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Cs- Symmetrie fasziniert nicht nur
in der Kunst, wie dieses Schlan-
genbild von M. C. Escher (Copy-
right® Cordon Art, Baarn, Nie-
derlande, 1997) belegt, sondern
auch in der Chemie.

Hier sind esvor allem die potenti-
ellen Vorteile von hthersymmetri-
schen chiralen Verbindungen als
Liganden und Katalysatoren, die
Interessieren.
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C;-Symmetrie in der asymmetrischen Katalyse und der chiralen Erkennung

Christina Moberg*

Die chirale Erkennung spielt bei allen
Bemiihungen, enantiomerenreine chi-
rale Verbindungen zu erhalten, eine
zentrale Rolle. Das gilt sowohl fiir die
Synthesemethoden als auch fiir die
Trenntechniken. Bei den Vorgingen,
an denen chirale Erkennung beteiligt
ist, wird durch mehrere zusammenwir-
kende Faktoren eine hohe Selektivitit
erreicht. Diese Faktoren konnen mit
dem heutigen Wissen nicht vollstdndig
verstanden werden. Es ist jedoch eine
groBe Herausforderung, ein tieferes
Verstindnis dieser Faktoren zu gewin-

male der miteinander reagierenden
Spezies analysiert. Dazu gehoren in
erster Linie ihre sterischen und elek-
tronischen FEigenschaften, die ver-
schiedenen zwischenmolekularen an-
ziehenden Wechselwirkungen und die
Dynamik des Erkennungsprozesses.
Ein weiterer Faktor, der wichtig sein
kann, sind die Symmetrieeigenschaf-
ten der wechselwirkenden Spezies.
Diese Ubersicht ist der Bedeutung
der Rotationssymmetrie fiir die asym-
metrische Katalyse und die chirale
Erkennung gewidmet, wobei der

liegt. Es werden Situationen, in denen
die Rotationssymmetrie wichtig ist,
behandelt und Methoden, Molekiile
mit dreizdhliger Rotationssymmetrie
herzustellen, diskutiert. Des weiteren
wird ein Uberblick iiber die Verbin-
dungstypen mit dreizdhliger Rotati-
onssymmetrie und ihre Anwendungen
in der asymmetrischen Katalyse und
der chiralen Erkennung gegeben.

Stichworter: Asymmetrische Katalyse
- Chiralitdt - Rotationssymmetrie

Knen, indem man die wichtigsten Merk-

Schwerpunkt auf der C;-Symmetrie

/

1. Einleitung

Symmetrie ist eine Eigenschaft von Objekten, Syste-
men und Zustdnden, die eng mit Schonheit und Harmo-
nie der Proportionen zusammenhidngt. Symmetrische Ob-
jekte werden haufig als &dsthetisch ansprechend angese-
hen. Symmetrie spielt in so verschiedenen Bereichen wie
Kunst, Musik, Architektur, Philosophie, Mathematik, Physik
und Chemie eine wichtige Rolle.l'! Bei der Losung von
Problemen konnen Symmetriebetrachtungen helfen, zu ver-
einfachen und zu systematisieren.” In der Chemie iiben
symmetrische Molekiile wegen ihrer Schonheit eine beson-
dere Anziehung aus. Zusétzlich kann Symmetrie bei der
Entwicklung von Synthesen,B! der supramolekularen Selbst-
organisation™ und der chemischen Selektivitit®! von Nutzen
sein.

Besonders interessant sind chirale Molekiile, die Symme-
trieelemente aufweisen; dabei muf3 es sich um reine Dreh-
achsen handeln.! Im Gegensatz zu Molekiilen, die kein
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Symmetrieelement aufweisen und damit wirklich asymme-
trisch (C;-symmetrisch) sind, sind Molekiile mit Drehachsen
als ausschlieflichen Symmetrieelementen dissymetrisch und
gehoren entweder zu den Punktgruppen C, oder D, (n>1)
oder zu den seltenen Punktgruppen 7, I oder O. Vor allem
Molekiile mit C,-Symmetrie haben bereits gro3es Interesse
gefunden. Neben umfangreicher Originalliteratur deckt auch
eine Zusammenfassungl’! dieses Gebiet ab. Die Ausweitung
auf dreizéhlige und hohere Rotationssymmetrien wurde
weniger intensiv betrieben, obwohl ein paar Zusammenfas-
sungen lber die Synthese von chiralen Molekiilen mit hoher
Symmetrie existieren.[ 7

Diese Ubersicht behandelt Molekiile mit Rotationssymme-
trie und ihre Rolle in der asymmetrischen Synthese und in
anderen Prozessen, in denen chirale Erkennung eine Rolle
spielt. Schwerpunkt sind Molekiile mit dreizéhliger Symme-
trie, und darunter wiederum solche, die zu den Punktgruppen
C; und D; gehoren. Erfaflt sind auch einige achirale Ver-
bindungen mit dreizdhliger Drehachse, die prinzipiell in Cs-
symmetrische Verbindungen iiberfithrt werden konnen. Die
meisten Ergebnisse, die bereits in Ubersichtsartikeln zusam-
mengefaBt sind,®°! werden hier nicht wiederholt. Auch
Verbindungen mit chiralen Konformationen und niedrigen
Inversionsbarrieren zwischen diesen Konformationen sowie
achirale Verbindungen, die in chiralen Raumgruppen kristal-
lisieren, werden in dieser Ubersicht nicht behandelt.
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2. Topologie

Topologie, auch als Gummibandgeometrie bekannt, ist ein
Zweig der modernen Mathematik, der zur Beschreibung von
Molekiilen, konformativen Verdnderungen und chemischen
Reaktionen verwendet werden kann. Sie befaf3t sich mit der
Stetigkeit von Funktionen, mit der Verkniipfung von Ob-
jekten und mit der Form, d.h. mit den Eigenschaften von
Objekten, die bei Streckung, Verdrehung usw. unveridndert
bleiben.!'”) Bewahrt ein Objekt, das keine exakt definierte
Geometrie hat, einige topologische Merkmale, so wird es als
topologisches Objekt klassifiziert. Molekiile sollten daher
nicht als geometrische, sondern als topologische Objekte
betrachtet werden.

Dreizéhnige Liganden oder trifunktionelle Molekiile mit
C;-Symmetrie konnen vier prinzipiell unterschiedliche Topo-
logien haben (Abb. 1). Sie konnen acyclisch (a), ,,exocyclisch*
(b), makrocyclisch (c) oder bicyclisch (d) sein. Wenn zusétz-

C )\
) —\
-

.
4
L L | L

f

Abb. 1. Topologien von C;- und D;-symmetrischen Strukturen.

e

lich zwei zweizdhlige Drehachsen senkrecht zur Hauptachse
vorhanden sind, gehort das Molekiil zur h6hersymmetrischen
Punktgruppe D;. Fiir all diese Anordnungen sind molekulare
Beispiele bekannt. Zusétzlich konnen dimere Anordnungen
durch Kombination zwei der Strukturen a—d gebildet werden.
Werden zwei gleiche Hilften vereinigt, so ist das Ergebnis ein
Molekiil mit D;-Symmetrie (Abb. 1e—g). Die Kombination

zweier ungleicher Hilften ergibt dagegen ein Molekiil mit Cs-
Symmetrie (Abb. 1h).

In den meisten Féllen sind bei all diesen Arten von
Molekiilen Chiralitdtszentren erforderlich (wie in Abb. 2a),

a) b)

Abb. 2. Cs;-symmetrische Molekiile mit Chiralitdtszentren (a) und -ach-
sen (b).

damit Dissymmetrie vorliegt, obwohl auch Verbindungen
bekannt sind, in denen Chiralitédtsachsen die Dissymmetrie
verursachen. Dies konnen cyclische Verbindun-
gen sein, in denen die Chiralitét aus der raum-
lichen Orientierung der Substituenten am Ring
resultiert (Abb. 2b).

L Auch bevorzugt eingenommene Konforma-

tionen konnen zu Chiralitédt fithren. Gelegent-
lich sind die Inversionsbarrieren dabei ausrei-
chend hoch, um die Isolierung von asymmetri-
schen Spezies zu ermdoglichen. Eine weitere
mogliche Anordnung mit C;-Symmetrie ist die
L Tripelhelix.'l Thre Chiralitit basiert auf einer
| Chiralitdtsachse. Die asymmetrische Faltung der
Strange wird dabei moglicherweise durch Chi-
ralitdtszentren in den Stringen hervorgerufen.['?]

3. Synthesewege — die Reduktion der
Symmetrie h6hersymmetrischer
Molekiile

Molekiile, die der Punktgruppe C; oder einer chiralen
Gruppe hoherer Ordnung mit dreizdhligen Achsen angeho-
ren, konnen auf zwei Wegen erhalten werden: erstens durch
richtiges Zusammenfiigen homochiraler oder gelegentlich
sogar achiraler Bausteine, zweitens durch Reduktion der
Symmetrie von Molekiilen, die Drehspiegelachsen oder

-
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Spiegelebenen zusétzlich zur Cs-Achse aufweisen. Derartige
Molekiile gehoren zu einer der folgenden Punktgruppen: I,
On, Ty, Tus So» Dsas Dens Cens Covs D3as Dy, Cay, Gy, [P Die
gewiinschte Reduktion der Symmetrie wird durch Zerstorung
aller Symmetrieelemente zweiter Art (s, i und §,) erreicht,
wobei von den Symmetrieelementen erster Art (C,) zu-
mindest eine dreizéhlige Achse erhalten bleiben muf3. Die
Reduktion der Symmetrie kann Folge einer Konformations-
dnderung sein. Wichtiger sind jedoch Symmetriereduktionen,
bei denen konfigurativ stabile Spezies entstehen. Diese
werden hier behandelt.

