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Die frithen Organiker versuchten, die
Anordnung der Atome in natiirlichen
Verbindungen nachzuvollziehen. Da-
bei entdeckten sie auch, wie geschickt
die Natur chirale Substanzen herstellt.
Vor allem die Bevorzugung eines be-
stimmten Enantiomers in lebenden
Organismen erteilte ihnen eine Lek-
tion iiber Perfektion. Die Entwicklung
der asymmetrischen Synthese ermog-
lichte es, Methoden, Reagentien und
Reaktionen zu entwickeln, um enan-
tiomerenreine Substanzen zu erhalten
— doch sind diese Arbeiten ldangst nicht
abgeschlossen, und es sind noch viele
Uberraschungen zu erwarten. Kein
Chemiker hitte vor 1986 erwartet,
daf3 ein nicht enantiomerenreiner chi-

raler Hilfsstoff fast zu derselben Ste-
reoselektion fithren konnte, die mit
dem enantiomerenreinen erreicht
wird. Molekiile konnen sich in Losung
vielfiltig verhalten; je nach Art des
Molekiils oder seiner Umgebung kann
Aggregation oder Organisation statt-
finden. Diese Phdnomene haben Ein-
fluB auf den fiir ein Reaktionsprodukt
zu erwartenden Enantiomereniiber-
schuB (ee). Die Abweichung der Be-
ziehung zwischen den Enantiomeren-
uberschiissen des Hilfstoffs oder Li-
ganden und des Reaktionsprodukts
von der Linearitit bezeichnet man als
nichtlinearen Effekt (NLE). Die NLEs
bei asymmetrischen Synthesen und
stereoselektiven Reaktionen spiegeln

molekulare Wechselwirkungen und die
Komplexitdt von Reaktionsmechanis-
men wider; sie konnen genutzt werden,
um mit nicht enantiomerenreinen,
aber preiswerter herstellbaren chiralen
Hilfsstoffen und Liganden Produkte
hoher Enantiomerenreinheit zu erhal-
ten. Dariiber hinaus kénnen die NLEs
als Grundlage fiir Untersuchungsme-
thoden dienen, um Informationen iiber
die subtilen Mechanismen zu erhalten,
die fiir Enantioselektivitét verantwort-
lich sind.

Stichworter: Asymmetrische Katalyse
- Asymmetrische Synthesen - Asym-
metrische Verstarkung - Autokatalyse
« Chirale Auxiliare
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1. Einleitung

Bereits in den frithen Jahren der Organischen Chemie
erkannten Chemiker die Bedeutung der Chiralitdt in der
Natur. Bald schon wurden Unterschiede in der biologischen
Wirkung zweier Enantiomere entdeckt und die Bedeutung
der bevorzugten oder ausschlieBlichen Bildung eines Enan-
tiomers hervorgehoben. Untersuchungen an Enantiomeren-
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gemischen deuteten wiederum auf Unterschiede im Verhalten
der Racemate und der enantiomerenreinen Substanzen hin.

1848 zeigte Pasteur, dal Weinsédure je nach Herkunft die
Polarisationsebene des polarisierten Lichts in verschiedene
Richtungen dreht.['! Diese Entdeckung fiihrte dazu, da3 man
die Polarimetrie nutzte, um Informationen iiber die Enantio-
merenreinheit von Substanzen zu erhalten, da die Enantio-
mere entgegengesetzter absoluter Konfigurationen die Ebene
des polarisierten Lichts um denselben Betrag drehen, aber
mit unterschiedlichen Vorzeichen. Nichtracemische Mischun-
gen aus Enantiomeren wurden nach dieser Methode analy-
siert und aus der resultierenden Drehung die relativen
Anteile der einzelnen Komponenten bestimmt. !

Allerdings wurden seitdem zahlreiche Ausnahmen von der
Anwendbarkeit dieser Vorgehensweise gefunden. So ergaben
Horeaus Arbeiten iiber 1-Ethyl-1-methylbernsteinsaure, daf3
dessen spezifischer Drehwert in Chloroform nicht linear von
der Enantiomerenzusammensetzung abhingt.’! Dies wurde
damit erkldrt, da3 sich iiber Wasserstoffbriickenbindungen
diastereomere Assoziate bilden, die den nichtlinearen Zu-
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sammenhang zwischen dem Enantiomereniiberschuf3 (ee) der
Sdure und ihrer optischen Reinheit (op) bewirken. Bei der
Verwendung von Methanol als Losungsmittel stellt man bei
Messungen dieser optischen Eigenschaft eine streng lineare
Beziehung fest (d.h. ee=o0p), da das Solvens in diesem Fall
die Aggregation verhindert.

Das grundsitzliche Problem der Diastereomeren-Wechsel-
wirkungen in der Losung einer Mischung aus Enantiomeren
ist 1974 von Horeau und Guetté diskutiert worden.’! Die
physikochemischen Eigenschaften einer solchen Mischung
kénnen durch eine Anderung der Enantiomerenzusammen-
setzung beeinfluBt werden. Zum Beispiel kann sich das 'H-
NMR Spektrum (in Losung) einer racemischen Mischung von
dem der enantiomerenreinen Verbindung unterscheiden, wie
es erstmals von Uskokovic et al. fiir Dihydrochinin beschrie-
ben wurde.l! 1996 wurde iiber die erste Auftrennung einer
nichtracemischen Enantiomerenmischung durch fraktionie-
rende Destillation berichtet.l®! Isopropyltrifluorlactat ist iiber
Wasserstoffbriickenbindungen stark assoziiert; es treten auch
Anderungen der IR-Absorbtionsbanden im fliissigen Zustand
auf. Die Enantiomerenzusammensetzung einer nichtracemi-
schen Mischung kann auch durch Chromatographie mit
achiraler stationdrer und mobiler Phase deutlich verdndert
werden. Es gibt dafiir mehrere Beispiele, die mit diastereo-
meren Assoziaten in der mobilen und (oder) stationidren
Phase erkldrt worden sind.’'¥ Auch eine mathematische
Simulation dieses Phinomens wurde durchgefiihrt.['”]

Das nichtideale Verhalten einer Enantiomerenmischung
kann sich auch auf chemische Reaktionen in Losung aus-
wirken. Wynberg und Feringa legten 1976 basierend auf
Symmetrieiiberlegungen und Betrachtungen der Gibbs-
Energie dar, daB die Umgebung eines gegebenen (R)-

Enantiomers unterschiedlich sein sollte, je nachdem, ob es
in enantiomerenreinem Material oder einer racemischen
Mischung vorliegt.l') Im zweiten Fall konnen (R)/(S)-Wech-
selwirkungen auftreten. Die Autoren stellten hierzu das
folgende Prinzip vor: When a chiral substance undergoes a
reaction, the reaction rate and the product ratio will depend —
inter alia — upon the enantiomeric excess present in the starting
material. Wynberg und Feringa fanden einige Fille, die mit
diesem Prinzip im Einklang sind: Die Diastereoselektivitidten
der LiAlH,-Reduktion von Campher, der McMurry-Kupp-
lung von Campher und der ortho-Kupplung eines Phenolde-
rivats wurden im enantiomerenreinen und im racemischen
System verglichen; dabei wurden signifikante Unterschiede
festgestellt. Die Reduktion von (4)-Campher und racemi-
schem Campher lieferte Verhéltnisse von Isoborneol zu
Borneol von 90.2:9.8 bzw. 88.7:11.3. In ihrer Publikation
finden sich allerdings weder Beispiele, bei denen der ee-Wert
des chiralen Substrats von 0 oder 100% verschieden wire,
noch eine Diskussion der quantitativen Veridnderung der
Diastereoselektivitidt in Abhéngigkeit vom ee-Wert des Sub-
strats.

In der asymmetrischen Synthese wird ein bendtigter
chiraler Hilfsstoff immer nichtracemisch, vorzugsweise enan-
tiomerenrein eingesetzt. Man konnte sich fragen, ob ein
Enantiomereniiberschufl unter 100 % den ee-Wert des Pro-
dukts proportional erniedrigen wird oder ob der ee-Wert des
Produkts aufgrund einer durch den ee-Wert des chiralen
Hilfstoffs hervorgerufenen Storung einen unvorhergesehenen
Wert haben wird (wie in den Beispielen von Wynberg und
Feringa). In der Praxis der asymmetrischen Synthese wurde
diese Frage allerdings sehr selten gestellt.'”] Erst seit 1986
sind quantitative Aspekte des Einflusses der Enantiomeren-
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reinheit eines chiralen Hilfstoffs auf den entsprechenden ee-
Wert im Produkt diskutiert und experimentell untersucht
worden.['”] Dieser Aufsatz faBt die wesentlichen Ergebnisse
dieses Forschungsgebiets zusammen®! und stellt Beispiele
vor fiir die asymmetrische Katalyse, fiir die (nichtkatalysierte)
asymmetrische Synthese und fiir diastereoselektive Reaktio-
nen (mit chiralen Substraten).

2. Asymmetrische Katalyse

2.1. Die ersten Beispiele — 1986

Kagan, Agami etal. dachten 1986 iiber asymmetrische
Synthesen nach, bei denen der verwendete chirale Katalysa-
tor oder Hilfsstoff nicht enantiomerenrein vorliegt.l') Die
allgemein akzeptierte Annahme, daf3 der ee-Wert des Pro-
dukts (ee,,q) einer asymmetrischen Synthese in linearem
Bezug zu dem des chiralen Hilfstoffs (ee,,,) steht, stellten sie
in Frage. Zur Beschreibung des experimentell erhaltenen ee-
Werts (ee,,q) durch Korrektur des maximalen ee-Werts des
Produkts (ee,, unter Verwendung des enantiomerenreinen
chiralen Katalysators oder Hilfsstoffs) verwendet man tibli-
cherweise Gleichung (1). Dieser lineare Zusammenhang ist

€€proq = €€ €€,y @
fir eey=100% als Kurve A in Abbildung 1 dargestellt.

Gleichung (1) bezieht nur die hochste Enantioselektivitit
(eey) ein, die mit einem chiralen Hilfsstoff erreicht werden

100

€€ 5rod / %
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L

Abb. 1. Typische Kurvenverldufe fiir positive (B) und negative (C) nicht-
lineare Effekte.

kann. Diese Linearitit trifft man jedoch theoretisch nicht in
Systemen an, die anderen Einfliissen unterliegen, etwa
Wechselwirkungen zwischen den katalytischen Spezies. Wenn
die Beziehung zwischen ee,,,q und ee,,, nicht linear ist, kann
man eine Kurve oberhalb (Kurve B, positiver nichtlinearer
Effekt, abgekiirzt als (+)-NLE) oder unterhalb (Kurve C,
negativer nichtlinearer Effekt, abgekiirzt als (—)-NLE) der
Geraden erwarten (Abb. 1). Als Konvention werden hier alle
Graphen von NLEs wie in Abbildung 1 dargestellt, unabhén-
gig von der absoluten Konfiguration des Hilfstoffs oder des
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Produkts. Negative Koordinaten werden nicht beriicksichtigt,
aufler wenn dies speziell benotigt wird.

Die in Abbildung 1 dargestellten Nichtlinearitdten konnen
prinzipiell von einer Selbstassoziation der anfangs auftreten-
den chiralen Spezies oder deren Assoziation um eine Matrix
herrithren, die zu diastereomeren Storungen fithren. Diese
Storungen sollten in Gleichung (1) als Korrekturterm ein-
gehen, der die Beziehung zwischen ee,q und ee,, von der
strengen Linearitdt abbringt. Gleichung (1) ist daher mit
grof3er Vorsicht zu verwenden.

Um diese Hypothese zu priifen, wurden 1986 drei Systeme
betrachtet.'”] Ergebnisse, die aus den dabei erhaltenen Daten
abgeleitet werden konnten, zeigten deutlich, dafl solche
nichtlinearen Effekte in mehreren Fillen in Betracht gezogen
werden miissen:? Die erste untersuchte Reaktion war die
asymmetrische Robinson-Anellierung (Hajos-Parrish-Wie-
chert-Reaktion®!) des Triketons 1 mit 3 Mol-% (S)-Prolin
als Katalysator (Abb.2). Trigt man den ee-Wert von (S)-
Prolin (ee,,,) gegen den des cis-Ketols 2 (ee,,.q) auf, so erkennt

~H O~ °
N YCOH
H
O
DMF, 50°C
! (o]
© OH
1 (+)-2

80 -
€eprod ! %

20

0>';..1...|...1...1‘..J
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Abb. 2. (—)-NLE in der durch (S)-Prolin (3 Mol-% ) katalysierten Hajos-
Parrish-Wiechert-Reaktion von 1 zu 2.

man einen leichten (—)-NLE. Als Ergebnis ihrer mecha-
nistischen Untersuchungen schlugen Agami et al. vor, daf} die
Reaktion unter Bildung eines chiralen Enamins und nach-
folgender Komplexierung durch ein Molekiil des Katalysators
verlduft. Dies wurde durch kinetische Modelle bestétigt, die
fiir eine Reaktionskinetik zweiter Ordnung beziiglich Prolin
sprechen.?’) Weiterhin wurde der (—)-NLE dadurch erklirt,
daB, unter Annahme der Komplexe 3 als Intermediate, die
Reaktion iiber die heterochiralen Komplexe zweimal schnel-
ler als tiber die homochiralen Komplexe verlduft (Abb. 3).
Bei der Sharpless-Epoxidierungl?” von Geraniol 4 wurde
bei diesen Untersuchungen ein anderer Effekt beschrieben:[*]
Verwendet man (R,R)-(+)-Diethyltartrat ((R,R)-(+)-DET)
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heterochirale Komplexe

homochirale Komplexe

o}

-
o / E}wog
(SH(S)3 T2
(S)«(A)-3
langsamer ----eeeeeeev-o schneller
N 4 Y
V.0 )
o M "o fi
i n N/H
(Ar(R)-3 (R(9)-3

Abb. 3. Intermedidre Komplexe 3 bei der Hajos-Parrish-Wiechert-Reak-
tion von 1 zu 2.

unterschiedlicher Enantiomerenreinheit, so stellt man bei der
Reaktion einen positiven nichtlinearen Effekt fest (Abb. 4).
Trdagt man den Enantiomereniiberschufl des entstandenen
Epoxids 5 (ee,0q) gegen den ee-Wert von (+)-DET (ee,,,) auf,
so zeigt sich, daB er tatsdchlich grofer ausfillt als erwartet.
Hier hilft eine dimere heterochirale Spezies, die weniger
reaktiv und daher stabiler als ihr homochirales Gegenstiick

(R,A)-(+)-DET
NS
OH Ti(QiPr)4, (5 %)
tBUOOH
| CHaCly, —20°C
4 5
gH
(RAN(+)DET = i, ~C0E
&H
100
L4 .
80 |- . :
(.
eepmd/% _ .
40
20
o’:]llktklllllkk‘llll
o 20 40 60 80 100

€€,y o>

Abb. 4. (+)-NLE bei der Sharpless-Epoxidierung von Geraniol 4.
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ist, den (+)-NLE der Reaktion zu verstehen, da etwas
racemisches DET im inaktiven Komplex zuriickgehalten
wird. Dies ist im Einklang mit dem Mechanismus der
Sharpless-Epoxidierung, bei dem die Beteiligung eines aus
zwei Tartrat-Einheiten aufgebauten, dimeren Komplexes
angenommen wird.?™ Der (+)-NLE, der hier zum ersten
Mal entdeckt wurde, ist spéter bei vielen Reaktionen fest-
gestellt und von Oguni et al. als ,,asymmetrische Verstér-
kung® bezeichnet worden.?s!

Ein Wasser-modifiziertes Sharpless-Reagens wurde von
Kagan et al. fiir die asymmetrische Oxidation von Sulfiden
mit Hydroperoxiden entwickelt.”” Die Oxididierung von
Methyl-p-tolylsulfid 6 zum Sulfoxid 7 verlduft vor dem
Hintergrund der bislang diskutierten Ergebnisse unerwartet
(Abb. 5). Die Beziechung zwischen den Enantiomereniiber-
schiissen 148t eindeutig einen (—)-NLE erkennen, aber dieser

e e " e ReJ
\ (R.R)-(+)-DET \ S
S\CH3 Ti(OiPr)4 S\CH3
tBuOOH, Hp0
CHg CHg
CHgClp, —20°C
6 (R)-7
100
80 |
T 60 |
eeprod/%
40 | .
2 |
0 ‘(' 1 L 1 1 I}
0 20 40 80 80 100

o
eeaux/ Yo ——>

Abb. 5. (—)-NLE bei der asymmetrischen Oxidation von 6 mit einem
chiralen Titanreagens.

Effekt beeinflut die Enantioselektivitdt nur bis zu einem
Wert von 70 % ee fiir das Diethyltartrat. Von da an iiberwiegt
die lineare Beziehung, bis enantiomerenreines DET verwen-
det wird. Dieses ungewohnliche Verhalten deutet auf eine
ziemlich komplizierte Struktur des Wasser-modifizierten
Reagens hin.¥

In diesen ersten Experimenten wurde das Verhalten von
Gemischen enantiomerer Reagentien oder Katalysatoren
aufgeklért. Sie ergaben, daf} einige komplexe und subtile
Wechselwirkungen in Losung unter Einbeziehung diastereo-
merer Spezies stattfinden. Analysiert man die Verdnderung
der Enantioselektivitit der Reaktion, die durch Mischen
unterschiedlicher Mengen der Enantiomere hervorgerufen
wird, erhilt man weitere Aufschliisse iiber die Reaktion
selbst. Die Suche nach nichtlinearen Effekten in einem
gegebenen System konnte also als Untersuchungsmethode
fiir die Natur der katalytischen oder der nicht abreagierenden
Spezies in einer asymmetrischen Synthese genutzt werden.

Angew. Chem. 1998, 110, 30883127
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2.2. Modelle und Prinzipien

Fiir ein besseres Verstindnis und einen Einblick in das
Verhalten des Katalysators wihrend der Reaktion, die zu
einem NLE fiihrt, entwickelten Kagan et al. 1994 vereinfachte
mathematische Modelle.?!! Diese Modelle wurden bereits
detailliert diskutiert®! und sollen hier daher nicht ausfiihrlich
erkldrt werden, doch wollen wir die Systeme, Gleichungen
und resultierenden Kurvenverldufe in diesem Abschnitt dar-
stellen.

