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Stereoselektion im stationaren Zustand: Entwicklung neuer asymmetrischer
Reaktionen**

Thomas Wirth*

Die Synthese eines optisch reinen Produkts in quantitativer
Ausbeute ist der Traum eines jeden Chemikers im Bereich der
asymmetrischen Synthese. Wird dieses Ziel zudem mit nur
katalytischen Mengen einer chiralen Verbindung erreicht, so
ist das Paradies nahe. Aber nur sehr wenige Reaktionen
konnten bisher so weit entwickelt werden. Ausgehend von
prochiralen Verbindungen konnen Substanzen mit Asymme-
triezentren entweder durch seitenselektive Reaktionen (ste-
reoheterotope Addition) oder durch gruppenselektive Reak-
tionen (stereoheterotope Ligandensubstitution) erhalten wer-
den. Diese selektiven, stereodivergenten Reaktionen miissen
iiber diastereomere Ubergangszustinde verlaufen, und ihre
Kinetik entspricht der paralleler Reaktionen mit verschiede-
nen (enantiomeren oder diastereomeren) Produkten. Die
Selektivitat des stereoselektierenden Schrittes, der zu den
verschiedenen Ubergangszustinden fiihrt, kann niemals von
der Ausbeute des Hauptstereoisomers iibertroffen werden.

Kiirzlich beschrieben Curran und Mitarbeiter in zwei
Publikationen sowohl den theoretischen als auch den mathe-
matischen Hintergrund stereokonvergenter Reaktionen.!!]
Durch einige priparative Beispiele aus der Radikalchemie
belegen sie ihre Analyse der mit ,,komplexer Stereoselektion*
bezeichneten Strategie. Das Verfahren der stereokonvergen-
ten Synthese wurde bereits 1975 von Fischli et al. vorgeschla-
gen.! Der erste Schritt in diesem ProzeB ist die nichtselektive
Reaktion einer reaktiven Gruppe X in 1 mit einem chiralen
Reagens G* (Schema 1). Nach Trennung der Diastereomere
2a und 2b werden die noch reaktiven Gruppen in c bzw. d
uberfiihrt, wobei das Produkt 3 mit theoretisch 100 %
Enantiomereniiberschu3 ohne Verlust von Startmaterial
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Schema 1. Allgemeiner Verlauf einer stereokonvergenten Synthese.
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entsteht. Das Verhiltnis 2a:2b hat keinen Einfluf auf das
Ergebnis der Reaktion.

In der folgenden Diskussion wird die Stereoselektion im
stationdren Zustand zwar am Beispiel von Radikalreaktionen
erlautert, die Analyse und Prinzipien sind jedoch allgemein-
giiltig fiir solche Reaktionen, die den Bedingungen der
komplexen stereoselektiven Reaktionen gehorchen. In dem
von Curran et al. vorgeschlagenen und analysierten Prozef
werden die Verbindungen vom Typ 1 durch Bildung der
entsprechenden Radikale aktiviert. Die Gruppenselektivitét
des ersten Schrittes hat wieder keinen FEinflu auf die
Konfiguration des Endprodukts. Unbedingte Voraussetzung
fiir einen stereokonvergenten Prozef ist jedoch eine Reaktion
mit einem stationdren Zustand. Das heif3t, die Konzentratio-
nen der radikalischen Intermediate (Verbindungen in eckigen
Klammern in Schema 2) sind niedrig und stationér, wobei die
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Schema 2. Stereoselektion im stationdren Zustand am Beispiel von
Radikalreaktionen.

absoluten Konzentrationen durch die verschiedenen Reak-
tionsgeschwindigkeiten bestimmt werden.

Die im ersten Reaktionsschritt gebildeten Radikale 4 und
ent-4 missen mit ,,c“ und ,,d*“ dhnlich schnell reagieren: Der
zweite Reaktionsschritt muf3 eine Geschwindigkeitskonstante
haben, die zwischen den beiden Geschwindigkeitskonstanten
des ersten Reaktionsschrittes liegt (k¢chnen > Ka> K tangsam)-
Das Radikal 4 reagiert also viel schneller mit ,,c* als mit ,,d*
und liefert das Produkt 5. Das Radikal ent-4 hingegen reagiert
schneller mit ,,d* als mit ,,c* und ergibt somit das Produkt 6.
Die Verbindungen 5 und 6 werden dann erneut durch
Uberfiihrung in 7 bzw. 8 aktiviert. Das Radikal 7 ist ungiinstig
fiir eine Reaktion mit ,,c* (k¢ jungsam < Kq), und die Reaktion mit
,,d“ liefert das Produkt 3. Das Radikal 8 wird, wie in Schema 2
gezeigt, ebenfalls in Verbindung 3 iiberfiihrt. Die achiralen
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Produkte (zweifache Substitution entweder mit ,,c*“ oder mit
,»d“) resultieren aus einer Reaktion auBerhalb der beiden
konvergenten Reaktionspfade und sind aufgrund der Reak-
tionsgeschwindigkeiten nur Nebenprodukte. Fiir eine Stereo-
konvergenz im stationidren Zustand mufl zudem einer der
beiden Prozesse (Reaktion mit ,,c“ oder ,,d“) stercoselektiv
sein.

