-Ions) geeigneten Modus betrieben, wihrend der
erste Quadrupol einen Sweep ausfiihrt. Fiir die erwdhnte

Ta M

U | CHCH + e

“cHy | | Ho—A 22 Zr—(CH;CHy), CHy | | HC—AI"
a4 /X\//

einschlieBlich aller Assoziationsgrade

.. . o
baut wird, ist das hier vorgestellte £ saure
Vird, 1st ¢ 24 S DCC /Q //1 Aufarbenung
Experiment ein Prototyp fiir das — Zr—>—(CH2(;H2)"(;H3 H,C—A >>7 (CH,CHy), CH,
Screening einer Bibliothek von % | ,\\,
Cy I

unbekannten Substanzen einer
Katalysatorformulierung.

Das abschlieBend vorgestellte
Experiment kombiniert die quan-
titative Kinetik des One-Catalyst-  Abbildung 12).
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Schema 7. DCC-gequenchte Ethylen-Polymerisation mit MAO-aktiviertem [Cp,ZrCl,] (siehe ESI-MS in
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Abbildung 10. ESI-MS nach Quenching einer Mischung von acht Katalysatoren (links) und nach 3-Hydrid-Eliminierung von selektierten lonen mit
m/z>2200 (rechts). Das ungestérte Signal fiir 9c weist darauf hin, dass dieser Katalysator die Komponente mit dem héchsten Molekulargewicht

im Oligomerengemisch erzeugt.

Bibliothek von acht Elementen (siche Schema 6) zeigt
Abbildung 11 — nach Elektrospray und stoBinduzierter (-
Hydrid-Eliminierung als Filterreaktion — einen Mutterionen-
Scan der Hydrid-Produkt-Ionen mit dem gleichen Liganden
wie in der FEinzelkatalysatorstudie aus Abbildung9. Die
Mutter-Ionen entsprechen den Spezies der Pool-Bibliothek
(einer Mischung), aus denen unter B-Hydrid-Eliminierung
das Palladiumhydrid selektiert wird. Demzufolge produziert
der Mutterionen-Scan die gleichen Oligomerverteilungen, die
auch aus einem Einzel-Assay der Katalysatoren hervorgehen
wiirden. Der Unterschied ist natiirlich, dass die Verteilung der
katalysatorgebundenen Oligomere aus einer Pool-Bibliothek
ohne vorherige Isolierung einzelner Elemente der Bibliothek
abgeleitet wird. Wie bereits gezeigt, kann das kinetische
Schema an die Verteilungen angeglichen werden. Das bedeu-
tet, dass die Molekulargewichte der letztlich erhaltenen
metallfreien Polymere fiir jeden Katalysator ohne vorherige
Isolierung des Katalysators oder des Polymers berechenbar
sind.

100 1+
807 HaC CHs
398 HsC- N,
60 Z N,
T ‘ I Pd—H
~
IreIA/% 40 HaC N
Hal CHz
20 Nw ' J H
. 5
0 Vﬁ-‘-w—ll ..... MHWW” i i :
500 1000 1500 2000

Abbildung 11. Der Mutterionen-Scan von 9b bei m/z=398, aufgenom-
men beim Scannen nach Mutterionen, die nach B-Hydrid-Eliminierung
9b bilden. Die Verteilung von geradzahligen und ungeradzahligen
Ketten ist sichtbar und kann zur Ableitung von Reaktionsgeschwindig-
keiten verwendet werden.
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Palladium gilt gewohnlich als unproblematisches Metall,
das in einer Vielzahl homogener Katalysatoren vorkommt.
Systeme mit labilen oder reaktiven Metall-Kohlenstoff-Bin-
dungen, z.B. Single-Site-Metallocen-Katalysatoren, sind
nicht notwendigerweise durch die gleichen Methoden
zugénglich. Das fiir Komplexe spiter Ubergangsmetalle
entwickelte allgemeine Verfahren kann durch Modifizierun-
gen zumindest teilweise an die wesentlich schwieriger zuging-
lichen Katalysatoren auf Basis frither Ubergangsmetalle
angepasst werden. Ein Beispiel einer solchen Modifikation
ist in Schema 7 dargestellt. Das in Abbildung 12 gezeigte

0 5 10 15 20 25 30
Ethyleneinheiten

Abbildung 12. ESI-MS einer DCC-gequenchten Ethylen-Polymerisation

mit MAO-aktiviertem [Cp,ZrCl;] nach saurer Aufarbeitung (siehe

Schema 7). Die Verteilungen von geradzahligen und ungeradzahligen

Ketten sind gut erkennbar.