2.2.1. Das ML,-System

Das erste Modell beschreibt ein System, bei dem an einem
Metallzentrum (M) einer reaktiven Spezies mit zwei chiralen
Liganden (L; und Lg) ein schneller Ligandenaustausch
stattfindet: das ML,-System (Abb. 6). Die folgende Diskus-
sion kann einfach auf ein (ML),-System und auch auf eine

M+ LH + LS _ = MLHLH + MLsLS + MLRLS
x y z
K = 2y krr kss krs
EE, -EE, EEy =0
Produkte

Abb. 6. Darstellung des ML,-Systems zur Erlduterung der NLEs.

reversible Dimerisierung in Abwesenheit eines Metallions
(z.B. Assoziation iiber Wasserstoffbriickenbindungen) iiber-
tragen werden. Das Modell beruht auf der Annahme eines
FlieBgleichgewichts fiir die drei zu erwartenden Komplexe
MLL;, ML(Lg und MLL¢ (jeweils in den relativen Kon-
zentrationen x, y und z), auf der Annahme eines abschlie-
Benden irreversiblen Reaktionsschritts mit den Geschwindig-
keitskonstanten pseudo-erster Ordnung kgg, kgs (=kgz) und
krs und auf einer Abhingigkeit nullter Ordnung bezogen auf
das Substrat. Weiterhin bildet der meso-Katalysator (MLgLy)
racemisches Produkt, wihrend die homochiralen Komplexe
zu enantiomerenreinen Produkten fiihren. Es ist einfach, den
ee-Wert des Produkts in solch einem System abzuschitzen,
wenn man die mathematische Formel verwendet, die das
System beschreibt. Aus Gleichung (2) erhélt man fiir jeden
EE,.=EE,- eei\ux% 2)
Wert ee,, einen errechneten ee-Wert fiir das Produkt (EE,q),
wenn man den maximalen Wert, der mit dem enantiomeren-
reinen Katalysator erreicht werden kann (EE,), und die
Parameter des Systems kennt. Die in dieser Gleichung neu
eingefiihrten Parameter sind f und g. § beschreibt die
relativen Anteile der Komplexe (f=2z/(x+y)) und g die
relative Reaktivitdt des heterochiralen gegeniiber dem ho-
mochiralen Komplex (g = kgo/kgr)-

Fiir =0 (kein meso-Katalysator) oder g=1 (identische
Reaktivitdten der hetero- und homochiralen Spezies) verein-
facht sich Gleichung (2) zu Gleichung (1), und es ergibt sich
ein linearer Zusammenhang. In anderen Fillen ist der
Korrekturfaktor (1+4)/(1+gB)+#1, und die Beziehung ist

Angew. Chem. 1998, 110, 3088 -3127

nichtlinear. Ist der Faktor >1, weist das System einen (+)-
NLE auf, dessen AusmaB3 von der GroBe dieses Faktors
abhingt. Dies gilt fiir Félle mit g <1, wenn also ein weniger
reaktiver heterochiraler Komplex vorliegt. Fiir g > 1 wird das
System wegen der hoheren Reaktivitdt des meso-Katalysators
einen (—)-NLE aufweisen. Um Kurvenverldufe aus diesem
Modell zu berechnen, ist es notwendig, die Gleichung nach
ee,., und den relativen Anteilen der Komplexe umzustellen,
wobei die Variable K=z%(xy) eingefiihrt wird (also die
Gleichgewichtskonstante, falls die Komplexe sich wihrend
ihrer Bildung schnell ineinander umwandeln). Das Verhéltnis
p der hetero- und der homochiralen Spezies ist dann iiber
Gleichung (3) zugénglich.

5 —Kee2, + /—4Kee,, + K(4 + Keel,,)
B 4 + Kee?,,

©)

Unter Verwendung der Gleichungen (2) und (3) kann man
EE, 4 berechnen und Kurvenverldufe nach diesem Modell
zeichnen. In Abbildung 7 sind die Ergebnisse fiir K=9 und

ee. 1% —
aux

K =2500
100
{g=0
80
(I
g=1
eepmd/%
40 H
20
0 ; ; .
0 20 40 60 80 100

ee % ——>

aux

Abb. 7. Berechnete Kurvenverldaufe des ML,-Systems fiir K =9 und 2500.

2500 gezeigt. Die Kurvenverldufe wurden fiir verschiedene
Werte von g berechnet. Eine Vereinfachung ergibt sich fiir die
Fille, in denen die Liganden in Komplexen statistisch verteilt
sind, wodurch K den Wert 4 annimmt. Dadurch vereinfacht
sich auch der Ausdruck fiir 5, der nach Einbeziehung von
Gleichung (3) durch f=(1—ee2,)/(1+ee?,) gegeben ist.
Nach Einfithrung dieser neuen Ausdriicke in Gleichung (2)
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kann EE, aus der resultierenden Gleichung (4) berechnet
werden.

2
EE,..=EE, eemm 4)
Der maximale (+)-NLE, der fiir dieses System erwartet
werden kann, wird bei g=0 erreicht, wenn keine der
heterochiralen Spezies reagiert. Linearitdt wird wieder fiir
g=1 erreicht, wihrend bei grofleren g-Werten der NLE
negativ wird. Die berechneten Kurven fiir dieses Modell sind

in Abbildung 8 gezeigt.
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Abb. 8. Berechnete Kurvenverldufe des ML,-Systems bei einer statisti-
schen Verteilung der Liganden.

Legt man das Modell der nichtstatistischen Verteilung
zugrunde, also die Gleichungen (2) und (3), konnen oft gute
Ubereinstimmungen mit den experimentellen Daten erreicht
werden.B So entspricht bei der asymmetrischen Epoxidie-
rung von Geraniol 4 der Kurvenverlauf, der den ermittelten
Daten angenéhert ist, den Werten EE;=95%, K=1000 und
g=0.35 (Abb. 4). Dies bedeutet, dal der meso-Titankomplex
weniger reaktiv (g=kgs/kgz ~1/3) und im Gleichgewicht
stark angereichert ist (K = z%(xy) =1000). Damit ist gezeigt,
daf3 das Modell bei der Betrachtung von NLEs hilfreich sein
kann und auBerdem Parameter fiir die Diskussion der
moglichen bei einer enantioselektiven Reaktion beteiligten
Katalysatoren liefert.

Niitzliche Weiterentwicklungen des ML,-Modells wurden
von Blackmond beschrieben.””l Die Autorin zeigte, daB aus
diesen Modellen auch Vorhersagen iiber relative Reaktions-
geschwindigkeiten erhalten werden konnen. Vergleicht man
diese mit den experimentellen Daten, so erhilt man daraus
einen unabhingigen Beweis fiir die Richtigkeit des postu-
lierten Modells. Zum Beispiel miissen fiir die Berechnungen
fiir das ML,-Modell die relativen Mengenverhiltnisse (x, y, z)
der drei in Abbildung 6 gezeigten Komplexe in Abhéngigkeit
von ee,,, fiir einen gegebenen Wert von K ermittelt werden.
Daraus kann die Gesamtgeschwindigkeit einfach bestimmt
und mit der des homochiralen Komplexes verglichen werden
(e€,ux=100%). Diese Berechnungen wurden fiir den in
Abbildung 4 gezeigten NLE durchgefiihrt und lassen eine
starke Erniedrigung der Reaktionsgeschwindigkeit erkennen,
wenn ee,,, erniedrigt wiirde. Wie man in den folgenden
Beispielen noch oft sehen wird, geht ein (+)-NLE in der
Regel auf Kosten der Produktbildungsgeschwindigkeit.
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2.2.2. Das M*L,-System

Ein dem zuvor besprochenen ML,-System sehr dhnliches
Modell kann fiir die Fille abgeleitet werden, in denen die
Einfiihrung chiraler Liganden an einem Metallzentrum an
diesem selbst Chiralitdt hervorruft. In solch einem Modell
entspricht der meso-Komplex MLgLg (Abschnitt 2.2.1) jetzt
M*LgLs Die Chiralitit an M wird durch die sukzessive
Einfiihrung von Liganden erzeugt, was zuerst zu MzLg, MzLg,
ML, und ML fiihrt. Diese reagieren mit weiterem L und
Ls, was schlieflich zur Bildung der vier in Abbildung 9

Mglglg + Mglgls + Mplolp + Mglglg

M+lg+ls ===
RTS Mglgls + Mglgly + Mgbalg + Mglaly
) ky ky k3
+EE, +EE, +EE, +EE,
Produkte

Abb. 9. Ein weiteres Modell fiir NLEs: das M*L,-System.

gezeigten Enantiomerenpaare fithrt. In diesem Fall sind
heterochirale Komplexe wie M;LzLs und MgL¢L, Enantio-
mere. Jedes Stereoisomer in Abbildung 9 hat seine eigene
Reaktivitdt (k;) und Selektivitdt (EE;) und wird damit zum
endgiiltigen EE 4 beitragen. Mit denselben Annahmen, die
fiir das ML,-System zugrundegelegt wurden, kann auch das
M*L,-Modell durch die Gleichungen (2) und (3) beschrieben
werden. Allerdings werden die Parameter K, g und EE,
anders definiert.

Dieses Modell kann auf Reaktionen wie die asymmetrische
Robinson-Anellierung (Abschnitt 2.1, Abb.2) angewendet
werden. Die Intermediate, die Abbildung 3 zeigt, entsprechen
dem M*L,-Typ. In einem Komplex wie MzL;L¢ symbolisiert
M;, die Bildung eines asymmetrischen Kohlenstoffzentrums
mit (R)-Konfiguration wihrend der Enaminbildung mit dem
ersten Prolinmolekiil (Lg); Ly ist das zweite Prolinmolekiil,
das in die Bildung des chiralen Komplexes einbezogen wird.
In dieser besonderen Situation, in der nur vier Stereoisomere
entstehen konnen, darf das System als ML, mit statistischer
Verteilung betrachtet werden. Gleichung (4) liefert mit
EE,=93% und g(=kgg'kgz) =2 einen den experimentellen
Daten entsprechenden Kurvenverlauf. Genau dieser Wert
wurde von Agami etal. in deren kinetischer Analyse der
Reaktion bestimmt (kpomo/Knetero = 0.5).2¢!

Die fiir ML,-Systeme aufgestellten Gleichungen konnen
auch auf Fille angewendet werden, in denen mit oder ohne
EinfluB des Substrats ML;Lgz-, MLL;- und MLiL¢-Komplexe
irreversibel zu MLy und ML dissoziieren, wobei diese dann
in den letzten irreversiblen Schritt der Katalyse einbezogen
werden. Diese Nidherung liefert gute Ergebnisse, soll an dieser
Stelle aber nicht weiter diskutiert werden.B!

2.2.3. Das ML;-System

Denkbar ist auch ein Modell, bei dem Spezies wie ML; oder
(ML); katalytisch aktiv sind. Mindestens vier molekulare
Einheiten sind hier fiir die Katalyse verantwortlich:
MLRLgLg, MLgLsLg, MLgLRLg und MLGL L. Alle dabei
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gebildeten heterochiralen Komplexe sind chiral, und das
enantiomerenangereicherte Produkt wird sowohl durch ho-
mo- als auch durch heterochirale Spezies gebildet (Abb. 10).

M+Llp+lg === MiLglalg+MLglglg+MLALALg +MLgLolyr
X y z w
_ khomo khomo khelero khetero
8= khetero/ khomo E EO _E EO E E6 _E E6
Produkte

Abb. 10. Komplexere NLEs beim ML;-System.

Die Berechnung von EE,, als Funktion von ee,,, ist hierbei
allerdings wesentlich komplizierter. Die Annahme einer
statistischen Verteilung der chiralen Liganden zwischen den
vier Komplexen fiihrt aber zu einer vereinfachten Funktion
[GL (5)]. In dieser Gleichung entsprechen EE, und EEj den
3+43gEE)/EE, + (1 — 3g EEy/EEy)ee?,

EE,..c= EEjee,. 5
prod 0 1+3g+3(1—g)eey ®)

Enantiomereniiberschiissen des Produkts, jeweils unter Ver-
wendung der homochiralen und heterochiralen Komplexe mit
100 % ee. Der Parameter g = ky.iero/Knomo 1St Wie beim ML,-
System definiert. Abbildung 11 zeigt einige ausgewihlte

80

o
eeprod/A

40

g=100
20

0 L L L L )
0 20 40 60 80 100
ee  [% —>

aux

Abb. 11. Berechnete Kurvenverldufe des ML;-Systems mit EE,=100%
und EE;=50%.

Kurvenverldufe fiir Beispiele, in denen die homochiralen
Komplexe selektiver (EE,=100%) reagieren als ihre hete-
rochiralen Pendants (EE{,=50%).

Aus diesen Kurvenverldufen kann abgeleitet werden, daf3
bei einer hoheren Reaktivitidt der homochiralen Komplexe
(0 < g <1) positive NLEs auftreten. Reagieren hingegen die
weniger selektiven heterochiralen Komplexe schneller
(g>1), kommt es zu einem (—)-NLE. Falls jedoch die
heterochiralen Komplexe enantioselektiver reagieren als die
homochiralen, wird die Situation eine ganz andere sein:
Wihlt man EE,=50% und EEj =100 %, so ergeben sich aus
Gleichung (5) die in Abbildung 12 fiir verschiedene g-Werte
gezeigten Kurvenverldufe. Fiir g-Werte < 1 lassen die Kurven
ein dhnliches Verhalten wie in Abbildung 11 erkennen. Ein
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Abb. 12. Berechnete Kurvenverldufe des ML;-Systems mit EE;=50%
und EE;=100%.

sehr interessantes Verhalten tritt in diesem mathematischen
Modell aber fiir groBere Werte von g auf. EE,, 4 kann bei
niedrigerem ee,,, hoher sein als fiir 100 % ee,,,, denn dann
sinkt EE,,,q auf den Wert von EE,; (=50%). Das bedeutet:
Falls ein System durch dieses Modell beschrieben werden
kann, ist der teilracemische chirale Hilfstoff wesentlich
effizienter als der enantiomerenreine!

2.2.4. Das ML ,-System

In einem noch komplizierteren Szenario kann der Komplex
bis zu vier chirale Liganden enthalten (ML, oder (ML),-
System). Die folgenden fiinf Komplexe sind moglich: M(Lg),,
M(Lg)s, M(Lg)sLs, M(Lg)sLg und M(Lg),(Ls),. Unter den
Voraussetzungen, daB der M(Lg),(Lg),-Komplex ein meso-
Komplex ist (also racemisches Produkt bildet), daB es keine
weiteren das M-Zentrum einbeziehenden Stereoisomere gibt
und daB sich schlieflich die Liganden statistisch auf das
Zentrum verteilen, kann das Modell stark vereinfacht wer-
den. Fithrt man die relativen Reaktivititen der beiden
heterochiralen Komplexe (g und f) ein und beachtet man
die Enantioselektivitdten der enantiomerenreinen homochi-
ralen (EE;) und heterochiralen (EE;) Komplexe, so erhilt
man Gleichung (6). Kann keine statistische Verteilung der

EEpmd =
1+eely +2g (1 — eeln) EE)/EE,

8EE ee, T 3 5
(1 + eeaux) + (1 - eeaux) + 88 (1 - ee:ux) + 6f (1 - ee?ux)

©

Liganden auf die vier Komplexe angenommen werden, so
braucht man zwei weitere Parameter, um die relativen
Anteile der vier Komplexe zu definieren.B!

Das ML,-Modell kann zum Beispiel effektiv das Verhalten
des Katalysators beschreiben, der in der asymmetrischen
Oxidation von Methyl-p-tolylsulfid 6 (Abb.5) eingesetzt
wird. So kann man aus den experimentellen Daten einen
Kurvenverlauf ermitteln, bei dem die verwendeten Parameter
fiir eine aktive, aber wenig selektive heterochirale Spezies
und fiir die Vorherrschaft eines wenig aktiven meso-Kom-
plexes stehen. Auf der Grundlage des ML,-Modells konnen
ziemlich komplizierte Kurvenverldufe erzeugt werden. Als
Beispiele sind in Abbildung 13 zwei dreifach geschwungene
Kurven gezeigt.P!
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Abb. 13. Berechnete Kurvenverldufe des ML,-Systems mit EEj =30 oder
70%, K=1000, K'=1, g=10 und f=100.

2.2.5. Der Reservoir-Effekt

Die Verwendung teilracemischer chiraler Liganden in der
asymmetrischen Synthese kann iiber die Bildung diastereo-
merer Komplexe zu Stérungen fithren. Es ist nicht moglich,
solche Storungen im Katalysecyclus allein aus dem Verhalten
des aus einem enantiomerenreinen Liganden hergestellten
Katalysators abzuleiten. Zu einer addquaten Beschreibung
des Systems ist eine detailliertere Analyse notwendig und ein
Modell, in dem aktive und inaktive Katalysatorkomplexe
betrachtet werden. Das im folgenden vorgestellte Modell basiert
auf der Bildung dieser beiden Katalysatortypen (Abb. 14).

LR+ Ls

€€aux

MiLHLH + MiLSLS + MiLHLS

MLg + MLg
+MLglg+ ...

+ MiLHLHLH + ...

Reservoir inaktiver Spezies
mit ee,q

katalytisch aktive
Spezies mit eeqr

Abb. 14. Ein groBler Pool unproduktiver Komplexe: Das Reservoir-
Effekt-Modell. ee,, und ee.; bezichen sich auf die Gesamtheit der
Liganden.

Wenn eine molare Menge eines Liganden mit definiertem
ee,. die verschiedenen Spezies bildet, so kann ein Teil (a)
davon in ein Reservoir unproduktiver Komplexe mit dem ee-
Wert ee,, iiberfithrt werden. Dieser Vorrat an unproduktiven
Komplexen wird den resultierenden ee-Wert des aktiven Teils
des Katalysators dahingehend beeinflussen, daf ein neuer ee-
Wert fiir den Anteil 1 — a des Katalysators erhalten wird, den
man den effektiven Enantiomereniiberschuf3 (ee.;) nennt.
Dieser Wert kann nach Gleichung (7) berechnet werden. Ein

€Chux — A€l
Ceu=——— (7)
solches Reservoir kann iiber verschiedene Prozesse gebildet
werden. So kann eine Aggregation stattfinden, bevor oder
wihrend im Katalysecyclus das FlieBgleichgewicht erreicht
wird. Die Komplexe werden dann in inaktiven oligomeren
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Spezies ,gespeichert, wobei diejenigen mit geringeren
Aggregationsgraden als Katalysatoren oder deren Vorstufen
fungieren. Ein Reservoir racemischer Zusammensetzung
kann noch einfacher erhalten werden durch die Bildung von
Heterodimeren (meso), die thermodynamisch stabil und
katalytisch inaktiv sind. Die meisten der in diesem Aufsatz
vorgestellten (+)-NLEs konnen auf diese Weise erklart
werden. In diesem vereinfachten Modell ersetzt ee.; ee,,, in
Gleichung (1) und liefert damit eine gute Néherung an die
experimentellen Daten.[!

Die Modelle, die in Abschnitt 2.2 vorgestellt wurden,
konnen sehr niitzlich sein, um das Verhalten von Katalysa-
toren zu verstehen. Die mathematischen Ausdriicke werden
hier verwendet, um quantitative Parameter fiir die verschie-
denen oligomeren Spezies, die in Losung vorliegen, zu
bestimmen. Dieser Ansatz ist eine rein mathematische
Interpretation der experimentellen Befunde. In den folgen-
den Abschnitten werden einige der Ergebnisse mehrerer
Arbeitsgruppen dargestellt, die sich auf die Suche nach
nichtlinearen Effekten in der asymmetrischen Synthese
begeben haben.

2.3. Enantiomere Katalysatoren

2.3.1. Addition von Organozinkverbindungen an Aldehyde

Eine niitzliche Methode, Carbonylverbindungen zu alky-
lieren, ist die Verwendung von Organozinkverbindungen in
Kombination mit einem Katalysator, ohne den die Reaktion
nicht stattfindet. Wahrend ihrer Arbeiten zur Alkylierung von
Benzaldehyd 8 mit Diethylzink entdeckten Oguni et al. 1988
einen nichtlinearen Effekt bei der Verwendung von chiralen
B-Aminoalkoholen als Katalysatoren.?®! Abbildung 15 zeigt
die Ergebnisse solcher Alkylierungen in Gegenwart verschie-
dener chiraler Aminoalkohole. Alle diese Katalysatoren
hatten bei dieser Reaktion (+)-NLEs zur Folge (von den
Autoren als ,,asymmetrische Verstirkung® bezeichnet). In
Abbildung 15 (wie auch in allen anderen Abbildungen dieses
Aufsatzes) werden ee,,q Willkiirlich positive Werte zugewie-
sen, auch wenn hier mit (—)-PDB (oder (—)-DDB) und (+)-
P,DB Alkohole entgegengesetzter absoluter Konfiguration
erhalten werden. Der (+)-NLE wurde von den Autoren mit
der Bildung dimerer Spezies in Losung erklért. Dies besté-
tigten kryoskopische Molekiilmassenbestimmungen der Ka-
talysatoren, die bei Reaktionen von Diethylzink mit enantio-
merenreinem und racemischem PDB gebildet wurden. Wei-
terhin ergaben kinetische Experimente, dafl Reaktionen
unter Verwendung eines Katalysators, der mit PDB von
60 % ee hergestellt wurde, 5.5mal so schnell verliefen, als
wenn racemisches PDB eingesetzt wurde.