Ein einfaches Beispiel ist Methan (Punktgruppe 7}), dessen
Symmetrie, zumindest theoretisch, auf mehrere Arten redu-
ziert werden kann. Werden drei der vier Wasserstoffatome
durch homochirale Gruppen (von gleicher Konstitution)
ersetzt, so ergeben sich C;-symmmetrische Verbindungen
(Abb. 3a). Dagegen zerstort der Ersatz aller vier Wasser

a) b) c) d)
H R S S
N N R N
R R R R R R R S
Cs D, Cy Sy

Abb. 3. Symmetrie substituierter Methane. R und S bezeichnen die
absoluten Konfigurationen von isometrischen asymmetrischen Liganden.

stoffatomenormalerweise die dreizdhlige Achse und fiihrt
zu einem der drei folgenden Fille (Abb.3b-d): Voll-
stindige Substitution durch homochirale Gruppen mit
identischer Konstitution liefert D,-symmetrische Mole-
kiile; mit einem heterochiralen Substituenten wird ein
asymmetrisches Molekiil (C;) erhalten; das dritte mog-
liche Produkt hat eine S,-Symmetrieachse und ist daher
nicht chiral. Diese Uberlegungen wurden von Mohr be-
reits zu Beginn des Jahrhunderts angestellt;'¥ die ex-
perimentelle Bestdtigung folgte rund fiinfzig Jahre spiter
durch Studien an Estern aus Pentaerythrit und chiralen
Séuren.[”]

Eine andere Situation liegt vor, wenn die Symmetriereduk-
tion durch Cj-symmetrische Substituenten verursacht wird.
Eine derartige Prozedur ergibt eine Verbindung mit 7-
Symmetrie, die nicht weniger als vier Cs-Achsen (zusitzlich
zu zwei C,-Achsen) enthilt. Auch diese Art von Symmetrie-
reduktion wurde experimentell verwirklicht. Dabei wurde
statt Methan!') Adamantan, das wie Methan T,-Symmetrie
hat, verwendet (Abb. 4).017]

G Cs Cs =

Cs

Abb. 4. Ein T-symmetrisches Adamantanderivat mit vier gleichen, Cs-
symmetrischen Substituenten.
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Wird in reguldren Polyedern auf jeder Spitze eine chirale
Gruppe mit einer Drehachse gleicher Ordnung wie die durch
die Spitze laufende Achse angebracht und fallen diese Achsen
zusammen, so werden Symmetrieelemente der zweiten Art
im allgemeinen zerstort, wihrend die der ersten Art erhalten
bleiben.”! Das dabei erhaltene chirale Molekiil ist dann durch
die gleiche Symmetriezahl charakterisiert wie das reguldre
Polyeder. So reduziert sich die Symmetrie von Cuban*®! von
O, zur reinen Rotationssymmetrie O (mit drei C,- und sechs
C,-Achsen zusitzlich zu den vier C;-Achsen), wenn an jedem
Kohlenstoffatom ein Cs;-symmetrischer Substituent ange-
bracht wird. Die gleiche Symmetriereduktion erfordert bei
einer oktaedrischen Anordnung von Atomen Substituenten
mit lokaler C,-Symmetrie, da vierzédhlige statt dreizéhliger
Drehachsen durch die Ecken eines reguliren Oktaeders
laufen. Die Symmetrie von Molekiilen mit /;-Symmetrie kann
ebenfalls durch richtige Wahl der Substituenten reduziert
werden: Bei einer Ikosaederanordnung erzeugen zwolf Sub-
stituenten mit fiinfzdhliger Drehachse an den Ecken ange-
bracht I-Symmetrie (mit sechs Cs- und fiinfzehn C,-Achsen
zusitzlich zu den zehn Cs-Achsen), bei einer Dodecahedran-
anordnung sind dazu zwanzig Substituenten mit dreizéhli-
ger Rotationssymmetrie erforderlich. Da durch die Ecken
eines abgestumpften Ikosaeders nur C;-Achsen laufen, redu-
ziert dort jeder chirale Substituent, der an allen Ecken
angebracht wird, die Symmetrie von [, zu I. Wiirde man an
alle 60 Kohlenstoffatome von Buckminsterfulleren chirale
Gruppen addieren, wire das Resultat ebenfalls eine Spezies
mit /-Symmetrie.

Die Reduktion der Symmetrie von Molekiilen mit Poly-
edersymmetrie kann alternativ dadurch erreicht werden, daf3
chirale Gruppen an den Positionen der Achsen, die durch die
Ecken oder Flachen des Polyeders laufen, eingefiihrt werden.
Voraussetzung dafiir ist, daB die lokale Symmetrie der
Gruppen gleich der Ordnung der Achsen ist. C,-symmetrische
Briicken wiirden es daher ermoglichen, die 7;-Symmetrie von
Methan zur 7-Symmetrie zu reduzieren.’!l Da zweizédhlige
Achsen auch die Seiten der anderen reguldren Polyeder
teilen, kann die Reduktion der Symmetrie bei Molekiilen mit
kubischer oder ikosaedrischer Symmetrie analog erreicht
werden.

Experimentell der einfachste und wahrscheinlich am wei-
testen verbreitete Weg zu chiralen Molekiilen mit dreizihliger
Drehachse ist die Reduktion der Symmetrie bei Molekiilen,
die zwar Spiegelebenen, Inversionszentren und/oder Dreh-
spiegelachsen zusitzlich zur dreizéhligen Achse aufweisen,
aber eine niedrigere Symmetrie als die speziellen Gruppen 7,
I und O haben. Es handelt sich dabei um Molekiile mit C;-,
Csp-, Dy, Dsg- (oder entsprechend fiir sechszihlige statt
dreizdhlige Achsen) oder S-Symmetrie. Eine Vielzahl an
einfachen Ausgangsverbindungen, die exzellente Vorstufen
fiir C;- und D;-symmetrische Molekiile sind, ist kommerziell
erhiltlich.

Zur Reduktion der Symmetrie kann manchmal auch eine
asymmetrische Modifizierung einer Verbindung hoherer
Symmetrie erforderlich sein, bei der Diastereomere entste-
hen, die im weiteren Verlauf getrennt werden miissen. Auch
das Zusammenfiigen von prochiralen Spezies oder von
Komponenten einer racemischen Mischung sollte zu einer
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Mischung von Stereoisomeren fiithren. Dabei sollten jeweils
gemif3 der Statistik 1:3:3:1-Mischungen der RRR-, RRS-,
RSS- und SSS-Isomere erhalten werden; das gleiche gilt fiir
eine Reaktion, die an einer prochiralen trifunktionellen
Verbindung mit dreizdhliger Drehachse durchgefiihrt wird.
Kooperative Effekte konnen jedoch zu Abweichungen von
diesem Verhiltnis fithren.

4. Komplexliganden

4.1. Metallkomplexe — durch Drehachsen verursachte
molekulare Aquivalenz

Es ist manchmal wichtig, die molekulare Symmetrie einer
Verbindung zu analysieren, da sie einen Einfluf} auf die Zahl
moglicher Zwischenstufen/Ubergangszustinde und damit auf
den Erfolg asymmetrischer Reaktionen und anderer Prozesse
der chiralen Erkennung hat. Per Definition ist C,-Symmetrie
dadurch charakterisiert, da3 eine Drehung der C,-symme-
trischen Spezies um 180° um die Drehachse eine identische
Spezies liefert. Bei einem Ereignis, an dem chirale Erkennung
beteiligt ist, bedeutet dies, da3 zwei Komplexe, die im C,-Fall
identisch sind, im C,-Fall diastereomer sind. Bei dreizdhliger
Symmetrie ergibt jede Rotation um 120° eine identische
Situation, wodurch die Zahl verschiedener Komplexe verrin-
gert wird. Beispiele dafiir werden im folgenden gezeigt und
analysiert.??!

Betrachten wir einen quadratisch-planaren Metallkomplex,
der einen zweizdhnigen, C,-symmetrischen Liganden enthilt
(Schema 1, a). Das ist eine giinstige Situation, da die zwei
verbleibenden Koordinationsstellen (A und B) homotop, d. h.
identisch sind. Ebenfalls eine giinstige Situation liegt bei
einem dreizdhnigen, C;-symmetrischen Liganden in okta-
edrischer Umgebung (b) vor; auch hier sind die verbleiben-
den Positionen (A, B und C) identisch (homotop). In einer
quadratisch-planaren Anordnung dagegen konnte diese Art

Schema 1. Homo- und Diastereotopie von freien Koordinationsstellen
(A-D) in Komplexen mit C,-symmetrischen, zweizihnigen (I) und Cs-
symmetrischen, dreizdhnigen Liganden (II). III: achiraler, einzdhniger
Ligand.

von Ligand eine ungiinstige Situation ergeben, wenn er zwei
Positionen besetzt (¢). Denn dann sind die verbleibenden
Positionen (A und B) unterschiedlich (dies gilt nicht, wenn der
Komplex dynamisch ist, was zu im zeitlichen Mittel identi-
schen Positionen fiihrt). In einer oktaedrischen Umgebung
fiihrt die Einfithrung eines zweizdhnigen, C,-symmetrischen
Liganden zu einem Komplex (d) mit zwei Arten von Koor-
dinationsstellen, die paarweise homotop (A/D, B/C), aber
zueinander diastereotop sind (z.B. A/C). Einfithrung eines
zusétzlichen, einzdhnigen Liganden in d fithrt zu einem
Komplex mit drei verschiedenen (diastereotopen) Koordina-
tionsstellen (e). Als SchluBfolgerung ergibt sich daher, daB
C,-symmetrische Liganden bei quadratisch-planaren Geome-
trien, Cs-symmetrische hingegen bei oktaedrischen Geome-
trien vorteilhaft eingesetzt werden konnen.

Schema 2 zeigt eine vollstindigere Analyse von Situatio-
nen, die mit ein-, zwei- und dreizdhnigen Liganden, die C;-,

L L L L L
. Ly oL Ll,,l{ L}Q_ L S L [ XY Lo lwl
’kL e L L ~ L iYL L
\ J L
2 2 Y 3 3
Ci,n:d Cyn:d nie homotop Copm:h Cun:th  2C,n%h  2C,n7%h
Gy *:h Con%:h Dy n*h  Dun%h
L L L L
Lo Lo Lo o ok b Lo oL Lo ol
L L L
N\ _ L
v
nie homotop 2C, 1':d Gy r:d C.nd  Cpn*d  C.r%d
Con*:ax-ax:h  Cpn’:d Cun:d  Cpnf:ax-ax: h
ax-eq: d Cs, n*h ax-eq: d

Schema 2. Homo- (h) und Diastereotopie (d) von Koordinationsstellen in chiralen Komplexen, die Liganden unterschiedlicher Symmetrie (C,) und
Zishnigkeit (") enthalten. Oben: fiir zwei freie Koordinationsstellen; unten: fiir drei freie Koordinationsstellen; ax-ax beschreibt die Beziehung zwischen
zwei axialen, ax-eq die zwischen einer axialen und einer dquatorialen Koordinationsstelle.
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C,- bzw. Cs-symmetrisch sind, in ihren héufigsten Koordina-
tionsgeometrien auftreten. Homotope Koordinationsstellen
sind bei C,-symmetrischen Liganden in einer Reihe von
Koordinationsgeometrien moglich, wiahrend sie bei dreizidh-
liger Ligandensymmetrie auf wenige Arten von Koordina-
tionsgeometrien beschrinkt sind. Wie Schema 2 zu entneh-
men ist, gilt folgendes: 1) Zwei identische Koordinations-
stellen verbleiben, wenn sich ein C,-symmetrischer,
zweizahniger Ligand an tetraedrischer oder quadratisch-
planarer Koordination oder zwei derartige Liganden an
oktaedrischer Koordination beteiligen. 2) Zwei identische
Koordinationsstellen resultieren ebenfalls mit einem C,-
symmetrischen, dreizdhnigen Liganden in trigonal-bipyrami-
dalen Komplexen. 3) In keiner der abgebildeten Koordina-
tionsgeometrien sind drei Stellen in Gegenwart eines C,-
symmetrischen Liganden homotop. 4) Die einzige Situation,
in der homotope Koordinationsstellen bei einem C;-symme-
trischen Liganden beobachtet werden, ist die oktaedrische
Geometrie. 5) Liganden mit dreizdhliger oder vierzéhliger
Diedersymmetrie fithren in trigonal-pyramidalen bzw. okta-
edrischen Komplexen zu homotopen Koordinationsstellen.