Massenspektrum wurde nach Reaktion von Dichlorzircono-
cen mit MAO im Uberschuss, Umsetzung mit Ethylen,
Quenching mit N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und
abschlieBender saurer  Aufarbeitung aufgenommen.[
Sowohl die geradzahligen als auch die ungeradzahligen
metallgebundenen Oligomerketten, die die kinetische Infor-
mation enthalten, werden in Form von langkettigen alipha-
tische Amidiniumionen abgefangen. Das bedeutet, beim
Quenching werden metallgebundene Oligomere kovalent
mit einem Teil des Quenching-Reagens markiert und in
einen durch ESI-MS detektierbaren Zustand tberfiihrt. Die

Angew. Chem. 2003, 115, 2938 —2954


http://www.angewandte.de

Katalysator-Screening

abgefangenen Teilchen, im Prinzip Zirconoceniumamidat-
Kationen, sind zwar als solche detektierbar, lassen sich aber
nach saurer Aufarbeitung wesentlich leichter in Form pro-
tonierter Amidine nachweisen.

Das Konzept eines reaktiven Quenchers anstelle eines
einfachen koordinativen Quenchers liefert die notwendige
Erweiterung der massenspektrometrischen Techniken fiir
einen Einsatz frither Ubergangsmetalle. Das Problem der
chemischen Reaktivitdt empfindlicher Katalysatoren kann
somit durch Wahl des geeigneten Quenchers gelost werden.
Wie in Abbildung 13 gezeigt, ldsst sich die Methode in
dhnlicher Weise auf spite Ubergangsmetallsysteme anwen-
den, die labiler als die urspriinglichen Palladiumkomplexe
sind.

Irel./°/°

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Ethyleneinheiten

Abbildung 13. ESI-MS einer DCC-gequenchten Ethylen-Polymerisation
mit einem MAO-aktivierten Eisen-Katalysator nach saurer Aufarbei-
tung. Die Verteilungen von geradzahligen und ungeradzahligen Ketten
sind gut erkennbar.

Eine besondere Herausforderung bilden hochreaktive
Katalysatoren wie Metallocene oder die Eisen-Komplexe
nach Brookhart et al.5'l und Gibson et al.’?! Die Geschwin-
digkeit der Ethylen-Aufnahme und die einhergehende
Wirme — die Ethylen-Insertion ist exotherm — ist um mehrere
GroBenordnungen hoher als bei den Palladium-Komplexen.
Problematisch sind sowohl die extrem geringen Katalysator-
mengen, die in einem miniaturisierten Reaktor eingesetzt
wiirden, als auch die grofe freigesetzte Warmemenge. Auf-
grund des ersten Problems ist die Reinheit von Reagentien
und Losungsmitteln besonders wichtig, das zweite Problem
stellt Anforderungen an die Reaktionsfithrung, weil bei
konstanter Temperatur gearbeitet werden muss. Beiden
Aspekten kann durch ein geeignetes experimentelles Design
begegnet werden.>)

8. Zusammenfassung

Ziel dieses Aufsatzes war es, eine neue Strategie fiir das
Screening von Katalysatoren vorzustellen, die vielleicht dem
urspriinglichen kombinatorischen Ideal nahekommt, dem das
Screening biologischer Systeme als Beispiel dient. Die
Entwicklung geeigneter Methoden zum Screening von Pool-
Bibliotheken und Mischungen bildete die technische Voraus-
setzung zur Implementierung der Strategie. Die Elektro-
sprayionisierungs-Tandem-Massenspektrometrie erfiillt diese
Anforderungen und weist gegeniiber dem konventionellen
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Parallel-Screening bedeutende Vorteile auf. Herausragendes
Kennzeichen des Pool-Screening-Ansatzes ist dessen pro-
funde mechanistische Grundlage. Getreu dem Motto ,,Alles
hat seinen Preis!“ liefert ein Screening nicht mehr an
Information, als hineingegeben wird. In den vorgestellten
Beispielen ist die eingegebene Information mechanistischer
Natur, die gewonnene Information schlieBt Kenndaten des
Katalysators oder des Produktes der Katalyse ein. Die
Beispiele in diesem Aufsatz behandeln das Thema in keinster
Weise erschopfend, und tatsichlich liegt die gro3te Aufgabe
noch vor uns: Die Entwicklung einer Screening-Methode fiir
Katalysatorformulierungen, die keine wohldefinierten Ver-
bindungen enthalten, sondern als in situ erzeugte Mischungen
aufzufassen sind. Die fortlaufenden Entwicklungen sowohl
von Seiten der Chemie als auch im instrumentellen Bereich
sollten weitere Beispiele fiir heterogene und Tragerkatalysa-
toren sowie fiir Katalysatorsysteme auflerhalb des Bereichs
der Polymere hervorbringen.
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