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse kann angenommen
werden, da3 Dimere, dhnlich den im vorherigen Abschnitt
diskutierten, an der Verstidrkung des ee,-Werts beteiligt
sind. Bei der Alkylierung mit Diethylzink kann folglich
angenommen werden: Wenn Dimere gebildet werden, wird
das Nebenenantiomer des Katalysators in der weniger reak-
tiven, heterochiralen Spezies gebunden, und somit kann das
homochirale, angereicherte Dimer in der Reaktion als aktives
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Abb. 15. (+)-NLE:s bei der durch Aminoalkohol-Liganden L* (2 Mol-%)
katalysierten Addition von Diethylzink an Benzaldehyd 8 in n-Hexan.

Agens oder dessen Vorstufe wirken. Ogunis System, bei dem
PDB verwendet wird (Abb. 15), kann als ML,-Modell mit
EE;=94%, K=4000 und g=0.015 (kgskgz~1.5/100) be-
schrieben werden, was wiederum die geringere Aktivitdt und
die Anreicherung der heterochiralen katalytischen Spezies
belegt. Wird an dieser Stelle das Reservoir-Effekt-Modell
verwendet, so kann der Kurvenverlauf mit dhnlichen Para-
metern an die MeBwerte angepalit werden (EE,=94%,
ee,.s=0% und a =0.87).

1989 veroffentlichten Noyori et al. mechanistische Studien
zur katalytischen Addition von Organozinkverbindungen an
Aldehyde.’? Auch sie stellten einen starken (+)-NLE fest,
wenn sie (—)-3-exo-(Dimethylamino)isoborneol ((—)-DAIB)
unterschiedlicher Enantiomerenreinheit als Katalysator ein-
setzten (Abb. 16). Dieser Effekt ist noch ausgeprigter als der
zuvor erwihnte; die maximale Enantioselektivitit der Reak-
tion wird schon bei einem sehr geringem ee-Wert von DAIB
erreicht (@). Bei der Umsetzung von 8 zu (S)-1-Phenylpro-
panol kann dieses demnach mit einem sehr unreinen Kata-
lysator (15% ee) in hoher Enantiomerenreinheit (95% ee)
hergestellt werden. Ein dhnlicher, aber weniger ausgeprégter
Effekt wurde auch festgestellt, wenn man Dimethylzink bei
der Alkylierung verwendete (m). Die Autoren schlugen vor,
daB dieser starke (+)-NLE auf der Selbstassoziation des
chiralen Reagens beruht, das in der Reaktion der Organo-
zinkverbindung mit (—)-DAIB gebildet wird. Der DAIB-
Zink-Komplex dimerisiert, wie in Abbildung 17 gezeigt. Setzt
man ein Gemisch aus (—)-DAIB und (+)-DAIB ein, so bilden
sich zwei Arten dimerer Spezies: homochirale ((—)-(—)-10
und (4+):(+)-10) und heterochirale ((—)-(+)-10). Dabei
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ADb. 16. (+)-NLEs bei der durch DAIB (8 Mol-% ) katalysierten Addition
von Dialkylzinkverbindungen an Benzaldehyd 8 in Toluol.
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Abb. 17. Homochirale und heterochirale Dimere, die aus dem DAIB-
Alkylzink-Reagens gebildet werden.

beziehen sich die Vorzeichen auf die Enantiomere des
chiralen Liganden, der in diesem Komplex enthalten ist. Die
enantiomeren Monomere DAIB-ZnR (R = Me oder Et) sind
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bei dieser Reaktion die aktiven Katalysatoren, und jeder wird
vornehmlich ein Enantiomer des Alkohols 9 produzieren.

In einer Untersuchung iiber den Einflul der eingesetzten
Katalysatormenge auf die Reaktionsprodukte wurde (—)-
DAIB mit 14 % ee verwendet und der ee,,,,-Wert von (5)-9 als
Funktion der relativen Stoffmenge (Mol-% ) des Katalysators
untersucht (Abb. 18). Aus den Ergebnissen wurde fiir die

100

o
eepwd//o

0—,...|....1...A1.‘..x
0 5 10 15 20

(-)-DAIB (14 % e¢) / Mol-% —>

Abb. 18. Abhingigkeit von ee, fiir (5)-9 von der verwendeten Menge an
(—)-DAIB (14 % ee) bei der Addition von Diethylzink an Benzaldehyd 8.

homochirale Katalysatorvorstufe eine 1200mal groBere Cy-
clenzahl als fiir die heterochirale abgeschitzt.

Die Existenz und das Verhalten der dimeren Spezies wurde
in zahlreichen Experimenten bestétigt. Kryoskopische Mole-
kiilmassenbestimmungen ergaben z.B., dafl die DAIB-ZnR-
Spezies in Losung dimer vorliegen. Durch NMR-Messungen
an homochiralen und heterochiralen Reagentien erhielt man
Einblicke in die relative Stabilitdt der dimeren Organozink-
verbindungen: Nach Zugabe von Benzaldehyd wurden im
NMR-Spektrum des homochiralen (—)-(—)-10 merkliche
Anderungen festgestellt, wohingegen das Spektrum des
heterochiralen Komplexes (+4)-(—)-10 unverdndert blieb,
was fiir eine hohere Stabilitit spricht.

Die Unterschiede wurden durch Rontgenkristallstruktur-
analysen der jeweiligen Dimere aufgeklirt, die man aus der
Reaktion von Dimethylzink mit den chiralen Katalysatoren
erhalten hatte (Abb. 19). Die homochiralen Spezies (—) - (—)-
10 (R=CH;) sind C,-symmetrisch und haben einen vier-
gliedrigen Zn,0,-Ring, was zu einer syn-Beziehung zwischen
den Methylgruppen an den Zinkatomen fiihrt. Dieser Ring ist
relativ zum DAIB-Zn-System ,,endo-anelliert”. Das hetero-
chirale Dimer (+) - (—)-10 (R = CH,) weist auch einen Zn,0,-
Ring auf, der ebenfalls an die Struktur ,endo-anelliert” ist,
wobei aber die Methylgruppen an den Metall-Zentren sowie
die DAIB-Fragmente zueinander anti angeordnet sind, was
die hohere thermodynamische Stabilitit dieser Dimere er-
klart. Von derselben Arbeitsgruppe wurden diese Ergebnisse
spater durch Ab-initio-Berechnungen an einfacheren Modell-
systemen vervollstindigt.??"!

Wendet man das ML,-Modell auf die von Noyori et al.
durchgefiihrten Reaktionen mit DAIB an, so ergeben sich fiir
einen Kurvenverlauf, der den experimentellen Daten ent-
spricht, die Werte EE;=98%, K=5000 und g=0.01 (kg
krr~1/100). Diese Ergebnisse konnen auch nach dem
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Abb. 19. Dreidimensionale Modelle der Dimere von (—)-DAIB-Methyl-
zink: (=) - (—)-10 (homochiral) und (—) - (+)-10 (heterochiral).

Reservoir-Effekt-Modell analysiert werden, dabei wird das
System mit EE,=98%, ee,.;=0% und a=0.88 noch besser
beschrieben. Die Werte, die hieraus ermittelt werden konnen,
bestitigen die hohere Stabilitdt (kgs/kgg~1/100) der hetero-
chiralen Komplexe und ihr zahlenmiBiges Ubergewicht
gegeniiber den homochiralen (K = 5000).

Auch Bolm etal. haben sich mit der Addition von
Diethylzink an Benzaldehyd 8 beschéftigt, doch verwendeten
sie als chiralen Katalysator einen substituierten Pyridinalko-
hol (Abb. 20).% Die Ethylierung von 8 zu (R)-1-Phenylpro-
panol (R)-9 verlief mit 5Mol-% des Katalysators sehr
effizient. Bei Verwendung des Pyridinkatalysators in unter-
schiedlicher Enantiomerenreinheit stellten die Autoren einen
(+)-NLE fest, wie in Abbildung 20 gezeigt ist.

(R)-cat-ZnEt und (S)-cat-ZnEt konnen in Losung unter
Bildung der homochiralen Dimere (R) - (R)-11 und (S) - (S)-11
und der heterochiralen Spezies (R)-(S)-11 wechselwirken
(Abb. 21). Wenn hierbei der heterochirale Komplex gegen-
iiber dem homochiralen bevorzugt wird, bedingt der Effekt
der Abtrennung des Nebenenantiomers aus der Reaktions-
mischung einen Netto-Anstieg des ee-Werts des chiralen
Katalysators, was zu diesem starken (+)-NLE fiihrt.

Bolm et al. stellten bei der Behandlung des Pyridinalkohols
mit einem UberschuB an Diethylzink die Bildung eines
weilen Niederschlags fest. Beginnt man mit einem (R)-
Katalysator mit 50% ee, filtriert den entstehenden Nieder-
schlag ab und hydrolysiert dann sowohl die Mutterlauge als
auch den Niederschlag, so erhélt man zwei Fraktionen des
Katalysatorliganden. Diejenige, die man aus dem kristallinen
Material erhilt, entspricht 74 % des Ausgangsmaterials und

Angew. Chem. 1998, 110, 30883127
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Abb. 20. (+)-NLEs bei der Addition von Diethylzink an Benzaldehyd 8
unter Verwendung eines Pyridinalkohols als Katalysator.

| o)
N~z

{R)-cat-ZnEt (S)-cat-ZnEt

(Rr(SFM

Abb. 21. Die unterschiedlichen Dimere 11, die in Losung aus den
enantiomeren Pyridinalkohol-Ethylzink-Reagentien gebildet werden.
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weist einen ee-Wert von 44 % auf. Dagegen hat der aus dem
Filtrat zuriickisolierte Ligand (26 % Ausbeute) einen ee-Wert
von 84 %. Dies ist ein deutlicher Hinweis auf die Anreiche-
rung des Hauptenantiomers in der Mutterlauge durch be-
vorzugtes Ausfillen des meso-Komplexes, was fiir eine hohere
Stabilitédt dieser Spezies spricht.

Als man unabhingig voneinander den (R)-Katalysator und
seine racemische Form fillen wollte, erwies sich der Nieder-
schlag aus dem enantiomerenreinen Pyridinalkohol als sehr
instabil, wihrend der stabilere aus dem racemischen Gemisch
isoliert werden konnte. Die Struktur des kristallinen Fest-
stoffs wurde durch eine Rontgenstrukturanalyse bestimmt: Es
handelt sich um einen zweikernigen, C-symmetrischen Zink-
komplex, das heterochirale Dimer (R)-(S)-11 (Abb. 22). Die

R)y-(R)-M

Abb. 22. Struktur der dimeren Spezies (R)-(S)-11 im Kristall und
vermutete Struktur von (R) - (R)-11.

Ethyl- und fert-Butyl-Substituenten an jeder Untereinheit
stehen syn zueinander, aber, bedingt durch die gesamte
Symmetrie, anti zu den Substituenten in der anderen Unter-
einheit der Gesamtstruktur. Auch die vermutete Struktur des
homochiralen Dimers ist in Abbildung 22 gezeigt. Der Kom-
plex (R) - (R)-11 ist C,-symmetrisch und enthilt ebenfalls den
Zn,0,-Ring. Die Alkylketten der Untereinheiten stehen auch
hier syn zueinander, aber der Komplex bildet einen moleku-
laren Hohlraum. Die durch diese Geometrie bedingte steri-
sche Uberfrachtung sowie die Tatsache, daB3 die Zinkatome
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auf der konvexen Oberfliche dieses Dimers gut zugédnglich
sind, erkldren, warum das homochirale Dimer weniger stabil
und reaktiver gegeniiber Luft und Feuchtigkeit ist.

Die dimere Struktur konnte massenspektrometrisch nach-
gewiesen werden. Beim Feststoff, der aus dem reinen (R)-
Katalysator isoliert wurde, gab es keine eindeutigen Hinweise
auf solche dimeren Spezies, da der Molekiilionenpeak im
Massenspektrum eine sehr geringe Intensitidt hat. Wenn also
das Homodimer iiberhaupt gebildet wird, ist seine Stabilitét
sehr gering. Die exakte Struktur wurde nicht ermittelt, doch
die NMR-Spektren der homo- und der heterodimeren Spezies
unterscheiden sich.

Ein weiteres Beispiel fiir derartige nichtlineare Effekte sind
die Arbeiten von Kellogg etal., bei denen Derivate und
Analoga von Ephedrin als Katalysatoren verwendet wur-
den.BY Die Reaktionen wurden mit 5Mol-% N-Methyl-
ephedrin (NME), N-Methylephedrindisulfid (NMED) und
N-Methylephedrinthiolhydrochlorid (NMET - HCI) durchge-
fithrt (Abb. 23). Die Ethylierung von Benzaldehyd 8 unter

o] QH
EtoZn, L* B
H _— @/\/
8 (R)-9
L=
//n.,‘[N(CHs)z ’//:,,,[N(CHs)z M,,‘,(N(CHa)z + HCl
PR oH PR s PR SSH
2
NME NMED NMET<HCI
100
80 |-
[ ()
T 60 |
1 % ¢
ee rod ‘o
40
20 [ < ® NME
B NMED
/ <+ NMET-HCI
0 A R R R B
0 20 40 60 80 100

ee. % —>»
aux

Abb. 23. NLEs bei der 1,2-Addition von Diethylzink an Benzaldehyd 8,
katalysiert durch Derivate und Analoga von Ephedrin (5 Mol-%, Toluol,
-20°C).

diesen Bedingungen lieferte in allen Fillen den Alkohol (R)-
9. Bei Verwendung von NME wurden keine starken Ab-
weichungen von der linearen Beziehung zwischen dessen ee-
Wert und dem von (R)-9 festgestellt. Wenn aber NMED oder
NMET - HCl verwendet wurden, so fand man in beiden Fillen
einen deutlichen (+)-NLE.

Um den Unterschied zwischen den Katalysatoren zu
verstehen, wurden mit NME und NMET:HCI nach der
Reaktion mit verschiedenen Mengen Et,Zn kryoskopische
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Molekiilmassenbestimmungen durchgefiihrt. Mit einem
Aquivalent Diethylzink scheinen in beiden Fillen oligomere
Strukturen in Losung vorzuliegen. Aus den Ergebnissen
wurde abgeleitet, da3l NME zu gleichen Teilen dimere und
tetramere Strukturen hervorbringt, widhrend man mit
NMET-HCI nur die Masse des tetrameren Komplexes er-
mittelte. Die Zugabe eines weiteren Aquivalents Diethylzink
fiihrte zu einem vollstindigen Zusammenbruch der oligome-
ren Strukturen; fiir beide chiralen Verbindungen wurden nur
Monomere gefunden. Wenn ein NLE nachgewiesen wer-
den soll, so die Autoren, miilten die heterochiralen
(meso-)Aggregate im Unterschied zu den hier untersuchten
homochiralen Aggregaten stabil gegeniiber einem Uberschuf3
an Diethylzink sein, der zu einer Aggregations-induzierten
Anreicherung des Hauptenantiomers im Katalysator fiihrt.

2.3.2. 1,4-Addition von Organozinkverbindungen

Die Verwendung von Alkylzinkverbindungen ist nicht auf
die im vorhergehenden Abschnitt beschriebenen 1,2-Addi-
tionen beschriankt, sondern ist auch bei 1,4-Additionen an
a,B-ungesittigte Carbonylverbindungen moglich. Hierzu ver-
wendet man eine Dialkylzinkverbindung, einen chiralen
Katalysator und katalytische Mengen an Nickel(i), um die
Reaktion asymmetrisch zu fithren.

Bolm und Mitarbeiter haben diese Reaktion mit einem
Pyridinalkohol als Katalysatorvorstufe untersucht (Abb. 24).53%]

[¢]
0

12

EtpZn, L*

Z N\

L=

Ot
I

20 T e 10wt

W 20%L*

& 30%L*
Y S T P PN SENEPENS
o] 20 40 60 80 100

ee /% —>»
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ADbb. 24. (+)-NLEs bei der durch einen Pyridinalkohol (20 Mol-%)
katalysierten asymmetrischen 1,4-Addition von Diethylzink an Chalkon
12 (1 Mol-% [Ni(acac),], Acetonitril, —30°C).

Die Addition von Diethylzink an Chalkon 12 in Gegenwart
von 20 Mol-% des Katalysators und 1 Mol-% [Ni(acac),]
bietet einen effizienten Zugang zum Keton (R)-13 (acac=

Angew. Chem. 1998, 110, 30883127
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Acetylacetonat). Wurde der Katalysator in verschiedenen
Enantiomereniiberschiissen unter diesen Bedingungen ein-
gesetzt, so stellte man einen starken (+)-NLE fest. Ferner hat
die Menge des verwendeten Katalysators einen Einfluf3 auf
den resultierenden Kurvenverlauf: Wihrend 30 Mol-% im
wesentlichen denselben Verlauf wie 20 Mol-% bedingen
(Kurven e bzw. m), erhilt man fiir kleinere Katalysatormen-
gen (10 Mol-%, Kurve @) eine geringere Enantioselektivitit
und einen verdnderten Kurvenverlauf.

Der positive EinfluB3 der Katalysatorkonzentration wurde
in Experimenten mit verschiedenen Stoffmengen (Mol-%)
des chiralen Pyridinliganden bestitigt, der mit 16 % ee vorlag.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 25a gezeigt; die Auftra-

a) b)

100

o
eepmd/ %

40 +

20 20 |+

0 1 1 1 | 0 [

® 19 % ee beim Liganden
M 89 % ee beim Liganden

Die Verwendung koordinierender Losungsmittel wie Ace-
tonitril, die fiir die Nickelkatalyse benotigt werden, hat jedoch
bei anderen Alkylierungsreaktionen einen vernichtenden
EinfluB auf die Enantioselektivitit, da das Losungsmittel
eine Dimerisierung der Katalysator-Zink-Spezies verhindert.
Fiir den oben beschriebenen Fall war daher eine andere
Erkliarung notig, die Bolm et al. lieferten (Abb. 26). Es liegt
hier ein dhnlicher Typ der homo- und hetrochiralen Bezie-
hungen zwischen den beiden Katalysatormolekiilen vor, aber
die Metallkomplexierung verlduft ganz anders. Fiir diesen Fall
ist postuliert worden, daB3 das chirale Pyridin zuerst mit
[Ni(acac),] reagiert und die beiden Enantiomere (S)-14 und
(R)-14 bildet. Diese reagieren daraufhin mit einem weiteren
Molekiil Pyridin derselben
(homo) oder der entgegen-
gesetzten  Konfiguration
(hetero). Das fiihrt zur Bil-
dung der homochiralen,
einkernigen Komplexe
(5)-(S)-15 und (R)-R)-15
und des heterochiralen
Komplexes (S) - (R)-15.
Diethylzink reagiert mit
dem weniger stabilen die-
ser Komplexe; dem (+)-
NLE zufolge, der in diesem
besonderen Fall auftritt,
sind dies die homochiralen

0 10 20 30 40 0
Kat. (16 % o6) / Mol-% ~——3

Abb. 25. ee-Wert des Produkts (R)-13 in Abhingigkeit von a) der Menge des Pyridinalkohols (16 % ee) und b) der

Reaktionszeit mit dem Liganden in 19 und 89 % ee.

gung gegen den ee-Wert des Produkts 146t deutlich die
erhohte Selektivitdt bei Verwendung groerer Mengen der
katalytisch aktiven Spezies erkennen, die bei 30—40 Mol-%
ein Maximum erreicht. Die asymmetrische Verstarkung
wurde auch im Zusammenhang mit der Reaktionsdauer bis
zum vollstindigen Umsatz gepriift (Abb. 25b). Verwendete
man bei dieser Reaktion einen Katalysator mit 19% ee, so
nahm der ee-Wert des Produkts mit dem Umsatz stark ab. Bei
Verwendung eines substituierten Pyridins mit 89 % ee zeigte
sich ebenfalls eine Zeitabhingigkeit von ee..q, allerdings
weniger deutlich.