Wir analysieren nun den Spezialfall, dal ein prochirales
Olefin an einen Komplex koordiniert, der entweder einen
zweizdhnigen Liganden mit zweizdhliger Drehachse oder
einen dreizdhnigen Liganden mit dreizdhliger Drehachse
enthilt. Diese Situationen treten in weit verbreiteten kataly-
tischen Prozessen wie Hydrierungen, Hydroformylierungen
und Hydrosilylierungen auf.®! Das in Schema 3 dargestellte
Beispiel ist eine katalytische Hydrierung, bei der angenom-
men wird, daf} die Koordination des Olefins vor der oxida-
tiven Addition von Wasserstoff erfolgt. Dies ist der tibliche
Reaktionsverlauf mit Katalysatoren, die aus ungeladenen
Rhodium(1)-Komplexen hergestellt werden.*!

An die beiden freien, homotopen Koordinationsstellen in
einem quadratisch-planaren Komplex mit C,-symmetrischem,
zweizdhnigem Liganden kann ein prochirales Olefin auf vier
Arten addieren (vorausgesetzt, das Vorliegen von nur zwei
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Rotameren wird als wahrscheinlich angenommen). Der
Grund dafiir ist, dal die Koordination an der zweiten Stelle
wegen der C,-Symmetrie des Liganden einen Satz identischer
Komplexe liefert. Nachdem H, addiert und ein oktaedrischer
Komplex gebildet ist, sind die beiden fiir die Koordination des
Olefins verfiigbaren Stellen nicht mehr homotop. Infolgedes-
sen sind acht diastereomere Komplexe moglich. Mit einem
C;-symmetrischen, dreizdhnigen Liganden dagegen resultieren
wegen der Aquivalenz der nicht von diesem Liganden besetzten
drei Koordinationsstellen nur vier unterschiedliche oktaedrische
Komplexe. (Enthilt das Olefin eine zusétzliche zur Koordina-
tion fiahige Gruppe, kann die Zahl isomerer Komplexe weiter
um den Faktor zwei reduziert werden.) Aus dieser Analyse
1468t sich folgern, daf} ein C,-symmetrischer Ligand gewihlt
werden sollte, wenn die Selektivitidt in einem quadratisch-
planaren Komplex festgelegt wird, wohingegen die Wahl auf
einen Cs;-symmetrischen Liganden fallen sollte, wenn im
selektivitdtsbestimmenden Schritt ein oktaedrischer Komplex
beteiligt ist. (Im Fall von dynamischen quadratisch-planaren
Komplexen mit Cs;-symmetrischem Liganden, in denen die
beiden Koordinationsstellen durch raschen Austausch im
zeitlichen Mittel homotop werden, liegt offenkundig eine
Situation vor, die identisch zu der eines Komplexes mit C,-
symmetrischem Liganden ist.) Bis jetzt ist diese Schluf3folge-
rung noch nicht eindeutig in der Praxis bestétigt worden, und
es kann nicht ausgeschlossen werden, dal der Mechanismus
einer bestimmten Reaktion sich dndert, wenn ein C,-symme-
trischer Ligand durch einen mit C;-Symmetrie ersetzt wird.
Die Olefinkomplexe in Schema 3 sind wegen der einge-
schrinkten Drehbarkeit um die Metall-Olefin-Bindung paar-
weise diastereomer. Prinzipiell sind unendlich viele Rotamere
moglich, gewohnlich wird aber nur eine begrenzte Anzahl
beobachtet. Die Symmetrieeigenschaften von Liganden kon-
nen genutzt werden, um die Zahl strukturell unterschiedlicher
Rotamere in Komplexen mit einer freien Koordinationsstelle
zu verringern. Das spiegelt sich in der Symmetrie dieser freien
Koordinationsstelle wider, wie in Schema 4 gezeigt ist.
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o e O

\\\\\\\\\\\\\

Nosf N Nusf N

N N /\H
N 7N OﬂOH

T
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Schema 3. Quadratisch-planare Olefin-Metall-Komplexe mit einem C,- (links) oder C;-symmetrischen, mehrzéhnigen Liganden (rechts) sowie jeweils die
isomeren oktaedrischen Komplexe, die nach oxidativer Addition von H, an sie erhalten werden.
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Cy 7" (C4) keine aquivalenten Rotamere
L—— Co, n': (C2) zwei aquivalente Rotamere
Cs, n': (C3) drei Aquivalente Rotamere

(C4) keine aquivalenten Rotamere

L L Co, 7 (C>) zwei aquivalente Rotamere
Cy, n3: (C4) keine aquivalenten Rotamere
LL“‘ L Cs, 7% (C3) drei aquivalente Rotamere

Schema 4. Der EinfluB von Symmetrie (C,) und Zihnigkeit (") eines
Liganden L in linearen, trigonal-planaren und tetraedrischen Komplexen
auf die Symmetrie (C, in Klammern) der verbleibenden freien Koordina-
tionsstelle und die Zahl identischer Rotamere.

4.1.1. Phosphane und Phosphite mit C;-Symmetrie

Die gingigste Methode, chirale Metallkomplexe herzu-
stellen, ist die Koordination chiraler Liganden an das Metall-
ion. FEine grofle Vielfalt an derartigen Liganden ist heute
bekannt, und ihre Metallkomplexe haben sich als duflerst
niitzlich in der asymmetrischen Synthese erwiesen.?*l

Phosphane sind die am hiufigsten fiir Anwendungen in der
homogenen Katalyse untersuchten Liganden. Entsprechend
kennt man viele ein- und zweizdhnige, chirale wie achirale
Phosphanliganden, von denen einige sogar in industriellen
Prozessen eingesetzt werden. ]

Achirale Tripod-Phosphane mit dreizdhligen Drehachsen
sind in den letzten drei Jahrzehnten ausfiihrlich untersucht
worden, und zwar vor allem in den Arbeitskreisen von
Sacconi,?! Meek,*”! Venanzi®! und Bianchini.®! Dabei kon-
zentrierte man sich auf triphos 1 und dazu analoge Verbin-

dungen, die statt des zentralen Kohlenstoffatoms ein Hete-
roatom (Stickstoff oder Phosphor) enthalten. Derartige Ver-
bindungen haben sich als vielseitige Liganden in der Kom-
plex- und Metallorganischen Chemie erwiesen. Sie haben
exzellente Bindungseigenschaften und bilden Komplexe mit
Metallionen in einer Vielzahl von Oxidationsstufen.

Es iiberrascht daher nicht, dafl die Synthese chiraler
Derivate schon vor langerer Zeit versucht wurde. C;-symme-
trische Monophosphane mit drei identischen chiralen Grup-
pen am Phosphor wurden in frithen Untersuchungen zur
enantioselektiven, nickelkatalysierten Oligomerisierung von
Olefinen eingesetzt.?”) Dagegen konnten die Monophospha-
ne 2 und 3, in denen die dreizdhlige Drehachse eine Chirali-
tatsachse ist, wegen rascher Racemisierung nicht in die
Enantiomere getrennt werden.[!
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Inzwischen wurde iiber einige wenige enantiomerenreine
Tripod-Phosphane mit C;-Symmetrie berichtet. Die ersten
waren 4 und 5, die aus cyclischen Lithiophosphanen und den
entsprechenden Trichlorverbindungen hergestellt wurden.P?

s

Q‘@\@’

4
|
S,
// \ \_ FBu
phP b A
t—Bul (> P
Ph tBu
6

Durch Rontgenstrukturanalysen konnte gezeigt werden, daf3
kationische Rhodium()-Komplexe von 4 und 5 trigonal-
bipyramidal gebaut sind. Der Einsatz von ersterem als
Katalysatorvorstufe fiir die Hydrierung von Acetamidozimt-
sduremethylester lieferte einen Enantiomereniiberschufl von
89 %, vergleichbar mit dem, der bei Verwendung des ent-
sprechenden C,-symmetrischen, zweizdhnigen Liganden er-
zielt wurde (85% ee). Bei der Hydrierung von Itaconsdure-
dimethylester wurden dagegen 94 % ee erhalten (90% mit
dem C,-symmetrischen Liganden).l3! Allerdings erwies sich 4
als weniger reaktiv und benoétigte eine hohere Temperatur
und eine lingere Reaktionszeit. Als Grund dafiir wurde die
notwendige Dissoziation eines Armes des Liganden von einer
stabilen, fiinffach koordinierten Zwischenstufe vorgeschla-
gen. Ein anderes C;-symmetrisches Tripod-Phosphan (6) mit
Phosphor- statt (wie in 4 und 5) Kohlenstoffatomen als
Chiralitdtszentren wurde von Venanzi und Mitarbeitern aus
(R)-(tert-Butyl)(methyl)(phenyl)phosphan-Boran durch De-
protonierung, Reaktion mit Trichlormethylsilan und Entfer-
nung der Schutzgruppen hergestellt.? Die Struktur des
kationischen Rh-Komplexes von 6 wurde bestimmt; dabei
ergab sich eine verzerrt quadratisch-pyramidale Geometrie.
Bisher sind keine Berichte dariiber erschienen, ob dieser
Ligand fiir den Einsatz in asymmetrischen Synthesen geeignet ist.

Ein C;-symmetrischer, vierzihniger Tripod-Ligand (7)
wurde 1993 beschrieben.? Mit Pt° bildet dieser Ligand einen
tetraedrischen Komplex, der protoniert und methyliert wer-
den konnte und dabei trigonal-bipyramidale Komplexe mit
C;-Symmetrie ergab. Tris(1,2:5,6-di-O-isopropyliden-a-p-glu-
cofuranosido)phosphit, ein einzdhniges Phosphit mit drei
identischen Zuckerresten, wurde kiirzlich ebenfalls herge-
stellt, und es wurde gezeigt, daB es einen tetrameren Cu'-
Komplex mit Cubanstruktur bildet.B!

4.1.2. C;-Symmetrische Verbindungen mit Pyridinringen

In den letzten Jahren haben Stickstoff-haltige Liganden,
wie Pyridinderivate,’”) Phosphor-haltige in vielen Reaktionen
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ersetzt, hauptsidchlich wegen ihrer einfachen Synthese und
oftmals hoheren Stabilitit.*® Da jedoch Pyridinliganden den
starken trans-Effekt, der fiir Phosphorliganden typisch ist,?
nicht zeigen, sind die Anwendungsgebiete zum Teil unter-
schiedlich.

Drei Pyridinringe konnen in acyclischer, makrocyclischer
oder bicyclischer Anordnung miteinander verkniipft werden.
Der erste Fall wird durch Tris(2-pyridyl)methan und dessen
Derivate (z.B. 8, R=H, Et, OAc) reprisentiert.””) Dieser
Ligand war bereits Mitte des Jahrhunderts bekannt.[*]
Seitdem sind solche Liganden ausfiihrlich untersucht worden.
Der Grund dafiir ist ihre Féhigkeit, eine symmetrische
Dreifachkoordination herbeizufiihren. Dadurch sind sie fiir
eine tetraedrische Koordination geeignet. Diese Eigenschaft
wurde in Versuchen zur Simulation der Wirkung von Kohlen-
sdure-Anhydrase genutzt, dem Enzym, das fiir die Fixierung
von Kohlendioxid und dessen physiologisch wichtige rever-
sible Hydratation zu Hydrogencarbonat verantwortlich ist.[*!
Die aktive Stelle im Enzym besteht aus einem Zinkion, das
durch drei Histidin-Imidazolseitenketten und entweder ein
Wassermolekiil oder ein Hydroxidion koordiniert ist. Das ist
eine Situation, fiir die man sich eine Simulation durch
synthetische Liganden wiinscht, um mehr iiber die Mecha-
nismen der enzymatischen Prozesse zu erfahren.?]