Die mathematische Beschreibung dieser und verwandter
Reaktionsschemata ist komplex und wird hier nicht weiter
diskutiert. Zur experimentellen Uberpriifung der Stereose-
lektion im stationdren Zustand wurden diastereoselektive
radikalische Cyclisierungsreaktionen gewahlt. Obwohl seiten-
selektive viel haufiger als gruppenselektive radikalische
Cyclisierungen sind,! wurden verschiedene Modellverbin-
dungen von Curran et al. vorgeschlagen.!l Verbindungen wie
9 mit zwei potentiellen Radikalstellen und einem Radikal-
acceptor wurden fiir die experimentelle Uberpriifung aus-
gewihlt (Schema 3). Diese Wahl scheint auch aus einem
anderen Blickwinkel giinstig: Da die Intermediate Radikale
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Schema 3. Diastereoselektive Synthese von 14-exo und 14-endo aus 9.

sind, konkurrieren die intramolekulare Cyclisierung und die
intermolekulare Wasserstoffiibertragung miteinander. Die
Wasserstoffiibertragung ist abhidngig von der Zinnhydridkon-
zentration. Deshalb kann durch deren Anderung das stereo-
chemische Resultat der Reaktion beeinfluB3t werden.

Bei niedrigen Zinnhydridkonzentrationen ist das Produkt-
verhéltnis 14-exo:14-endo ungefdahr 1:1. Dies bestétigt eine
nichtselektive Iodabstraktion durch das Zinnradikal im ersten
Reaktionsschritt. Die Radikale 10a und 10b werden in
gleichen Mengen gebildet. Das Produkt 13 wird nicht
detektiert. Die Geschwindigkeit der nachfolgenden Cyclisie-
rung ist jedoch unterschiedlich fiir 10a und 10b. Die Umset-
zung des Radikals 10a zur exo-Verbindung 11a verliuft viel
schneller als die Bildung der endo-Verbindung 11b aus 10b.
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Mit steigender Zinnhydridkonzentration eroffnet die kon-
kurrierende Wasserstoffiibertragung neue Reaktionswege.
Wenn das schneller cyclisierende Radikal 10a vor der
Cyclisierung zu 12 a reduziert wird, entsteht aus dem Produkt
12a zum groBten Teil die zweifach reduzierte Verbindung 13.
Wird jedoch das langsamer cyclisierende Radikal 10b redu-
ziert, so reagiert das gebildete 12b grofitenteils zum Haupt-
produkt 14-exo weiter. Die Ausbeute an 14-exo wird deshalb
sowohl verringert (via 12a—13) als auch erhoht (via
12b —14-ex0). Da aber die Konzentration des langsamer
cyclisierenden Radikals 10b immer grofler ist als die des
schneller cyclisierenden Radikals 10a, wird die Ausbeute des
Produktes 14-exo stirker erhoht als verringert (Schema 3).14
In Abbildung 1 ist dies zusétzlich verdeutlicht.
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Abb. 1. Auswirkung der Zinnhydridkonzentration auf das Verhaltnis der
Produkte 13, 14-exo und 14-endo (Selektivitit ca. 5). Dargestellt sind die
experimentellen (o) und die berechneten Ergebnisse (Kurven).Pl

Die Daten stimmen gut mit einem Verhéltnis Kkggqen/
Kiangsam =~ 5 Uberein. Mit diesem Wert fiir die Selektivitat
zwischen Haupt- und Nebenweg der stereokonvergenten
Reaktion liegt die maximale Aubeute von 14-exo bei etwa
60 % . Die Bedeutung dieses Konzeptes wird aber offensicht-
lich, wenn ein Wert von 500 fiir die Selektivitdt angenommen
wird. In Abbildung 2 sind die berechneten Kurven fiir diesen
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Abb. 2. Berechnete Kurven fiir die Auswirkung der Zinnhydridkonzentra-
tion auf das Verhéltnis der Produkte 13, 14-exo und 14-endo bei einem Wert
von 500 fiir die Selektivitit.

Fall dargestellt, wobei eine Erhohung der Zinnhydridkon-
zentration zu einem grof3en exo:endo-Verhiltnis fiihrt.