Der (+)-NLE wurde anfangs auf der Grundlage der
Studien von Bolms Arbeitsgruppe zur 1,2-Addition von
Organozinkverbindungen gedeutet.’®y Die Bildung eines
dimeren Zinkkatalysators (Abb. 21) erklirt die beobachteten
Phinomene hinreichend. Das stabile heterochirale Dimer,
das als ,,Speicher” fiir das Nebenenantiomer dient, erhoht den
ee-Wert der Hauptkomponente (Reservoir-Effekt). Die iibri-
gen, reaktiveren, homochiralen Dimere konnen dann mit
Nickel(t) reagieren und den aktiven Katalysator bilden, der
einen hoheren ee-Wert als das zu Anfang in die Reaktions-
mischung eingebrachte Pyridin haben sollte. Der Konzentra-
tions-Effekt kann durch eine Anderung des Gleichgewichts
zwischen Monomeren und Dimeren erkldrt werden. Je kon-
zentrierter der Katalysator vorliegt, desto mehr Dimere
sollten sich bilden, was den (+)-NLE verstarkt.

Angew. Chem. 1998, 110, 3088 -3127

] 12 18

Komplexe (S)-(S)-15 und
t/h —>

(R)-(R)-15. Eine hetero-
chirale Spezies, (S)-(R)-
15, entfernt das Neben-
enantiomer aus dem kata-
lytischen Kreislauf, wodurch der positive nichtlineare Effekt
hervorgerufen wird.

[Ni(acac)s]

(S)-14

homo

homo

s \ R hetero (S')/ (R ‘

(5)(8)-15 (S)+(R)-15

Abb. 26. Das vorgeschlagene Gleichgewicht zwischen Monomer und
Dimer bei der katalysierten Addition von Dialkylzinkverbindungen in
Gegenwart von Nickel(1n).

(R)»R)-15
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Da die Bildung der heterochiralen Dimere die Gesamt-
menge des aktiven Katalysators in der Losung herabsetzt, ist
die Reaktionsgeschwindigkeit bei Katalysatoren mit gerin-
gem Enantiomereniiberschufl erniedrigt. Man sieht an den
Kurvenverldufen der Abbildung 25b, daB3 die Reaktion mit
einem Katalysator von 89% ee in 9 Stunden beendet ist,
wihrend mit einem Katalysator von 19% ee, wegen des
groferen Anteils der weniger reaktiven meso-Dimere, die
doppelte Zeit benétigt wird. Auch wenn die heterochiralen
Spezies wesentlich stabiler sind als die homochiralen, schei-
nen lingere Reaktionszeiten ihren Zerfall zu begiinstigen,
was aus dem mit steigendem Umsatz sinkenden ee,.4-Wert
gefolgert werden kann. Mit dem mit 89 % ee eingesetzten
Katalysator, der nur zu einem geringen Teil aus den hetero-
chiralen Dimeren besteht, wurde nur ein leichter Abfall des
ee-Werts festgestellt, mit dem anderen Katalysator (19 % ee)
hingegen ein abrupter.

Bei der von Bolm et al. beschriebenen 1,4-Addition von
Diethylzink an Chalkon 12 (Abb. 24) wurden auf der Grund-
lage des ML,-Modells folgende Parameter ermittelt: EE,=
82%, K=1000 und g=0.1 (kgs/kgg~1/10). Diese Werte und
die experimentellen Daten sind im Einklang mit der Hypo-
these stabilerer meso-Komplexe. Dieselbe Reaktion wurde
auch von Feringa et al. untersucht, allerdings unter Verwen-
dung von (—)-DAIB als chiralem Katalysator (Abb. 27).5
Die 1,4-Addition an 12 wurde mit 16 Mol-% DAIB durch-
gefiihrt. Wenn man dessen ee-Wert variierte und ihn gegen

o]
. EtzZn, (-)-DAIB
O O [Ni{acac)z]
12
100 ~
® 1% [Ni(acac)p]
W 7 % [Ni(acac)z]
80 | & 8%[Ni{acac),]
T 60
ee 1% i
prod .’
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ADbbD. 27. (+)-NLEs bei der durch DAIB (16 Mol-%) katalysierten 1,4-
Addition von Diethylzink an Chalkon 12 (Acetonitril, —30°C).

den ee-Wert des Produkts (R)-13 auftrug, lieB sich ein (+)-
NLE erkennen. Dieser NLE ist konzentrationsabhéngig, wie
es auch bei Bolms System der Fall war, aber Feringa et al.
untersuchten auch den EinfluB der Menge an Nickel(i1). Bei
konstanter DAIB-Konzentration (16 Mol-%) wurden 1, 7
oder 8 Mol-% (entsprechend den Kurven e, m und o) an [Ni-
(acac),] zugefiigt; die Erhohung des Nickel-Anteils wirkte
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sich vernichtend auf die maximale Enantioselektivitit und
auch auf das Ausmaf} des NLE aus.

Es wurde vermutet, da} 2 Aquiv. DAIB mit [Ni(acac),]
reagieren, so wie es in Abbildung 28 gezeigt ist. Die An-
wesenheit zweier Molekiile des chiralen Hilfsstoffs sollte zu

[Ni{acac),]

2DAIB +

_.\.\\\\N‘\/- /Onu,._ e
M
""”’O ‘N\\\“"
7\
(-)+(-)-16 (+)+(+)-16
Abb. 28. Dimere Zwischenprodukte bei der DAIB-katalysierten 1,4-
Addition.

drei moglichen Komplexen fiihren: zu den homochiralen
Einheiten (—)-(—)-16 und (+) - (+)-16 und zum heterochira-
len (—) - (+)-16. Der hier auftretende (+)-NLE impliziert eine
hohere Stabilitdt der meso-Spezies (—)-(+)-16. Die in
Abbildung 29 gezeigten Strukturen helfen, die strukturellen

ot
"’N I\\\ tu,
i \N %

(=)(-)-16 ()e(+)-16
Abb. 29. Perspektivische Strukturformeln der DAIB-Nickel-Komplexe
(=) (=)-16 und (=) - (+)-16.

Unterschiede zwischen (—)-(—)-16 und (—): (+)-16 zu ver-
stehen. In (—)-(4)-16 stehen die beiden enantiomeren
Aminoisobornyloxy-Untereinheiten antiperiplanar zueinan-
der und gewihrleisten so eine geringere sterische Wechsel-
wirkung als im (—)-(—)-Analogon. Die weniger stabilen
homochiralen Spezies sollten dann eher an der Reaktion
teilnehmen als die heterochiralen. Das Nebenenantiomer
wird in einer thermodynamisch kontrollierten Dimerisierung
von der Reaktion ferngehalten.

2.3.3. 1,4-Addition von Cupraten

Nichtlineare Effekte bei 1,4-Additionen sind nicht auf die
bisher diskutierten Reagentien beschrankt; sie treten auch bei
Reaktionen mit Cupraten auf. 1994 berichteten Pfaltz und
Zhou von einem (—)-NLE bei der Addition von Isopropyl-
cuprat an Cycloheptenon 17 (Abb. 30).” Die Verwendung
eines chiralen Kupferoxazolidthiolats als Katalysator bei

Angew. Chem. 1998, 110, 30883127
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Abb. 30. (—)-NLE bei der Kupfer-katalysierten 1,4-Addition von iPrMgCl
an 17.

dieser Reaktion eroffnete den Zugang zum substituierten
Suberon (R)-18. Der Enantiomereniiberschuf3 dieses Pro-
dukts war fiir alle ee,,-Werte niedriger als erwartet, was sich
auch in dem mehrfach geschwungenen Kurvenverlauf in
Abbildung 30 duBert. Dieser (—)-NLE l4Bt, gerade im Ver-
gleich mit den Ergebnissen der im letzten Abschnitt bespro-
chenen 1,4-Addition, deutlich das besondere Verhalten des
Kupferkatalysators erkennen. Zwar wurde fiir diesen NLE
keine Erkldrung gegeben, doch kann man vermuten, daf3 die
Aggregation der Cuprate, die meistens komplizierter als bei
anderen metallorganischen Reagentien ist, fiir den Effekt
verantwortlich ist. Weitere Informationen zur Struktur der
beteiligten katalytischen Spezies wiren nétig, um zu einem
besseren Verstidndnis des Phdnomens zu gelangen.

Das hier beschriebene Verhalten scheint iibrigens fiir alle
Cuprat-Additionen charakteristisch zu sein (zumindest bei
Verwendung analoger Katalysatoren); so entdeckten van Ko-
ten et al. einen NLE hoherer Ordnung, als sie die Methylie-
rung von Benzylidenaceton 19 untersuchten.! Hier bedingt
das chirale, aromatische Kupferaminothiolat (Abb. 31) eine
effektive Alkylierung zum Produkt (S)-20. Der dabei fest-
gestellte nichtlineare Effekt liegt zwischen 0 und 50 % ee
knapp oberhalb eines linearen Zusammenhangs von ee,,,,q und
ee,.; bel hoheren ee-Werten tritt ein méBiger (—)-NLE auf.
Es wurde vermutet, daf3 das Eingreifen mehrkerniger Spezies
fiir diesen NLE verantwortlich sei, aber eine genaue Erkla-
rung kann hier nicht gegeben werden. Oligomere Strukturen
sollten den ee-Wert des Katalysators beeinflussen und zu
einer einkernigen Spezies mit verdndertem Enantiomeren-
iiberschuf3 fithren. Die in Abbildung 30 und 31 gezeigten
Kurvenverldufe erinnern an die fiir das ML,-Modell dis-
kutierten.
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Abb. 31. NLE bei der Kupfer-katalysierten 1,4-Addition von MeMgl an
Benzylidenaceton 19.

2.3.4. Glyoxylat-En-Reaktion

Einer der ersten und bemerkenswertesten Berichte iiber
einen nichtlinearen Effekt stammt von Mikami und Nakai
et al. aus dem Jahre 1990.1 Bei ihren Untersuchungen zur
Glyoxylat-En-Reaktion, vermittelt durch chirale Lewis-Sdu-
re-Katalysatoren, stellten sie sehr starke (+)-NLEs fest, wenn
sie von 1,1'-Bi-2-naphthol (BINOL) abgeleitete Titankataly-
satoren verwendeten. Abbildung 32 zeigt die Reaktion von
a-Methylstyrol 21 mit Methylglyoxylat 22. Der ee-Wert von
(R)-23 wurde gegen den von (R)-BINOL (ee,,,) aufgetragen.
Aus den Kurven kann man ablesen, daB3 der Effekt fiir
Katalysatoren, die aus (R)-BINOL und [Ti(O:Pr),Br,] (@) oder
[Ti(OiPr),CL,] (o) hergestellt wurden, beinahe identisch ist.

Eine Reihe von Untersuchungen wurde von dieser Arbeits-
gruppe durchgefiihrt, die sehr hilfreich waren, um die genaue
Struktur des Katalysators in Losung zu verstehen.? Das
BINOL sollte zuerst mit [Ti(OiPr),X,] reagieren (X = Cl, Br)
und dann unter Alkoxyaustausch beide Enantiomere des
BINOL-Titan-Komplexes bilden, (R)- und (§5)-24 (Abb. 33).
Diese Monomere stehen im Gleichgewicht mit ihren Dimeren
(R)-(R)-25, (S)-(S)-25 (hier nicht gezeigt) und (S)- (R)-25.
Das schon zuvor diskutierte Verhalten bedingt auch hier
wieder den (+)-NLE. Dampfdruckosmometrische Messun-
gen belegten, dafl Dimere gebildet werden. Ferner erwies sich
die Molmasse des aus enantiomerenreinem (R)-BINOL ge-
bildeten (homochiralen) Komplexes als konzentrationsab-
hingig, wihrend diejenige des aus rac-BINOL gebildeten
(heterochiralen) sich bei Verdiinnung tiberhaupt nicht verédn-
derte. Dies ist ein Hinweis auf die hohere Stabilitdt des
heterochiralen meso-Dimers. Bei kinetischen Messungen war
(R) - (R)-25 35mal aktiver als (S) - (R)-25, was dessen hohere
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Abb. 32. (+)-NLEs bei der Titan-katalysierten En-Reaktion von 21 mit

22. MS = Molekularsieb.
l I OH
CO

BINOL

[Ti(OiPr)aXz]

oo

(R)-24

MS (4 A)

(S)-24

(Ry(R)-25

(S)(R)-25

Abb. 33. Homochirale ((R)-(R)-25) und heterochirale Dimere ((S)- (R)-
25), die aus enantiomeren BINOL-Titan-Katalysatoren 24 gebildet werden.
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Stabilitdt weiter untermauert. Da die monomere Spezies fiir
die Katalyse verantwortlich gehalten wird, sprechen diese
Ergebnisse dafiir, da die homochirale dimere Struktur
leichter als die entsprechende heterochirale dissoziiert.
Unterschiede beziiglich der Stabilitdt werden schon beim
Betrachten der von den Autoren vorgeschlagenen dreidimen-
sionalen Strukturen der Dimere deutlich (Abb. 34). Beide

(9)(R)-25
Abb. 34. Struktur der dimeren Spezies (R) - (R)-25 und (S) - (R)-25.

Strukturen enthalten einen zentralen, viergliedrigen Ti,O,-
Ring, um den die chiralen Einheiten angeordnet sind.
Sterische Wechselwirkungen sind aber im C,-symmetrischen
(R)-(R)-25 von wesentlich groBerer Bedeutung, da die
Binaphthyl-Untereinheiten zueinander synperiplanar sind
und enger zusammen stehen. Im heterochiralen Komplex
(S) - (R)-25 dagegen, der C;-symmetrisch ist und dessen Ti,O,-
Ring planar und nicht deformiert ist, scheint tatsichlich die
rdumliche Anordnung der Liganden (antiperiplanar) eine
hohere Stabilitdt zu bedingen.

Der EinfluB der Katalysatormenge auf den NLE wurde
ebenfalls untersucht. Unterschiedliche Mengen an (R)-
BINOL (31% ee), zwischen 1 und 100 Mol-%, wurden in
die Mischung eingebracht und der ee-Wert des Produkts
ermittelt. Abbildung 35 zeigt, daf3 eine Erhohung der Menge
des Katalysators und damit seiner Konzentration den NLE
vermindert. Dieses Verhalten ist vollkommen anders als beim
Vorliegen eines Monomer/Dimer-Gleichgewichts, doch gibt
es eine Erkldrung dafiir: Bei Molekiilmassenbestimmungen
an einem Katalysator, der mit BINOL von 31% ee erhal-
ten worden war, trat bei hoheren Konzentrationen eine
trimere Spezies auf.?*>d Die von Mikami und Nakai et al.
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Abb. 35. ee,oq von (R)-23 als Funktion der Menge an (R)-BINOL
(31% ee).

beschriebene En-Reaktion unter Verwendung eines BINOL-
Katalysators kann mit den folgenden Parametern fiir das
ML,-System beschrieben werden: EE,=98 %, K =2300 und
g=0.005 (kgs/kgr~=1/200) liefern die besten Ubereinstim-
mungen mit der experimentell erhaltenen Kurve.

Die Glyoxylat-En-Reaktion kann auch mit einem anderen
Katalysatortyp durchgefiihrt werden: Mikami und Terada,*!
und spiter Nakai et al.,*!] berichteten iiber die Herstellung
des Titankatalysators 26 (Abb. 36). Die Umsetzung von (R)-

. . AK]

[Ti(OiPr)2X 3]
(R)-BINOL M O\T./O\T/
—~ iPIOH I l s \O/ N, O
(R)(R)-26

Abb. 36. Synthese von 26.

BINOL, entweder mit [Ti(OiPr),X,] (X=Cl, Br) oder
Ti(OiPr), und Wasser, und die anschlieBende destillative
Entfernung des freigesetzten Isopropylalkohols in siedendem
Toluol fiihrten zur Bildung dieses Komplexes. Die Existenz
einer solchen u-Oxo-verbriickten Spezies in Losung wurde
durch dampfdruckosmometrische Molekiilmassenbestim-
mungen und IR-Spektroskopie*! sowie durch Massenspek-
trometrie und NMR-Spektroskopie bestitigt.*!l Dabei hingt
die Masse des u-Oxo-Komplexes vom ee-Wert des zur
Herstellung verwendeten BINOLs ab:[*! Wurde enantiome-
renreines BINOL eingesetzt, so war die Molekiilmasse kon-
zentrationsabhingig; wenn man aber racemisches BINOL
verwendete, so blieb sie auch bei Verdiinnung unveriandert.
Dies ist ein Hinweis darauf, daf} das aus rac-BINOL herge-
stellte u-Oxo-Dimer in Losung stabiler ist als der homochirale
Komplex (siche oben), was wiederum auf ein mogliches
nichtlineares Verhalten dieses neuen Katalysators hindeutet.

Bei Untersuchungen zur Abhiéngigkeit von ee,,q vom ee-
Wert des BINOLSs, das zur Herstellung des Katalysators 26
verwendet worden war, wurde bei der Glyoxylat-En-Reak-
tion ein starker (+)-NLE festgestellt (Abb. 37). Die Menge
der katalytischen Spezies hatte nur geringen Einfluf} auf die
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Abb. 37. (+)-NLE bei der durch 26 katalysierten En-Reaktion.

Verstidrkung. Die Zunahme des Enantiomereniiberschusses
der katalytisch aktiven Spezies wurde dem meso-u-Oxo-
Katalysator zugeschrieben; fiir den homochiralen Katalysator
wurde eine neunmal hohere katalytische Aktivitidt ermittelt
als fiir den heterochiralen. Dariiber hinaus wurde durch
Molecular Modeling an (R)-(R)-26 und (S)-(R)-26 abge-
schiitzt (Strukturen in Abb. 38), daB3 das heterochirale (S)-
(R)-26 etwa 1.08 kcalmol~! energiedrmer ist.[*

(S)(R)-26

Abb. 38. 3D-Darstellungen der homo- und heterochiralen u-Oxo-Titan-
komplexe (R) - (R)-26 bzw. (S)- (R)-26.

3105



AUFSATZE

H. B. Kagan und C. Girard

2.3.5. Trimethylsilylcyanierung von Carbonylverbindungen

Oguni et al. untersuchten die asymmetrische Cyanierung
von Carbonylverbindungen unter Verwendung von Trime-
thylsilylcyanid (TMSCN), wie in Abbildung 39 gezeigt.*?l Der

o] OTMS
TMSCN, [Ti]

CN
iPrOH, CHoClp, 0°C

8 (R)-27
Q
ip .‘\\\O\
[m = JTiOPr)
iP! d
[0}
100
80 -
T 60 -
eeprud/%
40 +
20 |-
0_":...1“‘I...I.‘nl...I
0 20 40 60 80 100

ee /% —»
aux

Abb. 39. (+)-NLE bei der katalytischen Trimethylsilylcyanierung von
Benzaldehyd 8 mit einem chiralen Titankatalysator (20 —100 Mol-% ).