Tripyridylmethanol 8, R =H, kann Komplexe mit Metall-
ionen entweder durch N,N,N- oder durch N,N,0-Koordina-
tion bilden. Dagegen fithren O-alkylierte Derivate nur zu
symmetrischer N,N,N-Koordination. Auch Ubergangsmetall-
komplexe mit Liganden vom Typ 8 haben sich fiir Syn-
thesezwecke als wichtig erwiesen, z.B. beim Einsatz als
Ubergangsmetall-Lewis-Sauren. 3+

Eine makrocyclische Anordnung der Pyridinringe wird
durch das Cyclophan 9 représentiert, das in vier Schritten aus
2,6-Bis(6-brompyridinoyl)pyridin ~ hergestellt ~ wurde.[*]
Schliellich wurde noch das makrobicyclische Pyridinderi-
vat 10 durch Reaktion von 2,6-Dichlorpyridin mit dem Anion
von Triethanolamin synthetisiert.*?! Dariiber hinaus wurden
mehrere Kéfigverbindungen dieses Typs mit Bipyridineinhei-
ten in den Ketten beschrieben.[*’]
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Analoge chirale Verbindungen, d.h. Verbindungen, in
denen die vertikale und/oder horizontale Spiegelebene feh-
len, kénnen auf mehreren Wegen konstruiert werden. Bei
Tripyridylmethanol 8, R=H, wurden dazu Carbonylsubsti-
tuenten an den 6-Positionen der Pyridinringe eingefiihrt und
die Ketogruppen anschliefend mit einem chiralen Reagens
reduziert (11).1 Dieses Reagens, das bei der Reduktion eines
analogen Monomers nur etwa 90 % ee ergab, erwies sich beim
trifunktionellen Tripyridylmethanolderivat als nahezu selek-
tiv, wihrend man statistisch eine 85.74:13.54:0.71:0.01-Mi-
schung von Isomeren erwartet hitte. Zu Phosphorverbindun-
gen, die 11 dhneln, gelangt man experimentell einfach, indem
man Phosphoroxychlorid mit 2-(1-Hydroxyalkyl)pyridinen
umsetzt, was zu Verbindungen vom Typ 12 fiihrt.*) Die

o

R =H, Me R = Me, t-Bu, 2-Neomenthyl
R'=H, Me
11 12
| X
o
K N
N 13
7\
—
—N
N

Reaktion von racemischem 2-(1-Hydroxyethyl)pyridin mit
Phosphoroxychlorid lieferte die erwartete 1:3-Mischung aus
homo- und heterochiralem Isomer, wohingegen die Reaktion
des sterisch stirker gehinderten 2-(1-Hydroxy-2,2-dimethyl-
propyl)pyridins eine 1:1-Mischung der Isomere ergab, d. h. bei
der Reaktion wurde bevorzugt die homochirale Verbindung
gebildet. Da enantiomerenreine 2-(1-Hydroxyethyl)pyridine
iiber eine Vielzahl von Verfahren erhalten werden konnen,
sind enantiomerenreine Verbindungen vom Typ 12 leicht
zugénglich. Dariiber hinaus wurden Methoden entwickelt,
um die Tripyridylliganden mit Polystyrolen zu verkniipfen,
was ihre Handhabung vereinfacht.*4l
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Tris[ (2-pyridyl)methyl]amin nimmt bei der Komplexierung
von Metallionen eine helicale Konformation an. Eine ana-
loge, a-methylsubstituierte Verbindung (13) wurde mit dem
Ziel synthetisiert, eine der enantiomeren Konformationen zu
begiinstigen.’”) Obwohl diese Verbindung C;-Symmetrie hat,
nehmen Metallkomplexe mit ihr moglicherweise eine Kon-
formation ein, wie sie fiir trisubstituierte, C;-symmetrische
Liganden erwartet wird.

4.1.3. Aliphatische Amine

Mehrere einfache, fiir die Synthese von Aminen mit
acyclischer und cyclischer Topologie geeignete Ausgangsver-
bindungen sind kommerziell erhéltlich. Zahlreiche achirale
1,4,7-Triazacyclononane 145" sind hergestellt und untersucht

R./ N _R
N N

<¥_N_J> 14

|
R

NH

|
sy ) “nnSiMe, ./Slw-mSiMez
\ Me,S| Me,Si
2SI N\ 25| \ L

NH SiMe,HN_ NH SiMe; HN_
\ R™ R R™T
R HN \
R R
15 16 17

R

worden, besonders im Zusammenhang mit Studien zur
Simulation der Kohlensidure-Anhydrase.’2l Des weiteren
wurden Derivate mit drei identischen chiralen Gruppen R
und daher mit C;-Symmetrie synthetisiert.!

Daneben wurde eine Vielzahl von dreizéhnigen, acycli-
schen, C;-symmetrischen Aminen mit zentralem Kohlenstoff-
gertist (15) oder einem Gertiist, das Silicium enthélt (16, 17),
hergestellt sowie einige ihrer Metallkomplexe untersucht.[5
Die Silicium-haltigen Liganden konnen grof3ere Metallionen
komplexieren als die nur auf Kohlenstoff basierenden. Die
Synthesemethode, die zur Herstellung der Liganden 16 und
17 verwendet wurde und bei der unter anderem ein Alkylsi-
liciumbromid mit einem primdren Amin umgesetzt wird,
ermoglicht einen leichten Zugang zu analogen chiralen
Verbindungen, indem chirale primdre Amine eingesetzt
werden. Mit (S)-1-Phenylethylamin wurde das fiir 16 gezeigt
(R=(S)-CH(CH,)Ph).5

Durch Reaktion der Verbindung 16 (R = (S)-CH(CHj;)Ph)
mit Butyllithium und SnCl, wurde ein Trisamidostannat
erhalten, in dem das Metallion an drei Stickstoffatome
gebunden ist. Die Symmetrie war zwar durch ein Lithiumion,
das zwei Stickstoffatome verbriickt, reduziert, doch wegen
des dynamischen Verhaltens resultierte im zeitlichen Mittel
dennoch eine dreizéhlige Symmetrie.’®) Der Komplex diente
als Metall-Nucleophil und ergab mit einigen Elektrophilen
C;-symmetrische Komplexe. Daneben wurden TilV-,71 YL [57]
ZrV- 581 SnllB81 und Pb™-Komplexel® mit den achiralen
Liganden 16 hergestellt und charakterisiert.
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Versuche, Liganden analog zu 15 ausgehend von 18, dem
Tritosylat von 2-Hydroxymethyl-1,3-propandiol, herzustellen,
waren weniger erfolgreich. Die Reaktion mit priméren
Aminen ergab ausschlieBlich 3-(Aminomethyl)azetidine 19.

RHNW?‘
1
NR 9
oy
|
OTs OTs H

OTs
)
18 LR +
R,NH NRy | 2 NR; NR,

RNH,

H

2

20 21

Sekundiare Amine lieferten die gewiinschten Trisamine 20;
die Eliminierung eines Substituenten zu C,-symmetrischen,
ungesittigten Aminen 21 war jedoch eine ernst zu nehmende
Nebenreaktion (C,:C;=1:4.4 mit Prolinol als Aminkompo-
nente)."] Das Tritosylat von 2-Hydroxymethyl-2-methyl-1,3-
propandiol reagierte weder mit primiren noch mit sekunda-
ren Aminen.

Vierzdhnige Trisaminoamin-Liganden sind Gegenstand
betrichtlichen Interesses.®l Die Eigenschaften ihrer Kom-
plexe 22 hingen von der Natur des
Substituenten R ab und vom Aus-
mal, in dem das Briickenkopf-
Stickstoffatom an der Komplexie- N R
rung teilnimmt.2) Mehrere Kom- R
plexe mit friihen Ubergangsmetal-
len wurden synthetisiert.[®®] Mit Ti'", VI, Cr'!, Mn'!!, Fe"! und
R = rert-Butyldimethylsilyl,* mit M=B und R =Methyl
sowie mit M = Al und R = Trimethylsilyl®! wurden monome-
re trigonal-bipyramidale Komplexe mit freien Positionen an
der Spitze erhalten. Bei der Borverbindung wurde eine
chirale Konformation nachgewiesen, wobei die Umwandlung
der Enantiomere ineinander bei Raumtemperatur auf der
NMR-Zeitskala langsam war.

C;-symmetrische, vierzdhnige Tripod-Amine konnen wahr-
scheinlich leicht durch Stickstoffalkylierung mit chiralen
Elektropilen hergestellt werden. Jedoch wird von solchen
Liganden angenommen, daf} sie eine ungeniigende Stereo-
kontrolle in katalytischen Reaktionen ausiiben, da ihre
Konformation vermutlich flexibel ist. Effizienter wére mogli-
cherweise ein Chiralitdtszentrum, das Teil des Chelatgeriists
ist. Derartige chirale Liganden wurden tatsédchlich bequem
und in hohen Ausbeuten durch nucleophile Ringoffnung von
chiralen Aziridinen 23 mit Ammoniak zu Verbindungen 24

N
IJN

/N—M‘ \ 22
R

Ts
i Noo,
3 N
/ \ + NH; — Ru., NHTs
R TsHN R R
NHTs
23 24

erhalten, sofern die Aziridine durch irgendwelche elektro-
nenziehende Substituenten (z. B. Tosyl- oder Mesitylgruppen)
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am Stickstoff aktiviert waren.[! Die Aziridine wiederum
wurden aus leicht zuginglichen chiralen Aminoalkoholen
hergestellt.[”]

Einige C;-symmetrische Amine mit interessanten Struktu-
ren sind seit langer Zeit bekannt; allerdings wurden keine
Anwendungen in katalytischen Reaktionen beschrieben: 1,2-
Didehydropyrrolidin®! und A'-Piperidein (3,4,5,6-Tetrahy-
dropyridin)!®! trimerisieren spontan zu 25 bzw. 26, und C;-
symmetrische racemische Monoamine 27 wurden auf anderen
Wegen hergestellt.[%)

4.1.4. Dihydroborazole und -oxazole sowie verwandte
Verbindungen

Ahnlich wie Tripyridylmethanderivate sind Tris(pyrazolyl)-
hydroborate in der Organometallchemie und in Versuchen
zur Nachahmung von biologischen Prozessen eingesetzt wor-
den.[" Sie dienten als terminale Liganden, um die Bindung
des Eisens in Proteinen zu untersuchen,/”” wurden verwendet,
um die Bindungsstellen, die in Metalloproteinen fiir Kup-
fer(i)-Ionen gewohnlich gefunden oder angenommen werden,
zu modellieren und wurden als Modelle der Kohlensdure-
Anhydrase genutzt.*!l Erfolgreich waren die Versuche mit
Tris(pyrazolyl)hydroboraten, die an Position 3 substituiert
waren, da die gewiinschten monomeren Komplexe mit drei-
zéhliger Drehachse erhalten wurden.” Es war daher logisch,
die Herstellung C;-symmetrischer chiraler Analoga zu versu-
chen, was ohne weiteres iiber die Reaktion von chiralen
Pyrazolen mit Kaliumtetrahydroborat zu Liganden wie
28a-c¢ (X=B) gelang." Gleichartige Liganden mit Phos-

W NT 28, x=PO,B
Ny,

phor statt Bor als Zentralatom wurden durch Reaktion der
Pyrazole mit Phosphoroxychlorid erhalten. Ein Cu'-Komplex
eines der letztgenannten Liganden katalysiert die Cyclopro-
panierung von Styrol durch Diazoester mit bis zu 60 % ee.[
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Eine interessante Beobachtung ist, daB3 die Geometrie um das
Metallion stark von der Struktur des Liganden abhéngt. Das
belegen die TI-N-N-C-Torsionswinkel in TI'-Komplexen, die
aus den Tris(pyrazolyl)hydroboraten 28b und 28c¢ (X=B)
hergestellt wurden: Im ersten Fall liegt der Winkel nahe 180°,
im zweiten dagegen hat der Komplex eine verzerrte, pro-
pellerdhnliche Struktur.%!