Die Reaktion von 9 zu den Produkten 14 ist nur ein
einfaches Beispiel fiir eine komplexe stereoselektive Reak-
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tion. Andere Radikalreaktionen werden von Curran et al.
vorgeschlagen, jedoch sind solche Reaktionen mit Stereose-
lektion im stationdren Zustand nicht auf die Radikalchemie
beschriankt. Auch Reaktionen mit organometallischen Ver-
bindungen konnen iiber Intermediate fithren, die alle Vor-
aussetzungen fiir Konkurrenzreaktionen mit unterschiedli-
chen Geschwindigkeitskonstanten erfiillen und bei denen die
Geschwindigkeitskonstante der nichtselektiven Reaktion
zwischen den Geschwindigkeitskonstanten der beiden selek-
tiven Reaktionen liegt. In diesem Zusammenhang sind
katalytische enantioselektive Reaktionen eine besondere
Herausforderung und konnen ein hohes priparatives Poten-
tial aufweisen. Die Stereoselektion im stationidren Zustand
offnet nun die Tore zur Entdeckung neuer stereokonvergen-
ter Reaktionen.

Stichworter: Asymmetrische Synthesen - Chiralitdt - Radi-
kalreaktionen - Stationdre Zustéinde
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Phosphanide der schweren Alkalimetalle

J. David Smith*

Ein GroBteil der Faszination, die die Anorganische Chemie
ausiibt, liegt in der Untersuchung von Verwandtschaftsbe-
ziehungen im Periodensystem der Elemente, ob sie nun
innherhalb einer Gruppe, entlang einer Periode oder diagonal
auftreten. Verbindungen mit derselben stochiometrischen
Zusammensetzung werden verglichen, Ahnlichkeiten gefun-
den und Versuche unternommen, die feinen Unterschiede zu
verstehen. Wenn man Anorganische Chemie unterrichtet,
geht man gewohnlich auf die deutlichen Verdnderungen der
Eigenschaften vom Kohlenstoff zum Blei oder vom Stickstoff
zum Bismut bemerkenswert detailliert ein, wihrend andere
Gruppen, z.B. die Alkalimetalle, Erdalkalimetalle oder
Halogene, ziemlich schnell iiberflogen werden, da dort die
Unterschiede beim Gang von oben nach unten im Perioden-
system viel geringer sind. Die Chemie dieser Gruppen an den
Réndern des Periodensystems wird von einem Oxidationszu-
stand dominiert; es ist aber eine voreilige Annahme, daf} die
Chemie derjenigen Elemente, die nicht so griindlich unter-
sucht worden sind, einfach der der gut charakterisierten
Elemente entspricht. Es miissen andere Faktoren als der
Oxidationszustand betrachtet werden, z. B. Gro3e und Pola-
risierbarkeit, und daraus ergibt sich dann eine viel groflere
Variation in der Chemie beispielsweise der 1., 2., 3. oder
17. Gruppe, als manchmal angenommen wird.

Dies wird fiir die Chemie der Elemente der 1. Hauptgruppe
anhand der kiirzlich erschienenen Publikation von Rabe
et al.ll iiber die Struktur der Rubidium- und Caesiumphos-
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verwendet:  Kypuen =4.6 X 10757 Kjppgeam = 1.0 x 107575 ky=2.0 x
107s7L
phanide MPHR (M =Rb, Me Me  Me Me

Cs; R =2,6-Dimesitylphenyl
1) veranschaulicht. Das all-
gemeine Interesse an den

Reaktionen von Alkalime-

Me O Me 1
tallen mit Phosphanen riihrt

von deren weit verbreitetem Gebrauch fiir die Synthese
phosphorhaltiger Liganden her. Die Lithiumphosphanide der
allgemeinen Zusammensetzung LiPHR oder LiPR, weisen
eine grofle Zahl unterschiedlicher Strukturtypen auf, die von
Becker et al. zusammengefaBt wurden.”l Wenige Verbindungen,
insbesondere jene, in denen das Lithium von grof3en Liganden
komplexiert wird, z.B. von [12]Krone-4, sind ionisch,>3 z.B.
[LiL,][PR,]. Monomere Molekiilstrukturen sind selten. Hiu-
figer lagern sich die Molekiile zu Leiter- oder Helix-Struktu-
ren zusammen, die entweder oligomer oder polymer>“ sein
konnen (Abb. 1) wie die entsprechenden Amidoverbindun-
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Abb. 1. Beispiele fiir Strukturen von Lithiumphosphaniden (aus Lit. [4]
iibernommen). dme = 1,2-Dimethoxyethan.

gen.Pl Es liegen nur wenige Informationen iiber die Struktu-
ren von Natrium- und Kaliumphosphaniden vor, doch alle
Beispiele, iiber die berichtet wurde, passen in das gleiche
allgemeine Muster: Polymere Leiter-Strukturen, basierend
auf Alkalimetall-Phosphor-Bindungen, herrschen vor.[%]
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