Katalysator wird hergestellt, indem man die Losung einer
dquimolaren Mischung aus (+)-Diisopropyltartrat ((+)-
DIPT) und Ti(OiPr), gefriertrocknet. Diese Mischung ver-
wendet man dann in der Reaktion in Gegenwart von
Isopropylalkohol. Man erhilt so trimethylsilylierte Cyanhy-
drine in guten chemischen Ausbeuten und Enantioselektivi-
tdten. Zum Beispiel wird Benzaldehyd 8 in die entsprechende
Verbindung (R)-27 iiberfiihrt. Diese asymmetrische Synthese
lauft mit 20 Mol-% des Katalysators bereits gut, doch sind die
Selektivitdten mit dquimolaren Mengen besser. Die Autoren
untersuchten auch, welchen Effekt die Verwendung von
teilracemischem (+)-DIPT bei der Herstellung des Katalysa-
tors hat. Verwendet man ein Aquivalent dieser Spezies und
bestimmt den Enantiomereniiberschuf3 des Produkts 27 so
stellt man einen (4)-NLE fest (Abb. 39). Dieser wurde nicht
erklirt, da man keine hinreichenden Informationen iiber die
Struktur des Katalysators hatte. Man kann aber der Spek-
tralanalyse der gefriergetrockneten Verbindung nach eine
oligomere Struktur des Typs [{Ti(OiPr),(dipt)},] vermuten,
die bei Zugabe des Alkohols zur Mischung in eine einfachere
Struktur zerfillt.*®! Der NLE erinnert an den in Ab-
schnitt 2.1 fiir die Sharpless-Epoxidierung diskutierten.

2.3.6. Allylierung und Aldolkondensation von Aldehyden

Keck etal. beschiftigten sich mit der asymmetrischen
Allylierung und Aldolkondensation von Aldehyden mit
einem BINOL-Titan-Katalysator.’] In ihrer Arbeit unter-
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suchten sie auch die Auswirkung eines nicht enantiomeren-
reinen chiralen Liganden. Bei der Allylierung wurde Furfural
28 mit Tri-n-butylmethallylstannan 29 zu (S)-30 umgesetzt
(Schema 1).[4%] Stellte man den Katalysator aus einer dqui-

o (R)-BINOL, OH

(o] (O] O,
\ / H + )\/SnnBu:; THOPr4

28 29 (5)-30

Schema 1. Bei der durch BINOL/Titan(1v) katalysierten asymmetrischen
Allylierung von Furfural 28 treten nach Zugabe von Molekularsieb NLEs
auf.

CH,Cly \W/

molaren Mischung aus BINOL und Ti(OiPr), in Gegenwart
von Molekularsieb (4 A) her, so ergab sich bei der Reaktion
bei —20°C ein positiver nichtlinearer Effekt. Die Verwen-
dung von BINOL mit 50 oder 100 % ee lieferte 30 mit 88 bzw.
99% ee. Im Unterschied dazu wurde eine streng lineare
Beziehung zwischen ee,,, und ee,,,q ermittelt, wenn BINOL
und Ti(OiPr), einfach im Verhéltnis 2:1 gemischt wurden und
die Reaktion bei Raumtemperatur ohne Molekularsieb
durchgefiihrt wurde. Die Abweichung von der Linearitét
kann hier einfach als Ergebnis der Bildung des iiblichen,
stabileren heterochiralen Dimers gedeutet werden. Das
Molekularsieb spielt offensichtlich bei der Bildung und
Wechselwirkung der Komplexe eine wichtige Rolle, da in
seiner Abwesenheit kein NLE auftritt. Die genaue Struktur
des Katalysators ist hierbei aber unbekannt und konnte sich
sehr von den bisher besprochenen unterscheiden.

Derselbe Katalysator wurde bei Aldolkondensationen von
Aldehyden eingesetzt.[***! Die Reaktion von Benzaldehyd 8
mit dem Ketenacetal 31 eroffnet einen Zugang zum Thioester
(5)-32, wenn 20 Mol-% des in Gegenwart von Molekularsieb
hergestellten BINOL-Titan-Katalysators verwendet werden
(Schema 2). Bei dieser Reaktion dndert sich ee,,,q nichtlinear

oTuS (R)-BINOL, OH ©
. Ti(O/Pr)4 Stau
StBu
MS (4A), Et,0, —20 °C
8 31 (S)-32

Schema 2. Asymmetrische Aldolkondensation von Benzaldehyd 8 mit 31.

in Abhingigkeit vom ee-Wert von BINOL. Man ermittelt
einen (+)-NLE, der, wie fiir diesen Katalysator erwartet wird,
fast identisch mit dem in Schemal gezeigten ist. Die
Verwendung von BINOL mit 50% ee lieferte ein Produkt
mit einem Enantiomereniiberschufl von 91 %, wihrend das
enantiomerenreine Diol das Addukt mit 97 % ee lieferte.
Faller et al.* sowie Tagliavini et al.*] waren ebenfalls an
der Allylierung von Aldehyden interessiert und berichteten
iiber dhnliche Untersuchungen nichtlinearer Effekte bei
diesen Reaktionen. Es wurden zwei Typen von BINOL-
Metall-Katalysatoren bei der Reaktion von Allyltributylzinn
34 und Aldehyden verglichen (Abb. 40). Die Autoren stellten
den Katalysator durch Mischen von (R)-BINOL verschiede-
ner ee-Werte mit Ti(OiPr), in Gegenwart von 4-A-Moleku-
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Abb. 40. (+)-NLEs bei der Allylierung von Aldehyden, katalysiert durch
verschiedene BINOL-Metall-Katalysatoren (2030 Mol-%).

larsieb her. Der Einsatz von 30 Mol-% dieses Katalysators
bei der Allylierung von Benzaldehyd 8 fiihrte zum (+)-NLE,
der fiir BINOL-Katalysatoren erwartet wird (Kurve o).
Tagliavini et al. untersuchten die Reaktion mit Octanal 33.
Bei dieser Reaktion, katalysiert durch 20 Mol-% eines Kom-
plexes, der aus (S)-BINOL und [Ti(OiPr),Cl,] in Gegenwart
von Molekularsieb entsteht, tritt ein ausgeprigter (+)-NLE
auf (Kurve ). Eine starke Ahnlichkeit mit dem Effekt, der
bei einer En-Reaktion mit demselben Katalysator festgestellt
wird, ist offensichtlich (Abschnitt 2.3.4). Es wurde berechnet,
dal die homochirale dimere Spezies bei der Allylierung
100mal aktiver ist als ihr heterochirales Pendant, wodurch
sich der hier beschriebene NLE erklart.

Wenn der chirale Katalysator aus Zr(OiPr),-iPrOH her-
gestellt wurde, stellte man nur einen méBigen (+)-NLE fest,
unabhingig davon, ob Molekularsieb verwendet wurde (Kur-
ve m) oder nicht (Kurve o). Die trotz der unterschiedlichen
Herstellungsweisen gleichen Ergebnisse wurden durch eine
NMR-Analyse erkldrt: Wihrend Losungen von BINOL und
[Ti(OiPr),Cl,] unverindert blieben, wenn kein Molekularsieb
zugegeben wurde, wurde der Katalysator [Zr(OiPr),(binol)]
in Losungen von BINOL und Zr(OiPr), - iPrOH mit und ohne
Molekularsieb gebildet; nur eine geringe Anderung der
Enantioselektivitit tritt ein.

Kinetische Experimente mit den Zirconiumkatalysatoren
ergaben, daB der aus reinem (S)-BINOL hergestellte Kata-
lysator zur Vervollstindigung der Reaktion 4 h bendtigte,
wihrend der aus rac-BINOL erhaltene weniger aktiv war
(10 h). Die nur leichte Abweichung von einer linearen
Beziehung wurde mit der nur zweimal hoheren Aktivitét
des homochiralen Zirconiumkomplexes erklart. Dieser Wert
ist ziemlich niedrig, gemessen an den Aktivititsunterschieden
bei der Titankatalyse. Tagliavini et al. ermittelten unter
Verwendung des ML,-Modells, daf3 fiir den BINOL-Titan-
Katalysator g=0.01 (kgs/krzr =1/100) betrigt, beim BINOL-
Zirconium-Katalysator hingegen 0.6 (kgg/kgp = 1/1.7).
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Carreira et al. berichteten iiber dhnliche Ergebnisse bei der
Allylierung von Pivalaldehyd mit Allyltrimethylsilan unter
Verwendung eines BINOL-Titan-Katalysators, hergestellt aus
BINOL und TiF,. In diesem Fall wurde mit BINOL von
50% ee ein Allylalkohol mit 82 % ee erhalten, wiahrend man
mit enantiomerenreinem BINOL denselben Alkohol mit
95 % ee erhielt.[*]

2.3.7. Asymmetrische Epoxidierung

1994 berichteten Kagan et al. iiber ein weiteres Beispiel
nichtlinearer Effekte bei der Sharpless-Epoxidierung des
Allylalkohols 37 zum Epoxid 38 (Abb. 41; siche Abschnitt 2.1

(R,R)-(+)-DET o2
X OH TiOIPr), =
tBUOOH
CH2Clp, —20°C
37 38
100 r P
80 | ¢
T 60 o
eeprcd/% g
40 -
20+ 9
o/
0 & [ SR RPN BRI L ]
0 20 40 60 80 100
ee % —»

aux

Abb. 41. (+)-NLE bei der Sharpless-Epoxidierung von 37.

zur Epoxidierung von Geraniol 4).5'1 Man stellte eine miBige
Erhohung des erwarteten Enantiomereniiberschusses fest.
Basierend auf einem Modell, bei dem zwei chirale Liganden
an das Metallzentrum gebunden werden, wurde dieser NLE
iiber die Bildung der iiblichen diastereomeren Spezies erklart.
Die heterochirale Spezies weist dabei nur die halbe kataly-
tische Aktivitdt der homochiralen auf. Basierend auf dem
ML,-Modell kann man diese asymmetrische Epoxidierung
mit den Parametern EE;=99%, K=1000 und g=0.5 be-
schreiben. Die heterochirale Spezies ist etwas stabiler (kgg/
krr~1/2); K betrigt ebenfalls 1000.

2.3.8. Asymmetrische Sulfoxidation

Einer der ersten nichtlinearen Effekte wurde von Kagan
et al. bei der durch einen chiralen Titankomplex vermittelten
Sulfidoxidation entdeckt.!'”) Der dabei auftretende negative
nichtlineare Effekt ist schon in Abschnitt 2.1 diskutiert wor-
den. Uemura et al. haben interessante Ergebnisse tiber ihre
Untersuchungen zur asymmetrischen Oxidation von Sulfiden
veroffentlicht, die durch einem chiralen BINOL-Titan-Kata-
lysator vermittelt wird.¥’s] Dabei verwendeten sie ein Rea-
gens, das dem von Kagan et al. dhnelt, aber BINOL als chirale
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Einheit enthélt. Dieser Komplex kann in katalytischen
Mengen fiir die Umwandlung von Sulfiden wie 6 in Sulfoxide
wie (R)-7 effizient eingesetzt werden (Abb. 42).

\F (R)-(+)-BINOL \s\
S
/©/ “NCHy 20% Ti(OiPr)g @/ CHg
OOH, Hz0
CHy tBu 2 CHy
CCly
6 R)-7
100
80 |
T 60 +
o (]
eepmd/ Yo -
40 )
20 |
0 e i | 1 1 2 1 ) J
0 20 40 60 80 100

ee_ % —>»
aux

Abb. 42. (+)-NLE bei einer BINOL-Titan-katalysierten Oxidation von 6
unter unterschiedlichen Reaktionsbedingungen. e: Argon, —20°C; o:
Luft, 0°C.

Die Variation des ee-Werts von (R)-BINOL fiihrte zu
einem (+)-NLE fiir beide experimentellen Bedingungen,
nidmlich unter Argon bei —20°C (Kurve @) und an der Luft
bei 0°C. Wird die Reaktion unter Argon mit einer Toluol-
Losung von BuOOH durchgefiihrt, so stellt man einen
miBigen (4)-NLE fest sowie eine niedrige Selektivitit, wenn
BINOL mit 100 % ee eingesetzt wird. Die Enantioselektivitét
der Umsetzung war jedoch wesentlich besser, wenn die zweite
Methode angewendet wurde: Verwendet man 70proz. waBri-
ges tBuOOH bei 0°C und fiihrt die Reaktion an der Luft
durch, so bedingt dies eine groBere asymmetrische Induktion
sowie einen stidrkeren (+)-NLE. Die Autoren schlossen
daraus, daf die Existenz eines (+)-NLE bei diesem Kataly-
sator im Vergleich zum negativen Effekt, der bei Kagans
Reagens auftritt, auf den grofen Unterschied zwischen den
beiden Katalysatoren zuriickzufiihren ist. Es wurde jedoch
weder der NLE noch die Struktur des Katalysators selbst
analysiert.

Unter Einbeziehung der Ergebnisse, die schon fiir die
BINOL-Metall-Katalysatoren besprochen wurden (Abschnit-
te 2.3.4 und 2.3.6), kann das Vorhandensein eines NLE in
diesem System leicht erkldrt werden. Uemura et al. entdeck-
ten allerdings bei Untersuchungen zur Zeitabhingigkeit von
ee,.q, daB noch eine zweite Reaktion das stereochemische
Ergebnis der Reaktion beeinfluBt.*?l Bei Verwendung von
enantiomerenreinem BINOL stieg der ee-Wert des Sulfoxids
7 mit fortschreitender Reaktion betrdchtlich. Diese Zunahme
des Enantiomereniiberschusses wurde von groleren Mengen
des Produkts der Uberoxidation begleitet, des entsprechen-
den Sulfons. Durch die Sulfonbildung findet zusitzlich eine
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kinetische Racematspaltung!*’l statt, die zur Verbesserung des
ee-Werts von (R)-7 fiihrt. Eine weitere Untersuchung ergab,
daB} racemisches 7 tatsichlich einer kinetischen Racematspal-
tung unterlag, bei der auch eine leichte chirale Verstarkung
auftrat. Die Kurven in Abbildung 42 sind damit eine kom-
plizierte Funktion der (+)-NLEs sowohl der Sulfoxidation als
auch der nachfolgenden kinetischen Racematspaltung.[*7]

2.3.9. Allylische Oxidation

Feringa et al. haben tiber NLEs bei der asymmetrischen
allylischen Oxidation in Gegenwart von Kupfersalzen und
(S)-Prolin berichtet.*)) Diese NLEs werden durch die An-
wesenheit oder Abwesenheit katalytischer Mengen von An-
thrachinon beeinfluflit, wie es in Abbildung 43 dargestellt ist:

o]

CH3CH2CO2H, tBuOOH

Acetonitril, 50°C

39 (S)-40

aniQ

Cu(OAc)z (1 Mol-%)
(S)-Prolin (7.5 Mol-%)

100

@ ohne Anthrachinon
O mit Anthrachinon (4 Mol-%)

0 20 40 60 80 100

e [% —>
aux

ADbb. 43. Modifizierung des NLE bei der asymmetrischen, (S)-Prolin-
katalysierten allylischen Oxidation von 39 durch den Zusatz von Anthra-
chinon.

Wird ausschlieBlich Prolin — mit unterschiedlichem Enantio-
mereniiberschuf3 — verwendet, so stellt man bei dieser Reak-
tion mit geringer Enantioselektivitit einen kleinen (—)-NLE
fest (Kurve @). Wenn 4 Mol-% Anthrachinon zur Mischung
gegeben werden, so steigert sich die Reaktionsselektivitit,
und es gibt einen leichten (4)-NLE. Beide Vorgehensweisen
iberfithren Cyclohexen 39 in (S)-2-Cyclohexenylpropionat
(5)-40.

Die Autoren stellten fest, daf3 die alleinige Verwendung von
Prolin und Kupfer(i)-acetat, die zu dem (—)-NLE fiihrt, wie
auch im Beispiel von Agami etal. (Abschnitt 2.1), das
Ergebnis der Beteiligung von mehr als einem Prolinmolekiil
am stereodiskriminierenden Schritt sei. Es ist auch moglich,
daB zwei- oder mehrkernige katalytisch aktive Komplexe
beteiligt sind. Die blaue Losung des Kupfersalzes wird triiber,
wenn man Prolin geringerer Enantiomerenreinheit verwen-
det. Es wurde vermutet, da3 der Niederschlag aus dem
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heterochiralen Komplex (R)-Prolinato-(S)-prolinato-Kupfer (i)
bestehe. Weiterhin miisse der in Losung verbleibende (R) - (S)-
Komplex reaktiver sein als die homochiralen (R)-(R)- und
(5) - (S)-Komplexe, damit ein negativer Effekt eintreten kann.

Feringa et al. schlugen vor, daB es in Gegenwart von
Anthrachinon durch die Wechselwirkung des Katalysators
mit dem Chinon zu einem Wechsel des Mechanismus oder zu
strukturellen Anderungen kommt. Der Effekt des Anthra-
chinons kann nicht eindeutig geklart werden, man kann aber
annehmen, daf3 es eine Rolle bei den Redoxprozessen der
Reaktion spielt, da eine Cu'-Zwischenstufe durchlaufen wird.

2.3.10. Diels-Alder-Reaktionen

Die Diels-Alder-Reaktion, eine der leistungsfahigsten Me-
thoden zur Synthese sechsgliedriger Ringe, wurde sehr aus-
fihrlich studiert und mit gewissem Erfolg auch um asymme-
trische Varianten bereichert. Da in diesen Féllen chirale Kata-
lysatoren verwendet wurden, untersuchten mehrere Arbeits-
gruppen die Reaktion im Hinblick auf nichtlineare Effekte.

Schon 1989 beschrieben Narasaka et al. ein eigentiimliches
Verhalten eines TADDOLS, das sie mit Titan als Katalysator
bei der in Schema 3 gezeigten Diels-Alder-Reaktion ein-
setzten (TADDOL = Tetraaryldioxolandimethanol).”® Lief3

Ph. Ph

MG %OJXOH
ph ..., _~OH

T

MS (4 A)
C,Hg, 0°C

o o PH Ph \O/COzCHa

X [Ti(OiP1)2Cl3] [\

HacoeNkN/( * >/ ﬂ/N\[(O
0 o]

|\/o =

41 42 (2R, 3R)-43

Schema 3. Asymmetrische Diels-Alder-Reaktion von 41 mit 42, kataly-
siert durch einen TADDOL-Titan-Katalysator.

man das 3-Acyl-1,3-oxazolidin-2-on 41 mit 2-Methyl-1,3-buta-
dien 42 in Gegenwart eines Katalysators, hergestellt aus dem
Diol und [Ti(OiPr),Cl,], reagieren, so isolierte man das aus
dem endo-Ubergangszustand hervorgehende Produkt (2R,3R)-
43. Verwendete man ein Diol mit 25 % ee zur Herstellung des
Katalysators, so isolierte man das Produkt 43 mit einem ee-
Wert von 83%. Auflerdem fiel bei der Herstellung der
katalytisch aktiven Spezies ein Niederschlag aus. Dies ist ein
Hinweis auf Wechselwirkungen in der Losung, die zu einem
NLE-artigen Verhalten des Katalysators fithren. Man belegte
dies weiterhin, indem man [Ti(OiPr),Cl,] und das Diol
(25% ee) vermischte, den Niederschlag entfernte und die
Reaktion mit dem Uberstand durchfiihrte. Wiederum wurde
das Produkt 43 mit 83 % ee isoliert. Der abgetrennte Feststoff
wurde hydrolysiert, und mit diesem wurde das Diol tatséch-
lich in racemischer Form erhalten. Dieses Ergebnis legte
nahe, daf} eine mindestens dimere Spezies entstanden war.
Das 1:1-Verhiiltnis der Enantiomere spricht dafiir, da die
ausgefallene Verbindung der heterochirale Komplex ist.
Irrure et al. berichteten iiber die Untersuchung eines NLE
bei einer Diels-Alder-Reaktion unter Verwendung eines
dhnlichen Diols als chiraler Einheit des Titankatalysators.!]
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Mit 10 Mol-% der katalytischen Spezies lieferte die Cycload-
dition des Oxazolidinons 44 an das Dien 45 das erwartete
Produkt 46 (Abb. 44). Bei Variation des ee-Werts des Diols

10% Ph_ Ph

Ph, OH
Ph\‘}< . OH

uy,

CHy
o] o PH Ph
M //< @ (THOiPr)2Cle] N o
H. N + —_— gy
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Abb. 44. (+)-NLE bei der asymmetrischen Diels-Alder-Reaktion von 44
mit 45, katalysiert durch einen TADDOL-Titan-Katalysator.

ergab sich ein (+)-NLE fiir den ee-Wert des Produkts. Die
hohere Stabilitdt der meso-dimeren Spezies #duBerte sich
qualitativ in der Bildung eines Niederschlags, wenn man vom
rac-Diol ausging, wihrend enantiomerenreines Diol nur eine
klare Losung des Katalysators lieferte.