Etwas spidter konnten zudem drei Typen von Borat-
[Rh'LL]-Komplexen (LL =2CO, Norbornadien, Cycloocta-
dien) identifiziert werden: einer, in dem der Tris(pyrazolyl)-
boratligand als 73-Ligand dient, und zwei, in denen er nur zwei
Koordinationsstellen besetzt.””] Bestrahlung der Komplexe
mit 28b als Ligand (X=B) bewirkte eine stereo- und
regioselektive C-H-Aktivierung: Es entstanden durch Inser-
tion des Metallions in die C-H-Bindung eines Methylsubsti-
tuenten der Isopropylgruppe des Liganden Alkyl(hydrido)-
rhodiumkomplexe.” Eine intermolekulare C-H-Aktivierung
wurde nicht beobachtet. Sie wird wahrscheinlich durch die
sterisch anspruchsvollen Substituenten der Liganden unter-
bunden.

Im Gegensatz zu den Trispyrazolylliganden 28 bildet der
C;-symmetrische Trisdihydrooxazolligand 29 einen dimeren
Cu'-Komplex, in dem das
Metallion von zwei Oxa-
zolyl-Stickstoffatomen

des einen und von einem }Y g
des zweiten Liganden
umgeben ist.”! Cul- und }%
Cu'-Komplexe von zu 29

analogen chiralen Ver-

bindungen katalysieren

die Oxidation von Cyclopenten durch fert-Butylperbenzoat
mit bis zu 84% ee (etwas hohere ee-Werte werden unter
Bedingungen erzielt, unter denen die chemische Ausbeute
gering ist).®] Auch Tris(imidazolyl)phosphan-Liganden -
allerdings nur achirale — und Metallkomplexe mit ihnen
wurden hergestellt,® und in unserer Gruppe haben wir ohne

Erfolg versucht, chirale Tris(oxazolyl)methan-Derivate
herzustellen.

\.N

4.1.5. Alkohole

Atrane, d.h. Triethanolaminderivate, in denen z.B. Silici-
um, Phosphor, ein Zinnion oder irgendein anderes Metallion
an drei deprotonierte Hydroxygruppen gebunden ist, wurden
ausfiihrlich untersucht.*! Beispiele sind Komplexe mit Ti',
die Titanatrane. Diese liegen monomer oder dimer vor, was
von dem Liganden, der die fiinfte Koordinationsstelle besetzt,
abhingt.® Analoge chirale Metallkomplexe wurden erhal-
ten, wenn Triethanolamin durch Cs;-symmetrisches Tris(2-
hydroxypropyl)amin 30 ersetzt wurde.[® Dieser Ligand und
seine Komplexe wurden auch in der asymmetrischen Synthese

Et OH
HO/( ;\ \M\Me HO Et
Et” YOH
30 31
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eingesetzt. So diente 30 direkt als chiraler Zusatz in der
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid®! und wurde sowohl
in ein Borderivat®! als auch in den Zr™-Komplex iiberfiihrt.
Letzterer hat eine komplizierte oligomere Struktur, erwies
sich aber unter bestimmten Bedingungen als effizienter
Katalysator fiir die Ringoffnung von meso-Epoxiden mit
hohem ee-Wert (bis zu 93 % ).’ Mechanistische Studien
deuten darauf hin, da die katalytisch aktive Spezies ein
Dimer ist und daf3 die katalytische Aktivitit das Zusammen-
wirken zweier Zr'V-Zentren erfordert.’”? Eine interessante
Beobachtung war, daf3 keine Stereoselektivitét auftritt, wenn
das R,R,S-Isomer in der katalytischen Reaktion eingesetzt
wird. Der analoge Ti'V-Komplex erwies sich in der gleichen
Reaktion als schlechter Katalysator,® wurde aber erfolgreich
in der enantioselektiven Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxi-
den eingesetzt (bis zu 66% ee).®! Das Cs-symmetrische,
dreizihnige Triol 31 wurde ebenfalls hergestellt,”™ jedoch
sind bis jetzt keine Berichte iiber seine Verwendung in der
asymmetrischen Synthese erschienen.

Ein Cs;-symmetrisches Diborat (32) wurde durch die Reak-
tion von (S)-(—)-1,1-Bi-2-naphthol mit Monobromboran-
Dimethylsulfid erhalten. Diese Verbindung katalysiert die

WEQ
)

(e}

X
/_ 0/57520 CO
OO s

32

Diels-Alder-Reaktion zwischen Cyclopentadien und Metha-
crolein hoch enantioselektiv (90 % ee, 97.4% exo-Selektivi-
tét).o

4.1.6. Andere Liganden

Die durch Kondensation von Tris(2-formylphenyl)phos-
phan mit (R)-(+)-1-Phenylethylamin erhaltene Schiff-Ba-
se 33 wurde als Ligand in rhodiumkatalysierten Reduktionen
eingesetzt.’”] Der Komplex, der in situ aus 33 und
[Rh(cod)Cl], hergestellt wurde,
katalysierte bei 50°C und 1 bar
die Hydrierung von (Z)-a-
(Acetylamino)zimtsdure nicht.
Die Hydrosilylierung von Ace-
tophenon dagegen katalysierte
er — allerdings nicht enantiose-
lektiv. Die dreizdhlige Symme-
trie des Liganden scheint aller-
dings fiir dieses enttduschende
Ergebnis nicht ursdchlich zu 33
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sein, da sich ein asymmetrischer, einzdhniger Ligand, in
dem zwei der chiralen Substituenten am Phosphoratom von
33 durch Phenylsubstituenten ersetzt sind, unter den gleichen
Bedingungen ebenfalls als nur wenig selektiv erwies.

Die Reduktion von Acetophenon wurde auch mit 34 als
chiralem Katalysator durchgefiihrt, jedoch mit Boran-Dime-
thylsulfid statt eines Hydrosilans als Reduktionsmittel.[”’] Die

34 35

Ergebnisse waren geringfiigig schlechter als die mit analogen,
asymmetrischen Verbindungen, in denen einer oder zwei der
chiralen Substituenten am Phosphor durch Phenylsubstituen-
ten ersetzt waren (70 % Ausbeute an (S)-1-Phenylethanol mit
20% ee).

Uber ein synthetisches Pseudotripeptid, 35, mit potentiel-
lem Interesse sowohl als asymmetrischer Ligand als auch zur
Modellierung von Metalloenzymen (siehe unten) wurde 1995
berichtet.” Der Komplex, der aus 35 und [CpTiCl;] erhalten
wurde, war nicht C;-symmetrisch, da eine der Carbonylgrup-
pen an der Koordination des Metallions teilnimmt. Das wurde
durch das 'H-NMR-Spektrum belegt, in dem getrennte
Signale fiir die drei Amidketten auftreten. Der Vorteil der
dreizdhligen Symmetrie liegt hier darin, dal nur ein Komplex
gebildet wird, egal welche der drei Carbonylgruppen an der
Komplexierung teilnimmt.

4.2. Fehlende Rotationssymmetrie kann vorteilhaft sein

Es sollte erwiahnt werden, da3 die Vorteile, die auf die
Verwendung von Reagentien mit Rotationssymmetrie zu-
riickzufithren sind, auch auf anderen, gelegentlich sogar
effizienteren Wegen erreicht werden konnen. Betrachten
wir zum Beispiel einen makrocyclischen Metallkomplex, der
in irgendeiner zu untersuchenden Reaktion ein Substrat an
einer der beiden axialen Positionen bindet — eine Situation,
wie man sie in oxidativen Prozessen antrifft.’”! Bei einem C,-
symmetrischen Reagens ist die Anndherung von unten mit
der von oben identisch, und die Zahl unterschiedlicher Reak-
tionswege ist daher um den Faktor zwei kleiner. Alternativ
148t sich dasselbe dadurch erreichen, daf3 eine Seite durch
eine Seitenkette des Liganden geschiitzt wird (Abb. 5).1%]

Es gibt natiirlich Situationen, in denen wirklich asymme-
trische Reagentien gegeniiber Reagentien mit Rotations-
symmetrie von Vorteil sind, beispielsweise in Reaktionen, in
denen die asymmetrische Induktion darauf angewiesen ist,
daB3 das Reagens zur Regiodifferenzierung fahig ist. Betrach-
ten wir den Angriff eines Nucleophils auf einen m-Allylpalla-
diumkomplex, der eine prochirale (meso) Allylgruppe ent-
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Abb. 5. Anndherung eines Substrats an makrocyclische Komplexe. Links:
Der Komplex ist C,-symmetrisch; rechts: der Komplex ist C;-symmetrisch,
trigt aber eine ,,Schutzgruppe®. Fiir Einzelheiten siche Text.
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1,

hélt, die sich von rac-1,3-Diphenyl-2-propenylacetat ablei-
tet.’”1 Mit einem asymmetrischen Liganden kénnen zwei
diastereomere Komplexe (A und B, Abb. 6) entstehen, und

R o R
& N
Ph l\\\Pd'\ \\Pd'.\ 2 Ph ._\\\Pd.\N
/4/\ Ph N /”\ Ph R
Nu Nu
A Nu B c

Abb. 6. m-Allylpalladiumkomplexe mit C;- (A und B) und C,-symmetri-
schen Liganden (C).

beide werden gewohnlich auch erhalten. Die Enantioselek-
tivitdt entsteht in diesem Fall durch den regioselektiven
Angriff des Nucleophils auf einen der beiden Komplexe. Der
im UberschuB vorliegende Komplex ist iiblicherweise auch
der, der angegriffen wird, da die Reaktionen exotherm und
daher die Ubergangszustinde und Zwischenstufen energe-
tisch dhnlich sind.P®! Mit einem C,-symmetrischen Liganden
wird nur ein Komplex (C) erhalten (die Drehung des x-
Allylliganden um 180° ergibt einen identischen Komplex),
d.h., die Selektivitdt hdngt nur von der Regiochemie ab.
Eine hohe Regioselektivitit 146t sich wahrscheinlich einfacher
in einer Situation verwirklichen, in der die komplexierenden
Atome verschieden sind. Ihr trans-Effekt ist dann unterschied-
lich, was zu Unterschieden in der Reaktivitdt der beiden
potentiell reaktiven Zentren fiihrt. Sobald die koordinieren-
den Atome verschieden sind, ist der Ligand per Definition C;-
symmetrisch. Diese Argumente implizieren, dal die Regio-
differenzierung in A und B (C;-symmetrisch) eine leichtere
Aufgabe sein konnte als in C (C,-symmetrisch). Entscheidend
bei Reaktionen mit C,-symmetrischen Liganden ist statt
dessen, unterschiedliche Reaktivititen der diastereomeren
Komplexe A und B zu erreichen. Der Vorteil eines C,-
symmetrischen Liganden ist daher, daf nur ein Komplex
gebildet wird und die Selektivitét allein durch die Regiose-
lektivitdt bestimmt wird. Dagegen kann die Regiodifferenz-
ierung viel einfacher sein, wenn der Ligand C;-Symmetrie hat.
Sobald sich die Komplexe A und B in ihren Eigenschaften
unterscheiden und einer bevorzugt zum Produkt fiihrt, kann
daher der asymmetrische Ligand erfolgreicher sein.
Zahlreiche Liganden, C;- ebenso wie C,-symmetrische, sind
fiir ihre hohe asymmetrische Induktion (>99% ee) in der
palladiumkatalysierten Allylierung bekannt.[”” *l Da darunter
keine zwei Liganden zu finden sind, die sich nur in ihren
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Symmetrieeigenschaften unterscheiden, kann die Effizienz
der verschiedenen Ligandentypen allerdings nicht optimal
verglichen werden. Es ist jedoch interessant, Spartein 36!'%]
mit a-Isospartein 3701 zu vergleichen. Mit 1,3-Diphenyl-2-

36 37

propenylacetat als Substrat war die Selektivitdt hoher, wenn
der asymmetrische Ligand 36 eingesetzt wurde (92% ee
gegeniiber 70% ee mit 37; beides in siedendem THF).[l
Bei aliphatischen Substraten dagegen wurde die hohere
Stereoselektivitit mit dem C,-symmetrischen Liganden 37
erreicht, und dieser erwies sich auch als reaktiver. Das zeigt,
dal Liganden mit Rotationssymmetrie nicht notwendiger-
weise iiberlegen sind.

4.3. Natiirliche Siderophore und andere Ionophore

In der Natur werden starke Komplexbildner benotigt, um
dreiwertiges Eisen in Losung zu halten und seinen Transport
zu ermdglichen.'”” Das sind die sogenannten Siderophore,
eine Verbindungsklasse, die Kationen transportiert und
Bakterienwachstum fordert. Enterobactin 38, 1970 erstmals
beschrieben,!'® ist ein Beispiel. Das Molekiil, der cyclische

OH
OH
HN™ o
o%
o O0__O
OH O
HO o
HN NH
o]
0
HO
OH
38

Triester von 2,3-Dihydroxybenzoyl-L-serin, ist C;-symmetrisch.
Diese Struktur ermoglicht eine extrem effiziente Bindung an
Fe', was sich beispielsweise darin zeigt, daB EDTA Entero-
bactin aus diesem Komplex nicht verdrdngen kann.

Es gab zahlreiche Versuche, C;-symmetrische Molekiile
herzustellen, die die Eigenschaften der natiirlichen Sidero-
phore nachahmen.['™ Diese enthalten in der Regel Catech-
olat- oder Hydroxamat-Einheiten in offenkettigen oder
cyclischen Anordnungen als koordinierende Substituenten,
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wobei sechs Sauerstoffatome als Donoren fungieren.'”! Die
meisten von ihnen sind jedoch achiral, obwohl sie eine
dreizihlige Drehachse aufweisen.['®! Ebenfalls hergestellt
wurden Ionophore, die auf die Komplexierung von anderen
Metallen als FEisen ausgelegt sind und von denen einige Cs-
symmetrisch sind. Neuere Beispiele hierfiir sind das Iono-
phor 39, dessen Bindung an Alkalimetallionen studiert wur-
de, ' und #hnliche Verbindungen, die z.B. als transmem-
brane Ionenkanéle untersucht wurden.!'%!

39

4.4. Oktaedrische Metallkomplexe

Metallkomplexe konnen chiral sein und zu den Punktgrup-
pen C, oder D, gehoren, selbst wenn sie nur achirale
Liganden enthalten.['™ Das einfachste Beispiel ist ein tetra-
edrischer Komplex mit vier verschiedenen Liganden, der wie
die analogen Kohlenstoffverbindungen C;-Symmetrie hat.
Auch oktaedrische Metallkomplexe konnen ihre Chiralitét
einer bestimmten Anordnung von achiralen Liganden ver-
danken. Ein hiufiges Beispiel sind Komplexe, in denen das
Metallion durch drei identische zweizahnige Liganden koor-
diniert wird (Abb. 7). Die ersten griindlich untersuchten

Y
L L L

N S

N t
Abb. 7. Enantiomere oktaedrische Komplexe mit /1- und 4-Konfiguration.
derartigen Komplexe waren solche mit drei 1,2-Diamino-
ethanliganden. Die Liganden konnen sich auf zwei Arten
anordnen, wobei Komplexe resultieren, die sich wie Bild und
Spiegelbild verhalten und daher unterschiedliche absolute

Konfigurationen haben (4 und ¢). Derartige Komplexe sind
D;-symmetrisch.!!]

5. Rezeptoren fiir organische Molekiile und Ionen
5.1. Molekulare Erkennung

Eine wesentliche Bedingung, die ein chiraler Rezeptor
erfiillen sollte, ist, dal er die zwei Enantiomere eines
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Substrats unterscheiden kann. Wenn das Substrat drei po-
tentielle Stellen fiir die Wechselwirkung mit einem Rezeptor
enthilt, dann sollte der Rezeptor tiber drei komplementire
Gruppen verfiigen, um eine effiziente Komplexierung zu
ermoglichen. Offenkundig sollte daher ein Rezeptor mit
dreizdhliger Rotationssymmetrie fiir die Komplexierung eines
Substrats mit der gleichen Symmetrie vorteilhaft sein. Das
wurde auch eindeutig fiir zwei Paare von Komplexierungs-
reaktionen demonstriert: 1) Ein Alkylammoniumion band
stirker an Calix[6]arene als an Calix[4]arene (letztere weisen
keine dreiziihlige Symmetrie auf),'"” und 2) das gleiche Ion
bildete mit einem Hexahomotrioxacalix[3]aren, das in einer
C;-symmetrischen Konformation vorlag, einen stabileren
Komplex als mit Konformeren, die diese Symmetrie nicht
hatten.['3]

Es ist evident, daf3 mit dieser Art von Dreipunktwechsel-
wirkung prinzipiell eine Unterscheidung von Enantiomeren
moglich ist. Die Situation wird durch die Tatsache kompli-
zierter, dafl durch Wechselwirkung des racemischen Substrats
mit dem Rezeptor sechs verschiedene Komplexe gebildet
werden konnen (Schema5). Bei einem Cj;-symmetrischen

A C B
Cmi B A
X B A c
X
X A B, c
Bm—— Cmi Ammi—
X=X'=X": Cy ¢ A B
X' X
X ERVIERVTR
X X=X'=X": Ds
X" X"

Schema 5. Die sechs moglichen Arten der Bindung eines racemischen
Substrats an einen trifunktionellen Rezeptor werden auf zwei reduziert,
wenn der Rezeptor C;-Symmetrie hat. Der Grund dafiir ist, da die drei
prinzipiellen Bindungsmdoglichkeiten eines jeden Enantiomers (obere bzw.
untere Reihe) zum identischen Resultat fiihren.

Rezeptor (X=X'=X") entsteht aus jedem Enantiomer des
Substrats nur ein Komplex, d.h., es sind nur zwei Arten der
Komplexierung mdéglich, eine fiir jedes Enantiomer. Das
vereinfacht die Situation und erhoht die Wahrscheinlichkeit
fiir eine chirale Erkennung.

Kann sich das Substrat dem Rezeptor von zwei Seiten
ndhern, so ist es wiinschenswert, daf3 diese Seiten identisch
sind. Das ist der Schliissel fiir die giinstigen Eigenschaften
vieler C,-symmetrischer Verbindungen. Wenn man die drei-
zéahlige Symmetrie beibehalten mochte, ist dann ein Rezeptor
mit D;-Symmetrie Voraussetzung. Dieser weist per Definition
zwei gleiche Seiten auf (siehe Schema 5). Generell 148t sich
aus diesen Uberlegungen folgern, daB in Fillen, in denen sich
ein Substrat von der Vorder- wie von der Riickseite ndhern
kann, D;-Symmetrie des Rezeptors die Zahl der moglichen
Wechselwirkungen am effektivsten reduzieren sollte. Dage-
gen ist bei schalenformigen Rezeptoren, bei denen die Stellen
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zur Wechselwirkung innerhalb des Hohlraumes liegen, Cs-
Symmetrie wiinschenswert.

Eine andere Losung, homotope Seiten in einem Rezeptor
zu erzeugen, wurde Anfang 1996 priisentiert.l'' Dabei wurde
ein Calixaren mit zwei verschiedenen Elektrophilen dreifach
alkyliert, wobei das nur einmal eingefiihrte Elektrophil klein
genug war, um durch den Hohlraum zu schliipfen, und daher
an einer Bindung auf beiden Seiten des Molekiils teilnehmen
konnte (Abb. 8). Das Ergebnis war, dal der Rezeptor einem

s

BuO Buoﬂ
OBu —
OMe Meo—\\—j

Abb. 8. Ein C;,-symmetrisches Calixaren wird durch Alkylierung in einen
Rezeptor umgewandelt, der einem Reagens zwei identische Seiten an-
bietet.

OH

OBu

sich ndhernden Substrat zwei gleiche Seiten anbot und das
Substrat immer noch durch drei Sauerstoffdonoren gebunden
werden konnte — zwei Alkoxy- und ein Ethersauerstoffatom.
Trivial ist der Fall, wenn ein Substrat nur zur Bindung iiber
eine Einpunktwechselwirkung fihig ist. Hier gilt offensicht-
lich: Je hoher die Ordnung der Drehachse ist, desto groBer ist
die Zahl identischer Wechselwirkungen.

In den folgenden Abschnitten wird ein Uberblick iiber die
Rezeptoren gegeben, die organische Molekiile und Ionen
binden konnen. Einige dieser Rezeptoren sind in der Lage,
auch Komplexe mit Metallionen zu bilden, und konnten daher
auch als Ionophore dienen.

5.1.1. Peptide und Pseudopeptide

Bei der Untersuchung von synthetischen Modellrezeptoren
haben symmetrische Wirtmolekiile den Vorteil einer hoheren
Selektivitit bei der Bindung, da mehrere Bindungsarten
dquivalent sind. Zahlreiche synthetische Rezeptoren wurden
beschrieben, bei denen dieses Merkmal genutzt werden
konnte.'>) Still berichtete iiber eine hohe Selektivitdt bei
der reversiblen Bindung von Peptiden an einige C;-symme-
trische, tricyclische Rezeptoren.''! Die Rezeptoren 40 (R =
H, OCH,CH=CH,) wiederum erwiesen sich bei der Kom-
plexierung von Aminosiuren als hoch selektiv.''”! Thr Poten-
tial als Reagentien fiir die Enantiomerentrennung wurde nach
kovalenter Anbindung an Kieselgel aufgeklart: Bei neutralen
Tripeptiden wurden Trennfaktoren bis zu 21 beobachtet.!!!$]
Die Bindungseigenschaften der dhnlich aufgebauten Rezep-
toren 41, in denen Pyrrolidineinheiten mit einem Farbstoff
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verkniipft sind (R = CO(CH,),CO,-Farbstoff), wurden mit
einer Polymer-gestiitzten Bibliothek aus ca. 50000 acylierten
Tripeptiden etabliert.'"”] Dabei war jede Polymerperle mit
einem der Tripeptide iiberzogen.