Unter Beibehaltung der Menge des zugesetzten Katalysa-
tors und der Reaktionsbedingungen wurde der Einfluf3 der
Enantiomerenreinheit des Diols auf die Ausbeute und auf die
Bildung des endo-Produkts 46 untersucht (Abb. 45). Mit dem
racemischen Diol wird ein schlechtes Katalysatorsystem
gebildet. Nach 21 h bei 0°C werden nur 6 % von 46 mit einer
Diastereoselektivitdt von 58 % zugunsten des endo-Isomers
erhalten. Dies legt nahe, daf3 das schwerlosliche heterochirale
Dimer sehr stabil ist und daher weniger am Katalysecyclus
beteiligt ist. Der mit enantiomerenreinem Diol hergestellte
Katalysator arbeitet dagegen viel effizienter. Da er nur aus
vollstandig 16slichen homochiralen Spezies besteht, liefert er
unter denselben Bedingungen 68 % des Produkts 46 bei 87 %
de (Diastereomereniiberschuf). Abbildung 45 zeigt die Aus-
wirkung einer Anderung des ee-Werts des Diols zwischen 0
und 100 % auf die Ausbeute (a) und die Diastereoselektivitit
(b) bei dieser Reaktion.

Auch Mikamis Arbeitsgruppe untersuchte asymmetrische
Diels-Alder-Reaktionen, allerdings unter Verwendung des
von ihnen entwickelten BINOL-Titan-Katalysators, wobei sie
ebenfalls hervorragende Ergebnisse erzielten.’” Die Addi-
tion des Diens 47 an Methacrolein 48 fiihrte effektiv zum
Carbocyclus 49, wie in Abbildung 46 gezeigt. Bei dieser
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der Katalysatoren verschie-
dener  Enantiomerenrein-
heiten verwendet wurden
(Kurve 0). In diesem Fall
war die Beziehung beinahe
linear; die erhaltene Kurve
wich von der ersten stark ab
und unterschied sich auch
von den in Abschnitt 2.3.4
genannten Ergebnissen. Dies
148t vermuten, daf3 die An-
wesenheit des Molekular-

1 1 1 [l J

a) b}
100 ~ 100
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80
T .
60 +
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Abb. 45. Ausbeute und Diastereomereniiberschul (de) des Produkts 46 in Abhingigkeit vom ee-Wert des

eingesetzten Diols.
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Abb. 46. Unterschiedliche NLEs bei einer BINOL-Titan-katalysierten
Diels-Alder-Reaktion in Abhingigkeit von der Katalysatorherstellung.

Reaktion wurde (R)-BINOL/TiCl, (R)-24 auf die tibliche
Weise hergestellt (siehe Abschnitt 2.3.4) und das Molekular-
sieb vor Gebrauch des Katalysators abfiltriert. Um NLEs bei
dieser Reaktion zu untersuchen, verwendeten die Autoren
zwei Methoden, den ee-Wert des Katalysators 24 zu variieren:
Die erste bestand darin, daB sie Molekularsieb-freies (R)-24
und rac-24 unabhingig voneinander aus enantiomerenreinem
bzw. racemischem BINOL herstellten und diese mischten, um
den gewiinschten ee-Wert zu erhalten. Die Ergebnisse der
asymmetrischen Induktion bei diesem Verfahren zeigt Kurve
@ in Abbildung 46: ein méBiger (+)-NLE.

Bei der anderen Methode wurden Molekularsieb-freies (R)-
24 und (S)-24 getrennt synthetisiert, bevor sie zur Herstellung
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siebs fiir das Gleichgewicht
zwischen den Dimeren von
Bedeutung ist. Dal3 eine Mi-
schung aus (R)-24 und rac-
24 zu einem NLE fiihrt,
wihrend das Mischen von
(R)-24 und (5)-24 eine lineare Bezichung ergibt, bestétigt, daB
in der Abwesenheit von Molekularsieb kaum ein Austausch
zwischen den dimeren Spezies erfolgt. Bei der ersten Me-
thode wird nun der Katalysator rac-24, der ja in Form der
stabileren und katalytisch weniger aktiven heterochiralen
dimeren Spezies existiert, mit dem homochiralen Dimer
gemischt, das aus (R)-24 hergestellt wird. Da fast kein
Austausch stattfindet, wird die Reaktion vor allem von (R)-
24, das bereitwillig aus dem homochiralen Komplex frei-
gesetzt wird, bestimmt, der meso-Komplex verhilt sich vor
allem als ,,passiver Zuschauer“. Bei der zweiten Methoden
nehmen homochirale Dimere unabhingig voneinander an der
Reaktion teil und liefern das Produkt mit einem ee-Wert, der
die Enantiomerenzusammensetzung des Katalysators reflek-
tiert. Es ist faszinierend, daf} in diesem Fall die freigesetzten
monomeren Komplexe (R)-24 und (S)-24 anscheinend nur an
der Katalyse, nicht aber an einem heterochiralen Dimerisie-
rungsprozef3 beteiligt sind. Wird der Katalysator, der aus
BINOL (50% ee) bei nachfolgendem Abfiltrieren des Mole-
kularsiebs hergestellt wird, in der Reaktion eingesetzt, so
isoliert man das Produkt 49 mit einem ee-Wert von 76 % . Dies
ist das Ergebnis der Bildung homo- und heterochiraler
Spezies vor Entfernung des Molekularsiebs.

Die hohere Stabilitit des meso-Dimers wurde durch
kinetische Experimente bestétigt. Der aus (R)-BINOL her-
gestellte, Molekularsieb-freie Katalysator (Kurve @, Abb. 47)
war danach katalytisch fiinfmal aktiver als der, den man aus
rac-BINOL erhalten hatte (Kurve o). Dieselbe Arbeitsgrup-
pe stellte auch einen (+)-NLE gleichen AusmafRes fest, als sie
einen Katalysator, der aus (R)- und rac-24 hergestellt worden
war, in einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion einsetzte. Der
Effekt wurde bei der Reaktion des Diens 50 mit Methylglyo-
xylat 22 zum Dihydropyran 51 niaher untersucht (Abb. 48).

Bei ihren Untersuchungen zu einer asymmetrischen Va-
riante der Diels-Alder-Reaktion entdeckten Kobayashi et al.
nichtlineare Effekte mit einigen BINOL-Lanthanoid-Kataly-
satoren.[ Setzt man (R)-BINOL mit Scandium(ir)-trifluor-
methansulfonat (Sc(OTf),) in Gegenwart von cis-1,2,6-Trime-
thylpiperidin (TMP) und Molekularsieb um, l4Bt sich ein
effektiver Katalysator erhalten. Seine Struktur entspricht
einem simplen Chelat der drei Bestandteile, mit der Zusam-

20 40 60 80 100

o
€8 ! % ~——
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® (R)-BINOL
O rac-BINOL
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Abb. 47. Ausbeute des Produkts 49 als Funktion der Reaktionszeit fiir
enantiomerenreines (R) und racemisches BINOL.
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Abb. 48. (+)-NLE bei der asymmetrischen BINOL-Titan-katalysierten
Hetero-Diels-Alder-Reaktion von 50 mit 22.

mensetzung [Sc(tmp),((R)-binol)] - (OTf);. Wurde dieser Ka-
talysator mit BINOL unterschiedlicher Enantiomerenreinheit
hergestellt, so fand man einen (+)-NLE fiir den ee-Wert des
endo-Produkts 46 der Reaktion von 44 mit Cyclopentadien
45, wie in Abbildung 49 gezeigt ist (Kurve o).

Das Altern des Katalysators hat hierbei einen vernichten-
den Einfluf} auf die Selektivitdat der Reaktion. Wahrend der
Scandiumkatalysator in einer Kurzzeitreaktion verwendet
werden kann, bendtigt sein Ytterbium-Analogon eine Stabi-
lisierung, um richtig reagieren zu konnen. Die zur Stabilisie-
rung verwendeten Zusétze haben sogar einen direkten Ein-
fluf auf die enantiofaciale Selektivitdt dieser Diels-Alder-
Reaktion. Wird der Yb™-Katalysator auf dem iiblichen Weg
hergestellt, aber etwas 3-Acetyl-1,3-oxazolidin-2-on (AOD)
als Stabilisator zugesetzt, so ist der resultierende nichtlineare
Effekt ein ganz anderer als der eben beschriebene. Bis zu
einem ee-Wert von 60 % beim BINOL stellt man einen (—)-
NLE fest, von dort an bis zu enantiomerenreinem BINOL ist
die Beziehung linear (Kurve m). Veridndert man die Reak-
tionstemperatur und das Additiv, in diesem Fall 3-Phenylace-
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Abb. 49. NLEs der durch BINOL-Metall-Katalysatoren (20 Mol-%) in
Gegenwart von Additiven 52 katalysierten Diels-Alder-Reaktion.

tylaceton (PAA), so dndert sich der stereochemische Verlauf
der Cycloaddition sehr stark. Es kehrt sich nicht nur die faciale
Selektivitit vollstindig um, so daB3 (2R,35)-53 gebildet wird,
sondern auBerdem wird der NLE stark negativ (Kurve o).

Die Unterschiede zwischen den Scandium- und Ytterbium-
katalysatoren sind das Ergebnis unterschiedlicher Arten der
Aggregation, vor allem, wenn chelatbildende Additive ver-
wendet werden. Es wurde gezeigt, da3 die Storung, die durch
Verwendung solcher Verbindungen auftritt, einen starken
EinfluB auf die Ausprigung eines NLE hat.

Die zuvor beschriebene, von Kobayashi et al. untersuchte
Reaktion wurde auch von Seebach et al. bearbeitet, allerdings
mit einem anderen Katalysator.’! Die Autoren wihlten das
sterisch stark gehinderte TADDOL-&hnliche Diol 53, um den
Titankatalysator fiir die Diels-Alder-Reaktion herzustellen
(Abb. 50). LieB man 53 unterschiedlicher Enantiomerenrein-
heit mit [Ti(OiPr),Cl,] reagieren, um den Katalysator fiir die
Reaktion zu bilden, konnte bei der Bildung von 46 ein (+)-
NLE festgestellt werden. Die gleichen homo- und heterochi-
ralen Spezies sollten hier an der asymmetrischen Verstarkung
beteiligt sein. Anders jedoch, als Narasaka et al. bei der
Verwendung eines anderen TADDOLSs beschrieben, stellte
man keine Bildung eines Niederschlags fest. Die Reaktions-
mischung blieb, unabhéngig vom ee-Wert des Diols, wihrend
der Umsetzung homogen (natiirlich abgesehen vom Moleku-
larsieb).

2.3.11. 1,3-Dipolare Cycloadditionen

Et,Zn vermittelt 1,3-dipolare Cycloadditionen von Nitril-
oxiden an Allylalkohol in Gegenwart katalytischer Mengen
an Diisopropyltartrat (DIPT).’] Mit dieser Methode erhilt
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Abb. 50. (+)-NLE bei der Titan-katalysierten Diels-Alder-Reaktion von
44 mit 45.

man 2-Isoxazoline in guten Ausbeuten mit Enantiomereniiber-
schiissen von bis zu 90 % ee. Ein positiver nichtlinearer Effekt
wurde festgestellt bei der Synthese des Isoxazolins 56 aus
Allylalkohol 54 und dem Nitriloxid, das in situ aus 55
hergestellt wurde (Abb. 51). Wahrscheinlich beruht der (+)-
NLE auf loslichen, inaktiven Zink-DIPT-Aggregaten. Bei

NOH N—O

on DIPT, EtzZn /()\/OH
P + ol R

54 55 56
R= p-CH3OCgH,

OH
(RAVDIPT = oo, o~ 002"
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Abb. 51. (+)-NLE bei einer 1,3-dipolaren Cycloaddition in Gegenwart
von DIPT (20 Mol-%) und Et,Zn (Dioxan, CHCl;, 0°C).
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dieser Reaktion wird 1,4-Dio-
xan benotigt, um das Ausfallen
der hochaggregierten Kom- R
plexe zu verhindern. Die Au-
toren postulierten, daff die
Cycloaddition iiber den Kom-
plex 57 verlduft. 57

2.3.12. Nitroaldol-Reaktion

Shibasaki et al. berichteten, da3 die aktive Komponente
einer asymmetrischen Variante der Henry-Reaktion ein
BINOL-Lanthan-Komplex sei (Schema 4).°° Die Nitroaldo-
lisierung von 2-Naphthoxyacetaldehyd 58 in Gegenwart die-

o} 10 Mol-% [La] OH
Ro\/U\H CHaNO, RO\/‘\/NO2
THF, 40 °C
58 (R)-59
R = 2-Naphthyl
.
[La] = /La—-—OH

Schema 4. BINOL-Lanthan-katalysierte Nitroaldolisierung von 58.

ses enantiomerenreinen Komplexes lieferte den Nitroalkohol
(R)-59 mit 87 % ee. Wenn das zur Herstellung der katalyti-
schen Spezies verwendete BINOL nicht enantiomerenrein
eingesetzt wurde, in diesem Fall 56 % ee, so war der Enantio-
mereniiberschufl des Produkts 59 hoher als erwartet (68 % ee).
Dies spricht dafiir, daf3 es sich hier um ein weiteres Beispiel
fiir einen (4)-NLE eines BINOL-Metall-Katalysators han-
delt. Die Autoren erklirten den NLE, der mit dem Lanthan-
komplex erhalten wird, mit dessen Vorliegen als Oligomer.

2.3.13. Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion

Wihrend der Ausarbeitung einer asymmetrischen Variante
der Meerwein-Ponndorf-Verley(MPV)-Reaktion iiberpriiften
Evans et al. einen chiralen Aminodiol-Samarium(iir)-Kataly-
sator im Hinblick auf NLEs (Schema 5).°7 Sie stellten fest,

Bn
|

Phin | Ph
Sm

1w A

@] o]

iPIOH : THF
@1
60 (R)-61

Schema 5. Meerwein-Ponndorf-Verley-Reaktion unter Verwendung eines
chiralen Samariumkatalysators (5 Mol-% ) bei Raumtemperatur.

daB die Verwendung eines Aminodiols mit 80 % ee zur Her-
stellung des Katalysators und dessen Einsatz bei der Reduk-
tion von o-Chloracetophenon 60 das Produkt (R)-61 mit
einem ee-Wert lieferte, der hoher war als erwartet (95 % ee) —
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bei Verwendung des enantiomerenreinen Katalysators wurde
das Produkt mit 97 % ee erhalten. Ein stabilieres, hetrochi-
rales (R,R) - (S,S)-Dimer wurde als Reservoir fiir das Neben-
enantiomer angesehen, was den ee-Wert des Hauptenanti-
omers sowohl bei der Bildung des Homodimers als auch bei
der Katalyse erhohen sollte.

2.3.14. Ringdffnung von meso-Epoxiden

Jacobsen et al. beschrieben ein System fiir die asymmetrische
nucleophile Ring6ffnung von meso-Epoxiden (Abb. 52).5% Bei
ihren Untersuchungen des katalytischen Systems entdeckten

N.
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TMSNg, Etz0 “HOTMS

62 63

[Cr] =
He H

100

80

P el
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Abb. 52. Ringoffnung des meso-Epoxids 62, katalysiert durch einen Salen-
Chrom-Katalysator (2 Mol-%).

die Autoren fiir den chiralen Salen-Chrom(ir)-Komplex, der
verwendet wurde, ein nichtlineares Verhalten, wenn man
dessen ee-Wert variierte (salen = N,N’-Bis(salicyliden)ethy-
lendiamin-Dianion). Bei der Reaktion von Cyclohexenoxid
62 zum trimethylsilylierten Azidoalkohol 63 trat ein (+)-NLE
auf. Auf der Grundlage kinetischer Uberlegungen und
Messungen postulierten die Autoren die Bildung einer bi-
metallischen Spezies, die fiir den NLE verantwortlich ist.
Dabei wird das Epoxid von einer chiralen Salen-Chrom-
Einheit aktiviert und im nucleophilen Angriff eine zweite
Azido-Salen-Chrom-Einheit einbezogen. Am geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt ist dann die bevorzugte homochi-
rale Kombination beteiligt. Das Auftreten nichtlinearer
Effekte ist hierbei eine Bestéitigung des vorgeschlagenen
Mechanismus, bei dem der Katalysator in einer bimetalli-
schen Spezies sowohl das Nucleophil als auch das Elektrophil
aktiviert.

Angew. Chem. 1998, 110, 3088 -3127

2.3.15. Nichtlineare Effekte als Untersuchungsmethode

In den vorangegangenen Abschnitten wurde gezeigt, daf3
die Beschiftigung mit nichtinearen Effekten in der asymme-
trischen Katalyse besonders niitzlich sein kann, wenn es
darum geht, die am Katalysecyclus beteiligten Spezies und ihr
Verhalten in Losung zu verstehen und quantitative Aussagen
uiber sie zu treffen. In diesem Abschnitt wird nun beschrieben,
wie eine Reihe von Arbeitsgruppen NLEs qualitativ genutzt
haben, um die Eigenschaften der katalytischen Schliisselver-
bindungen im Detail aufzukliren, die fiir die enantioselektive
Reaktion verantwortlich sind.

Wihrend der Entwicklung asymmetrischer Michael-Addi-
tionen unter Verwendung von Prolinsalzen beschlossen
Yamaguchi et al., den NLE als Untersuchungsmethode zur
Bestimmung des Mechanismus zu nutzen. Die 1,4-Addition
von Diisopropylmalonat an Cycloheptenon 17 in Anwesen-
heit eines Prolin-Rubidium-Salzes lieferte das alkylierte
Suberon (R)-64 (Schema 6). Anders als bei der Hajos-
Parrish-Wiechert-Reaktion mit Prolin, die in Abschnitt 2.1

CH2(CO2iPr)2
5% Q*cozab
h
17 (R)-64

Schema 6. Rubidiumprolinat-katalysierte 1,4-Addition eines Malonats an
17 (CHCl;, Raumtemperatur).

CH(CO,iPr),

vorgestellt wurde, korreliert der ee-Wert des Prolinsalzes
linear mit der Anderung von eeyoq- Die Autoren schlossen
daraus, dal im Ubergangszustand der Reaktion nur ein
Prolinat-Ion beteiligt ist.