Makrocyclische, Cs;-symmetrische Amide mit Strukturen,
die der von 40 dhneln, wurden ebenfalls synthetisiert. Dazu
wurden Hexacarbonséuren mit (R,R)-1,2-Diaminocyclohexan
in Makrolactame iiberfiihrt. Uber Bindungsstudien mit diesen
neuen Rezeptoren wurde nicht berichtet.!2]

Fiir die Kéfigverbindungen 42 (R = CH,CHMe,, CH,Ph),
in denen kurze Peptidketten zwei Triarylbenzolderivate
verkniipfen, wurde gezeigt, daf3 sie N-geschiitzte Aminosiu-
ren binden.!"?!] Anhand der N-Z-geschiitzten Glutaminsiure
wurde ihre Fahigkeit zur selektiven Komplexierung von
Enantiomeren untersucht: Der Komplex mit dem L-Enantio-
mer der Aminosdure war im Fall von R=CH,Ph
1.0 kcalmol~! stabiler als der mit dem p-Enantiomer. Die
Unterscheidung von Enantiomeren mit einem Chiralititszen-
trum, das direkt an einen elektronenreichen aromatischen
Ring gebunden ist, wurde mit 43 untersucht.['??]

Cs;-symmetrische Pseudopeptide, die drei parallele Peptid-
ketten enthalten, wurden synthetisiert, indem die Trisdure 35
als reaktives Templat verwendet wurde.”*'?l Bei CpTi'V-
Komplexen von Pseudononapeptiden konnte C;-Symmetrie
anhand der NMR-Spektren nachgewiesen werden, die nur
einen Signalsatz fiir die Peptidketten aufweisen. Diese
Anordnung wird durch Wasserstoffbriickenbindungen stabi-
lisiert. Von dem Hohlraum, der durch die cyclische Anord-
nung im Metallkomplex entstanden war, wurde angenommen,
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42

daB} er zu klein fiir hypothetische Gastmolekiile ist. Mit dem
gleichen Templat wurden einige Pseudopentadecapeptide
hergestellt. Ein interessantes Wasserstoffbriickenbindungs-
muster zwischen den Stringen, das von den Strukturen der im
Peptid eingebauten Aminosduren und vom Lo&sungsmittel
abhéngt, wurde wihrend der Untersuchungen der Tripepti-
de 44 und 45 entdeckt.'””! Das von Leucin (R =iBu) ab-

NHCOCHRNHBoc
44
BocHNRHCOCHN
NHCOCHRNHBoc
BocHNRHCOCHN (\NHCOCHRNHBOC
N 45

BocHNRHCOCHN

o~ (CH2InCONHCH(BU)CONE,
46
?
EGNOC(-BUHCHNOC(H,C)y . (CH2)yCONHCH(i-Bu)CONEL,

geleitete 44 hat eine propellerdhnliche Struktur. Untersu-
chungen, inwieweit Metallionen regulierend in C;-symmetri-
schen Tripod-Tripeptiden wirken konnen, zeigten, da3 Li*
eine chirale helicale Konformation in 46 fiir n=1 und Ca>*
eine fiir n =2 generiert.!'’]
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Natiirlich vorkommende, C;- oder pseudo-C;-symmetri-
sche, cyclische Hexapeptide mit cytotoxischer Aktivitét sind
die Verbindungen 47121 und 48,1'*"] die in einer symbiotischen
Meeresalge — und 47 auflerdem in einem Landcyanophy-

= o _ o]
/\’)kN O g N o
(o) | | s o] | |
=N H N =N H N/
H H
N “N o N/H H\N o
N
Y Y
50 \ S
47 48

ten'?] — gefunden wurden. Die Totalsynthese von 47 gelang
iiber eine Cyclotrimerisierung, wobei das gewiinschte Trimer
zusammen mit einem C,-symmetrischen Tetramer gebildet
wurde.!?]

5.1.2. Kronenether und Podanden

Die D;-symmetrische [18]Krone-6 49 wurde als Katalysator
in der Michael-Addition von Methylphenylacetat an Methyl-
acrylat mit Kalium-zert-butoxid als Base eingesetzt.*"] Die
Ausbeute war allerdings gering und die Enantioselektivitét
maBig. Eine dhnliche Selektivitdt bei erheblich hoherer
Ausbeute wurde mit analogen, tetraphenylsubstituierten,
D,-symmetrischen Verbindungen erhalten. Die besten Ergeb-
nisse wurden mit einer C,-symmetrischen, dimethylsubsti-
tuierten [18]Krone-6 erzielt.

Ph R

= -

N

Phy__O o R{ 9

\[ o] Q )
Lo

Ph

49 50

Das groBere [27]Krone-9-Ion 50 (R=CO;) bildet mit
Guanidiniumionen stabilere Komplexe als mit Ammonium-
ionen, wihrend das Umgekehrte bei einer D,-symmetrischen
analogen [18]Krone-6 gefunden wurde.['*!l Die symmetrische,
unkomplexierte (R,R,R)*-Trisbinaphthyl[18]krone-6 erwies
sich als geringfiigig gegeniiber dem (R,R,S)*-Diastereomer
destabilisiert.l'*?l Die Reaktion von p-Diisopropylidenmannit
mit Diethylenglycoltosylat ergab eine C;-symmetrische
[27]Krone-9 als Nebenprodukt.['3]
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5.1.3. Cyclotriveratrylene

Das C;-symmetrische Perhydrotriquinacenketon 51 dient
als niitzliche Vorstufe fiir die Synthese von Cs;-symmetrischen
Podanden.'* Die katalytische Hydrierung fiihrte zum Tris
(endo-alkohol) 52, der sich jedoch als recht unreaktiv gegen-
iber Alkylierungsreagentien erwies. Dagegen ergab die
direkte reduktive Aminierung von 51 mit 1-Aminooligo-
ethern Aminopodanden wie 53.1% Des weiteren konnte das
Triketon 51 zur Synthese der Kifigverbindungen 54 (n=
2, 3)und analoger Verbindungen verwendet werden.['* Die

© 6 o HO ﬂOH

o f ) il S
o (CHz)n (CHZ)n (CHz)n
SR
o |
o [ \ N !
r CHs w N Al N
CH3 CH3 O
53 54

Verbindungen 54 komplexieren das Methylammoniumion
effizient, moglicherweise jedoch an der AuBenseite der
polaren Untereinheit. Uber Versuche, eine chirale Induktion
zu erreichen, wurde nicht berichtet.

Die Ringinversion findet in Cyclotriveratrylen erst bei etwa
200°C statt, so dal Verbindungen dieses Typs mit zwei
verschiedenen Substituenten unter Normalbedingungen chi-
ral sind. Collet und Jacques beschrieben schon friith ein Cs-
symmetrisches Cyclotriveratrylen (55).371 Ein von dieser

Verbindung abgeleitetes enantiomerenreines  Crypto-
O 55
H3CO OCH3
HaCO
H3CO/¢\/Y?\ ;(ows W%
CH3
(CHz)n (CHz)n (CHZ)n

°R
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phan (56) komplexiert racemisches Bromchlorfluorme-
than,['*® wobei diastereomere Komplexe entstehen, die unter-
schiedliche "H-NMR-Signale liefern. Die enantiomeren Gast-
molekiile werden nicht gleich fest gebunden: Ein Komplex ist
etwa 1.1 kI mol~! energetisch giinstiger. Analoge, D;-symme-
trische Verbindungen 571'*)1 ergaben EinschluBkomplexe mit
einer Vielzahl von Gastverbindungen wie Methan (n =2, R =
Me),l“ Tsobutan (n =3, R = Me),l"!l Tetramethylammonium
(n=3, R=Me, K=225000Mm"!) und Acetylcholin (n=3,
R =CH,CO,H)."2l GroBere Verbindungen dieses Typs (n >
6) lagen als Gleichgewichtsmischung von Innen-auf3en- und
AuBen-auBen-Topomeren vor.'¥] AuBerdem wurden durch
Selbstorganisation heterodimere Cyclotriveratrylene erhal-
ten, in denen die beiden Einheiten durch Wasserstoffbriik-
kenbindungen zusammengehalten werden, und es wurde
gezeigt, daB sie ebenfalls EinschluBkomplexe bilden.l' Von
einigen neuen Cyclotriveratrylenen mit Iodsubstituenten an
den Benzolringen wird erwartet, daf} sie niitzliche Vorstufen
fiir eine Vielzahl von Derivaten sein konnen.['*]

Des weiteren wurden Cyclotriveratrylene mit Sub-
stituenten synthetisiert, die als Liganden zur Komplexie-
rung von Metallionen geeignet sind.l'*! Studien an okta-
edrischen Fe-Komplexen dieser Liganden zeigten, daB mit
einem racemischen Wirt, der drei Bipyridineinheiten enthilt,
die absolute Konfiguration am Metallzentrum durch die
absolute Konfiguration der Cyclotriveratrylen-Einheit be-
stimmt wird: Es wurde nur das Enantiomerenpaar MA/PA
beobachtet.['*7)

5.1.4. Calixarene

Eine Vielzahl von achiralen Calixarenen mit dreizdhliger
Symmetrie (C;,-symmetrisch) wurde durch geeignete Substi-
tution von Calix[6]arenen hergestellt.'*] Um konformative
Anderungen zu vermeiden, die die dreizihlige Symmetrie
und die giinstigen Komplexierungseigenschaften zerstoren,
wurden die konformativ eingeschriinkten Calix[6]arene 58!'4]
und 59,59 die am unteren!'*!! bzw. oberen Rand iiberdacht
sind, synthetisiert.

Einige chirale, allerdings nicht enantiomerenreine Calix
[3]indole wurden ebenfalls beschrieben.['"? Die Calix[3]indo-
le 60 (Ar= C¢Hs, p-BrC¢H,, p-MeOC4H,) sind jedoch achiral,
was aus ihren 'H-NMR-Spektren folgt, die jeweils ein
Singulett fiir die Methylenprotonen enthalten. Das ist ent-
weder mit einem rasch invertierenden cone-Konformer oder
mit einem fluktuierenden, abgeflachten partial-cone-Konfor-
mer vereinbar. Dagegen sind die Verbindungen 61 (Ar=p-
CIC¢H,, R=Me, Bu) mit Substituenten an den verbriik-
kenden Methylengruppen chiral. Sie wurden als Mischungen
zweier Konformere isoliert, die fiir R =¢Bu, Ar=p-CIC¢H,
getrennt werden konnten.!'>! Die Cs;-symmetrische Verbin-
dung wurde in 17 % und das Stereoisomer in 45 % Ausbeute
isoliert.

Des weiteren wurden Calixarene, die drei Dihydroxybi-
phenylreste enthalten, hergestellt.'>¥ Aus der Alkylierung der
Hydroxygruppen resultierte eine eingeschrinkte Drehbarkeit
um die Ar-Ar-Bindungen. Das Isomer mit Ds;-Symmetrie
wurde jedoch unter den Atropisomeren nicht beobachtet.
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5.1.5. Porphyrine

Das cyclische Zinkporphyrintrimer 62 (R = CH,CH,CO,.
Me) mit einem Hohlraum, der fiir die Komplexierung von
symmetrischem Tris(4-pyridyl)triazin geeignet ist, wurde
erhalten, indem dieses Gastmolekiil als Templat verwendet
wurde.['5] Bei richtiger Anpassung des Winkels zwischen der
Prophyrinebene und dem Pyridinliganden im Monomer
wurden durch Selbstorganisation Trimere wie 63 erhalten.['>0]
Die beschriebenen Verbindungen sind achiral, doch die
Reduktion der Symmetrie, um Cj;-symmetrische Molekiile
zu erhalten, ist leicht vorstellbar.

5.1.6. Andere Rezeptoren

Makrocyclische Trimere von Derivaten der Chinarinden-
alkaloide Chinin (64, X = OMe) und Cinchonidin (64, X = H)
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wurden in hohen Ausbeuten aus den monomeren Derivaten
dieser Alkaloide erhalten.'"”] Es wurde gezeigt, daB diese
Trimere das thermodynamisch kontrollierte Ergebnis eines
reversiblen Prozesses sind. Thermodynamisch kontrolliert
verlief auch die Makrolactonbildung aus Cholsdurederivaten,
die zu einer Mischung aus Dimeren, Trimeren und hoheren
Oligomeren fiihrte.!'>8!
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Cyclodextrine sind cyclische Oligomere aus sechs, sieben
oder acht Glucoseeinheiten. Die kleinste dieser Verbindun-
gen, a-Cyclodextrin, wurde mit drei Substituenten symme-
trisch substituiert und ergab so Cs-symmetrische Rezepto-
ren.!® Ein Trisammoniumderivat wurde als Wirt fiir Benzyl-
phosphat eingesetzt.['®] 1996 wurden zu Cyclodextrinen
analoge Verbindungen mit C;- und C,-Symmetrie aus L-
Rhamnose- und pD-Mannoseeinheiten beschrieben.['¢!]

Die interessanten, wenn auch achiralen Amide 65 (R =
CH,Cl, (CH,),CH;, C¢H;, 4-MeOCiH,), die aus Tris(2-
aminoethyl)amin  erhalten

wurden, konnen als Phos- (\ .
N
O. NH )NH
Y 7:0 65
NH
R ): R

dienen. Dabei hédngen die
Eigenschaften von  der
Struktur und den Substi-
tuenten ab.'®?l Beispiele fiir
andere achirale Verbindun-
gen, die als Rezeptoren fiir
kleine organische Molekiile dienen, sind makrocyclische
Kifigverbindungen, die Phosphanoxideinheiten enthalten,['%]
schalenférmige oder iiberdachte Arylthioether,'*) Makro-
cyclophanel'®] und iiberbriickte Triarylmethane.l'] Auf eini-
ge Rezeptoren mit dreizéhliger Symmetrie wurde bereits in
Ubersichten eingegangen.!'9"]

phat- und Sulfatrezeptoren
o}

R

5.1.7. Clathranden

Einige wichtige Clathranden, d.h.
Verbindungen, die als Wirte im festen
Zustand dienen, haben dreizidhlige Sym-
metrie.®° Viele dieser Wirtmolekiile
sind achiral, doch sowohl die Wirte als
auch ihre Komplexe liegen in einigen
Fillen in propellerdhnlichen Konforma-
tionen vor.l'"! Bekannte Beispiele sind
Perhydrotriphenylen  (Cs;-Symmetrie),
Triphenylmethan und  Tri-o-thymo-
tid 66,I'*”! wobei die beiden letztgenann- _0
ten chirale Konformationen annehmen.

6. Andere Verbindungen

Zahlreiche andere Verbindungen mit dreizdhliger Symme-
trie, sowohl Kohlenwasserstoffe als auch Verbindungen mit
funktionellen Gruppen, wurden hergestellt. Dazu findet man
Informationen in den Zusammenfassungen von Nakazakil®!

Angew. Chem. 1998, 110, 260-281

und von Farina und Morandil®l. Nur einige wenige, neuere
Beispiele werden im folgenden aufgefiihrt.

Dendrimere sind dreidimensionale, verzweigte, hochgeord-
nete Makromolekiile.l'’ Obwohl derartige Verbindungen seit
langem bekannt sind, wurden die ersten Synthesen chiraler
Derivate erst vor wenigen Jahren versucht.l'’] Chirale Den-
drimere konnen auf mehrere Arten erhalten werden: durch
Verwendung eines chiralen Kerns, an den achirale Bausteine
angebracht werden, durch am Kern angebrachte chirale
Substituenten sowie schlielich durch die Verwendung von
chiralen Bausteinen, die zu einer chiralen inneren Domiine
fihren. Von all diesen Arten chiraler Makromolekiile erhofft
man sich, daB sie sich in chemischen Operationen, einschlief3-
lich der asymmetrischen Katalyse, der chiralen Erkennung
und der Enantiomerentrennung, als niitzlich erweisen wer-
den.

Einige wenige C;-symmetrische Dendrimere sind bekannt.
Sie wurden aus 1,3,5-trisubstituierten Benzolderivaten syn-
thetisiert, indem Weinsdurederivate (67, nur die nullte
Dendrimergeneration ist dargestellt)['’ oder 3-Hydroxybut-
tersdurel!”? als chirale Einheiten verwendet wurden. AuBer-
dem wurden sie durch asymmetrische Synthese mittels der
Sharpless-Dihydroxylierung hergestellt (68).4 Es ist jedoch
zweifelhaft, ob die Gesamt-C;-Symmetrie irgendwie fiir die

Ar
Ar

¢}
g pie)
N—ar
OAr fo) o O\

O

| © °
o) o o
o\
O\_‘\\\K(O
OAr O/\

68

Mikroumgebung eines Gastmolekiils oder eines an die
katalytisch aktive Stelle gebundenen Substrats wichtig ist.

Fullerene sind Kohlenstoffcluster, deren Symmetrien sich
von der sehr hohen Symmetrie /,, bis zur niedrigsten Symme-
trie C, erstrecken; dabei ist eines der Cx-Isomere D;-symme-
trisch.['7]

Es scheint angemessen, diese Ubersicht iiber chirale Ver-
bindungen mit dreizdhliger Rotationssymmetrie mit einer
Verbindung zu beenden, deren Herstellung auf einer der
derzeit leistungsfahigsten asymmetrischen Reaktionen, der
Sharpless-Dihydroxylierung,['’*! beruht. Bei der Dihydroxy-
lierung der drei olefinischen Bindungen von all-trans-1,5,9-
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Cyclododecatrien sollte eine Mischung der zwei Verbindun-
gen 69 und 70, die C,- bzw. D;-Symmetrie haben, entstehen.
Das enantiomerenreine (R,R)-Diol 71 ergab nur geringe

71 (RR)

69 (R,R,R,R,S,S)

Mengen des Hexols mit dreizdhliger Symmetrie (70), wenn
Chinuclidin oder 2,5-Diphenyl-4,6-bis(9-O-dihydroxychinyl)-
pyrimidin, (DHQ),-PYR, als Liganden eingesetzt wurden.
2,5-Diphenyl-4,6-bis(9-O-dihydrochinidyl)pyrimidin,

(DHQD),-PYR, lieferte die beiden Verbindungen im Ver-
héltnis 2:1, wobei die Gesamtausbeute an 70 32 % betrug.['”’]

7. Molekiile mit hoherer Symmetrie

Einige zu den bisher beschriebenen Molekiilen analoge,
jedoch hoher symmetrische chirale Molekiile wurden be-
schrieben. Beispiele fiir Verbindungen mit einer einzigen
vierzdhligen Achse sind einige Calixarene,'! ein mit einem
Calix[4]amid iiberdachtes Tetraphenylporphyrinl”! und ein
C,-symmetrisches Dendrimer.['®! Cs- bis C,-Symmetrien wie-
derum werden durch Cyclodextrine reprisentiert. Beispiele
fiir hochsymmetrische Verbindungen, die einer Diedergruppe
angehoren, sind ein D,-symmetrisches Metallotetraphenyl-
porphyrin,['® ein D,-symmetrisches Amin['*? und ein Hexa-
amin mit Dg-Symmetrie.'” Letzteres hat die Symmetrie-
zahl 12 und ist zusammen mit dem in Abbildung 4 gezeigten
T-symmetrischen Adamantan!'”7l die symmetrischste chirale
Verbindung, die bisher synthetisiert wurde. Die Natur hat
jedoch supramolekulare Anordnungen von Proteinen'® und
Viren!'® mit O- und I-Symmetrie geschaffen, d.h. mit
Symmetriezahlen von 24 bzw. 60.

8. Zusammenfassung und Ausblick

Die Rechtfertigung fiir das Nutzen von Rotationssymme-
trie, um eine hohe Symmetrie zu erreichen, wurde wiederholt
diskutiert, und Symmetrie wird manchmal als eine mehr oder
weniger magische Eigenschaft betrachtet. Symmetrie ist von
Vorteil, wenn sie die Selektivitidt erhoht, indem sie die Zahl
verschiedener Reaktionswege und damit auch die Zahl
moglicher Zwischenstufen reduziert; was durch Symmetrie
erreicht wird, ist einfach die Verminderung der Zahl mitein-
ander konkurrierender Alternativen. Dies kann sich erheb-
lich auf die Selektivitit auswirken, wie wiederholt in den
vergangenen Jahren gezeigt wurde. Symmetrie kann auch
hilfreich sein, wenn die Monofunktionalisierung einer Ver-
bindung mit mehreren reaktiven Stellen erwiinscht ist; denn
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bei iiber eine Symmetrieoperation in Beziehung stehenden
reaktiven Gruppen entsteht die gewiinschte Verbindung, egal
an welcher der reaktiven Gruppen die Funktionalisierung
erfolgt. Des weiteren konnen die Analyse der beobachteten
Enantioselektivitit und somit die mechanistische Interpreta-
tion durch Symmetrie vereinfacht werden.
Rotationssymmetrie ist oft, aber nicht immer, der Schliissel zu
hoher Stereoselektivitidt. Was deshalb immer wichtig ist, ist eine
sorgfiltige Analyse der Symmetrie und der moglichen Zwischen-
stufen der untersuchten Reaktion. Der Zweck dieser Uber-
sicht war, die bekannten Verbindungen mit C;-Symmetrie, die
in der asymmetrischen Synthese oder chiralen Erkennung
verwendet wurden oder fiir sie niitzlich sein konnten, vorzu-
stellen und aufzuzeigen, unter welchen Umstidnden diese
Verbindungen von Vorteil sein konnten. Eine weitere Absicht
war zu zeigen, dafl der Schliissel zu hoher Stereoselektivitit
oft Reagentien mit verschiedenen Arten von Rotationssym-
metrie sind, aber gelegentlich auch andere Substanzen.

Ich danke Professor Jean-Claude Fiaud und Professor John
Osborn fiir ihre Ermutigung, diese Ubersicht zu schreiben,
sowie Dr. Hans Adolfsson, Dr. Gunhild Aulin-Erdtman,
Professor Carsten Bolm, Professor Jan-Erling Bdckvall, Pro-
fessor Torbjorn Norin, Dr. Tobias Rein, Professor Olof
Wennerstrom und Dr. Paul Wyatt fiir wertvolle Kritik und
Anmerkungen zum Manuskript. Des weiteren mdchte ich
einem der Gutachter fiir zahlreiche wertvolle Vorschlige
danken.
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