Seebach und Schmidt!® verwendeten den NLE-Test, um
die katalytischen Spezies bei der Addition von Diethylzink an
Aldehyde zu untersuchen. Ihre Experimente mit Benzalde-
hyd 8 sind in Schema 7 gezeigt. Anderten sie die Enantiome-
renreinheit des TADDOL-dhnlichen Diols, das zur Herstel-
lung des Spirotitanatkatalysators verwendet wurde, und

e Ti(Qi Pr)a, g
EtaZn, [Ti]

20 Mol %
C;Hg, —25°C

R

R
Q. r
O._.OiPr
= T
(m XOJ;O/ Noipr
il

R
R = 2-Naphthy!

Schema 7. TADDOL-Titan-katalysierte Addition von Diethylzink an
Benzaldehyd 8.

verglichen sie diese mit den ee-Werten der Produkte, so
stellten sie keinen NLE fest. Eine streng lineare Beziehung
wurde ermittelt, woraus man schlieBen kann, dafl nur eine
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chirale Einheit am stereochemisch entscheidenden, geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt der Reaktion beteiligt ist.
Diese Ergebnisse unterscheiden sich von denen, die mit
demselben Katalysator bei Diels-Alder-Reaktionen erhalten
wurden (Abschnitt 2.3.10, Abb. 50); dort wurde ein (méBiger)
(+)-NLE festgestellt.

Bei ihren Untersuchungen der enantioselektiven 5-Hydro-
xysulfoximin-katalysierten Diethylzink-Addition untersuch-
ten Bolm et al.l’'l detailliert den verwendeten Katalysator.
Der FEinsatz des enantiomerenreinen, in Schema 8 gezeigten

o OH
EtoZn
H
|c|> OH
s
i \‘N\/%HCH3
3

8 i (5)-9

Schema 8. Durch ein chirales Sulfoximin (10 Mol-%) katalysierte 1,2-
Addition von Diethylzink an Benzaldehyd 8.

Sulfoximids bei der Addition an Benzaldehyd 8 lieferte den
entsprechenden Alkohol 9 in 85% ee. Die nichtmonomere
Struktur des Katalysators wurde von den Autoren durch
dieselbe Reaktion mit einem Sulfoximid von 23 % ee nach-
gewiesen, bei der das Alkylierungsprodukt mit einem auf
70% ee erhohten Enantiomereniiberschuf3 erhalten wurde.
Nach NMR-Experimenten wurde die Struktur der Zink-
spezies spiter als dimer vorgeschlagen.[®! Weiterhin wurde
geschitzt, dafl die homochiralen Aggregate fiinfmal schneller
reagieren als die heterochiralen meso-Spezies, was den hier
auftretenden (+)-NLE erklért. Die Ursache der unterschied-
lichen Stabilitdt der Oligomere 148t sich mit perspektivischen
Strukturformeln der hetero- und der homochiralen Spezies
verdeutlichen (Abb. 53). Die Ethylgruppen an den Zinkato-
men im viergliedrigen Zn-O-Ring stehen im heterochiralen

o
i 1)
Ph/ |
ph/s'\\\E\ \\N" 0
N--2N~o VA
heterochiral: /1 1 e homochiral: ¢ Qg
3 o\z:n,.-N\\ = CHy
\—Ph K
I §==0
o

Ph

Abb. 53. Dimere, die bei der in Schema 8 gezeigten Reaktion auftreten.

meso-Komplex anti zueinander, im homochiralen Komplex
syn. Dies wirkt sich destabilisierend auf die Struktur aus.

Eine weitere Diethylzink-Addition wurde von Fu und
Mitarbeitern mit einem Sandwichkomplex-Liganden durch-
gefiihrt (Schema 9).1! Entgegen sonstigen Erfahrungen mit
NLEs bei Verwendung von Aminoalkoholen (Abschnitt 2.3.1)
stellten die Autoren hier einen linearen Zusammenhang fest,
wenn sie ihren Liganden in unterschiedlicher Enantiomeren-
reinheit einsetzten.

Bei der Bearbeitung einer katalytischen Epoxidierung
unter Verwendung eines BINOL-Metall-Katalysators ver-
suchten Shibasaki et al., die exakte Struktur ihres Katalysa-
tors zu bestimmen.[® Leider blieben die spektroskopischen
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Ph
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Schema 9. Addition von Diethylzink an Benzaldehyd 8, katalysiert durch
einen chiralen Liganden (3 Mol-%; Toluol, Raumtemperatur).

Analysen unbefriedigend, und die einzige Schluf3folgerung
war, daf} die Spezies oligomer vorliegen. Um mehr Einblicke
in die Struktur zu bekommen, fiihrten die Autoren eine NLE-
Analyse durch. Der aus (R)-BINOL und Yb(OiPr); in
Gegenwart von Molekularsieb hergestellte chirale Katalysa-
tor wurde in unterschiedlicher Enantiomerenreinheit bei der
Epoxidierung von Benzylidenaceton 19 mit fert-Butylhydro-
peroxid eingesetzt (Abb. 54). Die Autoren ermittelten einen
(+)-NLE, woraus sie schlossen, da3 die oligomere Struktur

Q (R)1BINOL, o I
A Yo(OiPr)s
MS (4A), tBuOOH
THF
19 65

€€ hrod /%

40

20

0 e . T [ Ll 1
0 20 40 60 80 100
ee ! Y —>

aux

Abb. 54. (+)-NLE bei der asymmetrischen Epoxidierung von Benzyli-
denaceton 19, katalysiert durch einen BINOL-Ytterbium-Katalysator
(5 Mol-%).

des BINOL-Lanthanoid-Komplexes eine Schliisselrolle bei
dieser asymmetrischen Epoxidierung von Enonen spielt.
Dieser Typ eines NLE wurde bei der Verwendung von
chiralen, Salen-haltigen Katalysatoren nicht festgestellt, wie
Schwenkreis und Berkessel beschrieben!® — hier lag perfekt
lineares Verhalten vor.

Bolm und Bienewald berichteten, dall bei der asymme-
trischen Oxidation von Sulfiden unter Verwendung eines
chiralen Iminoalkohol-Liganden mit Wasserstoffperoxid in
Gegenwart einer Vanadiumverbindung Methylphenylsulfid 66
mit guter Enantioselektivitdt zum Sulfoxid 67 oxidiert werden
kann (Schema 10).1° Kein NLE wurde bei dieser Reaktion
nachgewiesen. Die Autoren schlossen daraus, daf der Kata-
lysator nur aus einem Molekiil des chiralen Liganden besteht.
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Schema 10. Asymmetrische Oxidation des Sulfids 66 unter Verwendung
katalytischer Mengen (1 Mol-%) einer Vanadiumverbindung und eines
chiralen Iminoalkohol-Liganden.

Seebach et al. waren wihrend ihrer Arbeiten iiber Ligan-
den vom TADDOL-Typ und Titanverbindungen daran inter-
essiert, die Natur der katalytischen Spezies der [3+2]-
Cycloaddition von 44 an das Nitron 68 zu untersuchen, die
zu 69 fiihrt (Schema 11).[! Die Beziehung zwischen dem ee-
Wert des Produkts und des zur Herstellung des Katalysators

o 20 Mol-% Diol
[Ti(OiPr),Cl5]

o]
T

PH o//— N/7]\/\O
69 °

>y
AN

MS (4 A)

l\/o Ph)J\H
44 68

R R

\<oj)40H
- o, ~OH

%
R = 2-Naphthyl

Schema 11. Durch einen TADDOL-Titan-Komplex katalysierte [3+2]-
Cycloaddition von 44 an 68 (Toluol, Raumtemperatur).

Diol =

verwendeten chiralen Diols war streng linear — ganz im
Unterschied zum (+)-NLE, der mit demselben Katalysator
bei einer Diels-Alder-Reaktion ermittelt wurde (Ab-
schnitt 2.3.10, Abb. 50). Dies legt nahe, daB bei dieser Reak-
tion ein anderer Ubergangszustand durchlaufen wird.
Denmark und Mitarbeiter untersuchten die Cyclopropa-
nierung mit einem aus Diethylzink und einem C,-symmetri-
schem Disulfonamid hergestellten Katalysator (Schema 12).[7]

Ph\b\/OH
70 71
NHSO,CHs
1
"INHSO,CH,

Schema 12. Cyclopropanierung von Zimtalkohol 70.

EtpZn, CHalp, L*

P~
CH,Clp, —23°C

Die Verwendung dieses Liganden in Verbindung mit Bis(iod-
methyl)zink ermoglichte die enantioselektive Cyclopropanie-
rung von Zimtalkohol 70 zum Cyclopropan 71. Die Beziehung
zwischen der Enantiomerenreinheit des Liganden und des

Angew. Chem. 1998, 110, 3088 -3127

Produkts war hierbei linear. Die Autoren interpretierten
diese Ergebnisse als Folge davon, dafl nur ein Molekiil des
Liganden im Ubergangszustand fiir die Enantioselektivitit
verantwortlich ist und daf jeder Ligand-Zink-Komplex eine
stabile monomere Spezies bildet oder mit einer geringen
Aktivierungsenergie dissoziiert.

Auch Faller et al. berichteten iiber die Anwendung eines
NLE-Tests, um Informationen iiber die Komplexe zu erhal-
ten, die bei einigen asymmetrischen Hydrierungen beteiligt
sind.[**®l Die Verwendung des kationischen Rhodiumkom-
plexes [Rh(Norbornadien)(chiraphos)]|BF, bei der Hydrie-
rung von Dimethylitaconat 72 fithrte zum entsprechenden
Dimethylester (S)-73 mit 98 % ee (Schema 13). Wurde der

CJJ\/COQCHQ c)\/COZCHs
H3COy HCO;,

72 (573

PPh,
(R, R)-chiraphos = \(
\\\\‘l

"PPh,

[Rh{(A.R)-chiraphos}]*
Hp, THF

Schema 13. Asymmetrische Hydrierung von 72 unter Verwendung eines
Rhodiumkatalysators (10 Mol-% ).

Rhodiumkomplex mit einem Enantiomereniiberschufl3 von
33% ee eingesetzt, so erhielt man das Produkt 73 mit 60 % ee,
was auf einen (+)-NLE hinweist. Dieser Effekt wurde durch
eine dimere Spezies erklért, die sich bei der Hydrierung von
[Rh(Norbornadien)(chiraphos) |BF, zu [{(chiraphos)Rh},]**
bildet.*<l In diesem Szenario sollte die Verwendung von
nichtenantiomerenreinem chiraphos zu homo- und hetrochi-
ralen dimeren Spezies fithren. 3'P-NMR-Messungen in unpo-
laren Losungsmitteln ergaben Hinweise darauf, dafl das
heterochirale Dimer stabiler ist. Die Dimere miissen disso-
zileren, um eine monomere, katalytisch aktive Spezies
freizusetzen, was den positiven, nichtlinearen Effekt erklart.
Bei der Verwendung von chiralen, DIOP-haltigen Rhodium-
katalysatoren fiir Hydroborierungen gibt es nach Burgess und
van der Donk allerdings keine Abweichung von der Linearitit
(DIOP =2,3-O-Isopropyliden-2,3-dihydroxy-1,4-bis(diphe-
nylphosphanyl)butan).[*]

Die in diesem Abschnitt vorgestellten Ergebnisse lassen
erkennen, daB3 Untersuchungen zur Anwesenheit oder Ab-
wesenheit eines NLE in einem katalytischen System die
iiblichen Analysen vervollstindigen oder sogar, wenn alle
anderen Methoden versagen, allein genutzt werden konnen,
um Einblicke in die Natur der katalytisch wirksamen Spezies
zu erhalten. Bisher wurden allerdings nur Katalysen unter
Verwendung von Enantiomerengemischen betrachtet; in den
folgenden Abschnitten werden Untersuchungen des NLE in
anderen Systemen beschrieben sowie die Informationen, die
mit dieser Analysenmethode zugénglich sind.

2.4. Diastereomere Katalysatoren

Man kann davon ausgehen, daf die den nichtlinearen Effek-
ten zugrundeliegenden Phédnomene dieselben bleiben, wenn
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nicht mehr ein Gemisch aus Enantiomeren eines chiralen
Hilfsstoffs verwendet wird, sondern der chirale Hilfsstoff als
ein Gemisch aus Diastereomeren eingesetzt wird. Dies wiirde
bedeuten, da3 man mit gewissen Abweichungen von den auf
linearen Zusammenhingen beruhenden Vorhersagen fiir die
Enantiomerenreinheit der Produkte in Abhingigkeit von der
Diastereomerenzusammensetzung rechnen muf.

Noyori et al. haben den Mechanismus der asymmetrischen
Verstdarkung unter Verwendung von DAIB als Promotor des
chiralen Katalysators untersucht (Abschnitt2.3.1).? Sie
schlossen, daB3 ein recht stabiles meso-Dimer aus DAIB-
Zink-Alkoholat Ursache fiir den starken (+)-NLE war, und
zwar durch Abreicherung der Mischung an racemischem
DAIB (Reservoir-Effekt). Kiirzlich untersuchten Noyori
et al. die Auswirkung verschiedener Gemische aus (—)- oder
(+)-DAIB und (R)-74 bzw. (S5)-74.% Diese beiden Katalysa-
toren lieferten (R)- oder (S)-Alkohole 9 mit 94 % ee, wahrend
man mit (—)-DAIB den (§)-Alkohol mit 98 % ee erhielt. Die
Autoren verglichen auch die katalytische Effektivitdt der
enantiomerenreinen Katalysatoren: Der Aminoalkohol 74 ist
hier als Promotor 2.6mal reaktiver als DAIB.

S 100 4
) T
e9/% O | Vo/mmmin~! 1 |
50
R 10 L
0 50 100
Mol-% (R)-74 —>
100 50 0
<«—Mol-% (-)-DAIB
c)
S 100 e
[ ber.
I .. beob.
50
r Linearitdat ™.
ee9/% O [----s-mmmmmmeesmosomocsomommoseses
5 t+
Rﬂ)o-..l‘..l...l...l...l
0 50 100
Mol-%75 ——>»
100 50 0

<«——Mol-% (-)-DAIB

10

0,1

(-)-DAIB

Aus den oben genannten Werten berechneten die Autoren
die erwarteten Kurvenverldufe fiir ee,,s als Funktion der
Katalysatorzusammensetzung und die Anfangsgeschwindig-
keit v, als Funktion der Zusammensetzung des chiralen
Hilfsstoffs. Dafiir wihlten sie die Molidquivalente (%) einer
der beiden Komponenten der Mischung. Eine Kurve (und
keine Gerade) wurde fiir ee,,.q in Abhingigkeit von der Zu-
sammensetzung des chiralen Hilfsstoffs berechnet, doch die
experimentellen Daten lassen einige deutliche Abweichungen
vom berechneten Kurvenverlauf erkennen (Abb. 55a)." Der
nichtlineare Effekt ist offensichtlich fiir das Gemisch aus (—)-
DAIB und (R)-74, wobei die beiden Katalysatoren zu
Alkoholen entgegengesetzter absoluter Konfiguration fiih-
ren. Die Katalysatoren, die aus (—)-DAIB oder (S)-74
hergestellt wurden, lieferten den Alkohol (S)-9 (siehe oben)
mit dhnlichen Geschwindigkeiten. Bei Mischungen dieser
beiden Katalysatoren wurde nahezu perfekte Linearitit fiir
ee,q erhalten. Diese Ergebnisse lassen sich erklédren durch
die Bildung der Aggregate 10, 76 und 77, wobei das gemischte
Dimer 76 stabiler ist (Abb. 56). Dies wurde auch durch
Messungen der Reaktionsgeschwindigkeit in Abhéngigkeit

100
Mol-% (R)-74 ——>
50 0
<«<— Mol-%(-)-DAIB

N(CH3)2 (CHa)al .._\\\\N(CHa)z (CHa)zf‘ll,,,‘“
OH HO' (R "oH HO\\\\‘(S)?

(+)-DAIB (R)-74 (S)-74

100

N(CHg),

A

75

Abb. 55. Kurvenverldufe, die man fiir den Enantiomereniiberschufl (a) und die Reaktionsgeschwindigkeit (b) als Funktion der Zusammensetzung der
Mischungen aus (—)-DAIB und (R)-74 erhilt. Mischungen aus (—)-DAIB und 75 ergaben die Kurve (c) fiir den Enantiomereniiberschufl des Produkts.
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(=)+(-)-10
Homodimer von
(-)-DAIB

R W

77

gemischtes Dimer von

(-)-DAIB und (R)-74

78

trans-Dimer von

75

Abb. 56. Einige der Dimere,
die in Gemischen aus DAIB
und anderen Aminoalkoholen
gebildet werden.

von der Katalysatorzu-
sammensetzung bestitigt.
Beispielsweise wurde mit
einer Mischung aus (—)-
DAIB und (R)-74 ein
scharfes Minimum bei der
Zusammensetzung 1:1 er-
halten (Abb. 55b), was auf
die bevorzugte Bildung
des weniger aktiven Hete-
rodimers 76 hinweist.

In einem weiteren Ex-
periment untersuchte man
die Enantioselektivitit von
(—)-DAIB in Gegenwart
unterschiedlicher Mengen
des achiralen [-Aminoal-
kohols 75 (Abb. 55¢). Der
Kurvenverlauf wurde durch
das Auftreten des Dimers
78 erklirt, das stabiler als
das (nicht dargestellte) cis-
Dimer ist; dieses ist sei-
nerseits stabiler als das
Homodimer 10.

Kagan etal? unter-
suchten die asymmetrische
Dihydroxylierung (AD)™!
von Dibromstilben 79 nach
Sharpless etal., da eine

ee prod
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(R)-74
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50

6.9

100

PCB-DHQD
oder
({DHQD)>—PHAL

Dihydrochinin : (28, 9R)
Dihydrochinidin : (2R, 95)

Reihe diastereomerer Liganden auf Alkaloidbasis leicht
zuginglich ist. Das p-Chlorbenzoat von Dihydrochinin
(PCB-DHQ) lieferte das (S,S)-Diol 80 mit 97 % ee. Die
Liganden der ,zweiten Generation®, Phthalazinbisdihydro-
chinin PHAL(DHQ), und Phthalazinbisdihydrochinidin
PHAL(DHQD),, lieferten die Diole (S,5)-80 und (R,R)-80
mit 98-99 % ee in einer schnelleren Reaktion. Mischungen
von PHAL(DHQ), und PHAL(DHQD), fiihrten zu einem
fast linearen Kurvenverlauf (Abb. 57a), wie man es fiir zwei
pseudoenantiomere Liganden erwarten wiirde (gleiche Reak-
tionsgeschwindigkeiten und gleiche Enantioselektivititen,
aber entgegengesetzter Chiralititssinn). Diese Ergebnisse
sprechen dafiir, da} unabhéngige Katalysatoren wirksam sind
und keine gemischte Spezies gebildet wird. Die Mischung von
PCB-DHQ und PHAL(DHQD), fiihrte hingegen zu einem
stark nichtlinearen Verhalten (Abb. 57b). Dies spiegelt die
hohere Reaktivitit des Katalysators auf PHAL(DHQD),-
Basis wider. Sie ist vermutlich auf die groBlere Affinitét
zuriickzufithren, die dieser Ligand (verglichen mit PCB-

PCB-DHQ
oder
(DHQ)2-PHAL

AD

79
_R
o)

N
OR |

~

cl

R

PCB-DHQ : R =DHQ
PCB-DHQD : R =DHQD

(DHQ)—PHAL : R =DHQ
(DHQD)>—PHAL : R =DHQD

a)
1
n
b 9.
" P U Y S SR G T S N S S S | 100 L PRI [ R W U G S S SO VY S S|
0 25 50 75 100 0 25 50 75 100
Mol-% (DHQD)s-PHAL ——> Mol-% (DHQD),-PHAL ——>>
100 75 50 25 0 100 75 50 25 0

~«<———Mol-% (DHQ)p-PHAL

——Mol-% PCB-DHQ

Abb. 57. Bei der asymmetrischen Dihydroxylierung von 79 erhilt man diese Kurven fiir den ee-Wert des Produkts 80,
wenn man (DHQD),-PHAL mit (a) (DHQ),-PHAL oder (b) PCB-DHQ mischt.
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DHQ) zu OsO, hat, sowie auf eine Geschwindigkeitserho-
hung durch den ,,Mechanismus der chiralen Tasche“, der fiir
Phthalazinliganden postuliert worden ist.[”’!

Corey et al. schitzten die relativen Reaktivitdten einiger
Osmiumkatalysatoren, die aus zwei verschiedenen Alkaloid-
liganden hergestellt worden waren, fiir die AD ab.¥ Sie
verwendeten auch Liganden (1:1-Gemische) entgegengesetz-
ter Enantioselektivititen bei der AD von Styrolderivaten, um
diese Systeme zu untersuchen.

Marks et al. stellten diastereomere chirale Lanthanoid-
komplexe 81 und 82 her, die Katalysatoren fiir die enantio-
selektive Hydrierung von Alkenen und die Hydroaminierung/
Cyclisierung von Aminoolefinen sind.™ Erstaunlicherweise

/“Si\%LnCHZ(SiMea)Z (Megsl)ZCHgLn@/Si'\
R R
81 82

R

-

A Toen

(5<H wH H
/-\

ist die Enantioselektivitdt bei Hydroaminierungen gegeniiber
der Chiralitdt des Metallocens unempfindlich, 1:1-Mischun-
gen der beiden Komplexe fiihrten zum gleichen ee-Wert beim
Produkt wie diastereomerenreine Komplexe 81. Dieses Ver-
halten ist mit einer Epimerisierung am Lanthanzentrum
erkldrt worden (Gleichgewicht von Dekomplexierung und
Komplexierung wihrend der Reaktion). Bei der Hydrierung
von 2-Phenyl-1-buten besteht ein deutlicher Unterschied
zwischen 81 und 82 beziiglich der Geschwindigkeiten und
der Enantioselektivititen. Die 1:1-Mischung der beiden
Komplexe lieferte aber Reaktionsgeschwindigkeiten und
ee,,q-Werte, die den berechneten Kurvenverldufen sehr nahe
kommen. Offensichtlich gibt es mit diesen Katalysatoren, die
unabhéngig voneinander wirksam sind, keine NLE-Effekte.

2.5. Autokatalytische Systeme

Die Reaktionen, bei denen eine Verbindung ihre eigene
Bildung katalysiert, werden in der prabiotischen Chemie schon
lange als wichtig angesehen; in bezug auf die Frage nach
Entstehung und Propagierung der optischen Aktivitit auf der
Erde sind sie von besonderem Interesse.’> 7" Fiir den Ideal-
fall, daB sich eine enantiomerenreine chirale Verbindung mit
100 % ee repliziert, konnte man annehmen, daf3 diese Frage
beantwortet sei. Tatsdchlich erreichen aber selbst die besten
bisher bekannten Katalysatoren selten Enantioselektivitéten,
die iiber 99.9% ee liegen (Enantiomerenverhiltnis: er =1999).
Diese ansonsten spektakuldre Effektivitit ist aber in der Gro$3-
produktion chiraler Verbindungen durch Autokatalyse un-
befriedigend. Eine vereinfachte Darstellung einer asymmetri-
schen Katalyse (Abb. 58), in der R und S fiir die beiden enan-
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tiomeren Produkte stehen, Katalysator:

die der chirale Katalysator g n R
R (100% ee) herstellt, ver- A+B B

deutlicht dies. Das Modell * s

148t sich mathematisch mit
einem iterativen Prozef
beschreiben.

Ist das Geschwindigkeitsverhéltnis kz/ks groB3 (1999), so
wird in einem katalytischen Kreislauf 1 Molédquiv. (bezogen
auf den Katalysator) mit ee=99.9% (er=1999) gebildet.
Mischt man dieses mit 1 Moldquiv. des urspriinglichen (R)-
Katalysators (ee =100 %, er =00 ), so erhilt man 2 Molidquiv.
(e=99.95%, er=3999). Der nichste Katalysecyclus liefert
4 Moliquiv. des Katalysators (ee =99.85%, er=1337). Dies
fiihrt zu einer endlosen Verringerung des Enantiomereniiber-
schusses, durch die unausweichlich grole Mengen des Pro-
dukts in racemischer Zusammensetzung angehéuft werden.

Um diese Tendenz des ee-Abbaus in der asymmetrischen
Autokatalyse zu iiberwinden, wurden kinetische Modelle
vorgeschlagen. Frank[ beschrieb als erster ein einfaches
Modell, bei dem jedes Enantiomer seine eigene Bildung
fordert, aber konkurrierend dazu durch die Wechselwirkung
mit dem Enantiomer engegengesetzter Konfiguration des-
aktiviert wird (Abb. 59). In diesem Modell wird eine voll-
stindige Enantioselektivitit der Katalyse durch das (R)- oder

Abb. 58. Der Prozef3 der asymme-
trischen Autokatalyse.

A+B R+S [Hms]

k
s inaktiv
s S

Abb. 59. Franks Modell der Desaktivierung durch Dimerisierung.

(S)-Enantiomer angenommen. Das anfingliche (R)/(S)-Ver-
hiltnis des Katalysators (ca. 1) wird durch die Autokatalyse
verstédrkt, die das Wachstum der Katalysatormenge garantiert
und die mit einer stindigen Entfernung des racemischen
Materials gekoppelt ist. Zusammenfassend 1at sich sagen,
daB die asymmetrische Autokatalyse einer kleinen Menge
eines enantiomerenreinen Katalysators keine Moglichkeit
hat, molekulare Chiralitét in groBem Malle zu propagieren,
wenn sie nicht durch weitere Reaktionen unterstiitzt wird
(etwa die gegenseitige Inhibierung der Enantiomere im
Frank-Modell). Dies wird noch schneller deutlich, wenn der
anfingliche Katalysator einen nur geringen Enantiomeren-
iiberschuf3 aufweist.

Ein (+)-NLE, der die autokatalytische Reaktion {iiber-
lagert, konnte ein giinstiger Weg sowohl zur Verstarkung des
anfénglichen ee-Werts als auch zur Erhaltung eines hohen ee-
Werts wihrend der gesamten autokatalytischen Reaktion
sein. Es sind nur wenige asymmetrische autokatalytische
Reaktionen bekannt.[” Die Addition von Dialkylzinkverbin-
dungen an aromatische Aminoaldehyde wurde von Soai et al.
in Pionierarbeiten zu autokatalytischen Systemen erkundet.
Sie berichteten 1990, daB3 der Pyridylalkohol 84 seine eigene
Bildung asymmetrisch katalysieren kann (Schema 14).8% Der
entscheidende Punkt ist dabei, daB der (R)-Alkohol 84
(86 % ee) die Bildung von (R)-84 katalysiert, aber mit einer

Angew. Chem. 1998, 110, 30883127
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N
CHO .
= . 0.2 Mol-Aquiv.
| + Zn(iPr),
> (86% ee)
N Toluol
83
QZniPr OH
= | HzO* = l
NS N
N N

(R)-84

35% ee

Schema 14. Autokatalyse bei der Addition von Diisopropylzink an
Pyridin-3-carbaldehyd 83.

geringeren Enantioselektivitdt (35% ee, berechnet durch
Abzug des Anteils aus dem anfinglichen Katalysator).
Nachfolgende Untersuchungen von Soai et al. an verschie-
denen aromatischen Aldehyden ermoglichten es, den ee-Wert
des Produkts, der auch mit derselben absoluten Konfiguration
wie der des Initiators erhalten wurde, zu erhohen (Sche-
ma 15). Ferrocencarbaldehyd 85 und Diisopropylzink liefer-
ten in Gegenwart von 0.2 Moldquiv. des Alkohols (5)-86
(97.3% ee) 4.75mal mehr Alkohol (5)-86 (29 % ee).l8!

OZniPr

.t

e7—ono
\ ) 0.2 Mol-Aquiv.
Fe + In{iPrp ————
@ (97.3% ee)
Toluol
85 OZniPr OH

HaO* |
F'e ¢ Fe

< <

(5)-86
29% ee

Schema 15. Autokatalyse bei der Addition von Diisopropylzink an
Ferrocencarbaldehyd 85.

Ein deutlicher Fortschritt wurde vor kurzem bei der durch
den Alkohol (R)-88 katalysierten Reaktion von Chinolin-3-
carbaldehyd 87 mit Diisopropylzink erzielt (Schema 16).[52
Unter optimierten experimentellen Bedingungen (1.2 Mol-
dquiv. Zn(iPr), anstelle von 2 Moldquiv., eine geeignete
Verdiinnung, die in einer Konzentration von 4mMm zum

OH
X
P oH
N T

CHO R H
X ; 0.2 Mol-Aquiv. AN
+ Zn(iPr);
N/ (8.9% ee) N/
Toluol, 0°C,
dann HaO*
87 (R)-88

43% ee

Schema 16. Autokatalyse bei der Addition von Diisopropylzink an
Chinolin-3-carbaldehyd 87.
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anfianglichen Katalysator fiihrt) replizierte sich 88 (93.6 % ee)
3.2mal zu 88 (89.7% ee).[?* Diese experimentellen Bedin-
gungen wurden gewihlt, um den Einflu der anfinglichen
Enantiomerenreinheit von 88 auf den ee-Wert des zusétzlich
hergestellten 88 zu untersuchen; in diesem speziellen Fall
wurde ein starker (+)-NLE festgestellt; so liefert 88
(8.9% ee) 2.8mal mehr 88 (43.3% ee).

Eine weitere Untersuchung wurde mit Pyrimidin-5-carb-
aldehyd 89 und dem entsprechenden Alkohol 90 durch-
gefiihrt (Schema 17).34 Sogar mit einem anfinglichen ee-

OZniPr

NN
s | OZniPr H
N B

llQ

CHO A
N~ ) 0.2 Mol-Aquiv. N%~ Ha0*  N77
| + Zn(iPr)y —— | k |
k\ (5% ee) k\ A
N Toluol N N
89 (R)-90

55% ee

Schema 17. Autokatalyse bei der Addition von Diisopropylzink an Pyri-
midin-5-carbaldehyd 89.

Wert von 2% fiir gebildetes 90 lie3 die Auftragung des ee-
Werts von neu gebildetem 90 (ee,.q) gegen den des ur-
spriinglichen Katalysators 90 (ee,,) einen typischen (+)-NLE
mit einer deutlichen Verstarkung erkennen. Die Autoren
analysierten ihre experimentellen Daten auch, indem sie die
Enantiomerenverhiltnisse (er) anstelle der ee-Werte als
Parameter verwendeten.®! Die oben genannten Experimente
wurden durchgefiihrt, indem ein Katalysator mit anfdnglich
niedrigem ee-Wert verwendet und das Produkt der Reaktion
(mit erhohtem ee-Wert) als Katalysator bei einer neuen
Reaktion eingesetzt wurde. Durch solch einen Kreislauf von
Reaktionen konnten die Autoren aus einer Probe mit 2% ee
in fiinf aufeinanderfolgenden Cyclen den ee-Wert auf 88 %
erhohen. Wurde dieselbe Vorgehensweise auf Chinolin-3-
carbaldehyd 87 unter Verwendung des Alkohols 88 mit
anfinglich 8.9% ee, angewendet, so lag der Enantiomeren-
iiberschuB, der fiir (R)-88 am Ende des Kreislaufs erhalten
werden konnte, auch bei 88% (Schema 16).5%1 Eine asym-
metrische, autokatalytische Eintopfreaktion mit einer bemer-
kenswerten Verstarkung (von 0.2% ee auf 90% ee) wurde
kiirzlich bei der Bildung von 90 in einem speziellen experi-
mentellen Verfahren festgestellt.[$3]

Die katalytische enantioselektive autoinduktive Reaktion
ist ein ProzeB, der zur Propagierung hoher Enantiomeren-
iberschiisse interessant sein kann. Er beruht auf stereoselek-
tiven Reaktionen, deren anfinglich gebildete Produkte die
Stereoselektivitit der weiteren Reaktion beeinflussen kénnen
(katalytisch oder in dquimolaren Mengen). Alberts und
Wynberg priagten bei ihren Studien zu nichtkatalytischen
enantioselektiven Reaktionen den Begriff ,,enantioselektive
Autoinduktion*.[5]

Das erste Beispiel fiir eine enantioselektive Autoinduktion
bei einer katalytischen Reaktion ist vermutlich die von Danda
et al.®! beschriebene Cyanhydrinbildung in Gegenwart klei-
ner Mengen des cyclischen Dipeptids 93 (Schema 18). Die
Autoren stellten fest, dal der urspriingliche Katalysator 93 in
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Ph CHO PhO.
CN
O\@/ = hon \@/\

o1 (S)-92
Hoo0 \N§
Ph N N
H
N
[o] \H
(R, R)-93

Schema 18. Autoinduktion bei der Cyanhydrinbildung in Gegenwart des
cyclischen Dipeptids 93 (Toluol, 5°C).

StiiTe)

2% (R, R)-93
9% (S)-92

situ durch eine Kombination aus 93 mit dem Produkt 92
ersetzt wird. Dies wurde nachgewiesen, indem man zu Beginn
der Reaktion eine kleine Menge an (S)-92 hoher Enantiome-
renreinheit zu 93 (enantiomerenrein oder nicht) hinzufiigte.
Die Enantiomerenreinheit von (S)-92 ist der stereokon-
trollierende Faktor bei der katalytischen Herstellung des
Cyanhydrins (5)-92. Zum Beispiel lieferten unter bestimmten
Bedingungen 0.022 Molédquiv. des Katalysators (R,R)-93
(2% ee) das Produkt (5)-92 (81.6% ee) in 43% Ausbeute
aus dem entsprechenden Aldehyd 91. Das anfinglich zuge-
fiigte (S)-92 dient als chiraler Co-Katalysator. Interessanter-
weise kann der Katalysator, der aus 93 (66.8 % ee) und (5)-92
(92.0% ee) hergestellt wurde, (5)-92 in 89% Ausbeute mit
96.0% ee herstellen (ein hoherer ee-Wert als der der einzel-
nen Komponenten des Katalysators). Die mechanistischen
Details der Reaktion, die unter heterogenen Bedingungen in
einem Gel ablduft, werden noch nicht gut verstanden;
verschiedene Mechanismen sind hier vorgeschlagen wor-
den.!

Soai et al. untersuchten eine katalytische enantioselektive
Reaktion mit Autoinduktion, einen Spezialfall der Addition
von Diisopropylzink an den aromatischen Dialdehyd 94
(Schema 19).°"1 Der Katalysator ist ein chiraler Titankom-
plex, der sich aus Ti(OiPr), und dem chiralen Diol 95 zusam-

OHC. CHO
(S,5)-95
+ Zn(iPr)z +
Ti(QiPr)g

OH OH

94

meso-95

Schema 19. Autoinduktion bei der zweifachen Addition von Diisopropyl-
zink an 94.

mensetzt, wahrscheinlich im Verhéltnis 1:2. Dieser chirale
Katalysator unterscheidet sich vom chiralen Produkt, dem 95
entsprechenden Zinkalkoxid; daher die Bezeichnung ,,Auto-
induktion®. Wiederum ist hier die absolute Konfiguration des
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Produkts 95 dieselbe wie die des im Katalysator eingebauten
Initiators 95. Leider wird das Produkt mit geringerem
Enantiomereniiberschu3 (30 % ee) als dem anfinglichen ee-
Wert von 95 (>99 % ee) erhalten, zusammen mit einer groen
Menge des meso-Diols."

Zusammenfassend 146t sich sagen, dafl die asymmetrische
Autokatalyse ein vielversprechender Forschungszweig ist, wie
schon von Wynberg festgestellt wurde.”® Die spiter beschrie-
bene asymmetrische Verstiarkung/®! scheint eine Folge posi-
tiver nichtlinearer Effekte zu sein (wahrscheinlich durch
einen Reservoir-Effekt, siche Abschnitt 2.2).14

3. Nichtkatalytische asymmetrische Synthesen

3.1. Prinzipien

Ein chirales Reagens kann aus einem achiralen Reagens Y
mit einem chiralen Hilfsstoff X hergestellt werden, der
kovalent (96) oder nichtkovalent (97) an Y gebunden ist
(Abb. 60). Ein chirales Silan, R¥SiH (R* = chirale Gruppe),

Y + A

P + Ps

Reagens Substrat Produkt (racemisch)

Y—X¢ oder Yo Xe + A
96 97

X¢ = chiraler Hiffsstoff

Py + Pg
(P> Ps)

Abb. 60. Bildung der kovalent gebundenen (96) oder assoziierten Spezies
(97) bei der nichtkatalytischen asymmetrischen Synthese.

und die Mischung sec-BuLi/Spartein (zur enantioselektiven
Deprotonierung) sind Beispiele fiir chirale Reagentien des
Typs 96 (Y-X¢) bzw. 97 (Y- - - Xo).

Zwei grundlegende Situationen sind in Abbildung 61
gezeigt. Im ersten Fall wird das Reagens Y-X. 96 in ein
inertes Nebenprodukt Z-X. umgewandelt, der Hilfsstoff wird

kK,
YXe + A — v Pp o+ Z2X
1 — k. —
YXs + A k Ps + 23X

e K,
YerXe + A il Pe + Z-X¢
_ ks _
< YXgc + A —— Ps + Z-X¢

Yo X + Z"'YC —_— Y'"YC + ZXg

.

Abb. 61. Zwei mogliche Reaktionswege bei der nichtkatalytischen asym-
metrischen Synthese. Xc und X = chirale Hilfsstoffe entgegengesetzter
Konfiguration; Z = Reagens, das aus Y erhalten wurde.

dann gleichzeitig mit der Bildung des Produkts entfernt. Wird
das Reagens Y- X 97 verwendet, so kann es sich genauso
verhalten, sofern die Nebenprodukte Z -+ X und Z -+ X ihre
Struktur beibehalten und die Xc- und Xc-Einheiten nicht
gegen die Reagentien ausgetauscht werden. Wenn ein Aus-
tausch dieser Gruppen stattfindet (zum Beispiel als chirale
Liganden einer Organometallspezies), kann dies zu einer

Angew. Chem. 1998, 110, 30883127
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asymmetrischen Katalyse mit schnellem Austausch der Li-
ganden fithren (sieche Abschnitt 2). Die Enantioselektivitét
der Reaktion muf} unabhingig davon sein, ob es einen NLE in
Abhingigkeit von der Zahl der Xc-Gruppen an Y gibt, und
unabhingig von den relativen Reaktivitidten der diastereo-
meren Spezies. Man erwartet dasselbe Verhalten und diesel-
ben Modelle, die in Abschnitt 2 diskutiert wurden.

Mit dem kovalent verkniipften Reagens 96 ist die Situation
eine andere: Enthélt 96 nur eine X~Gruppe, so bleibt das
anfiangliche Enantiomerenverhiltnis wihrend der Reaktion
konstant, und es wird keinen NLE geben. Ermoglicht dieses
Reagens Aggregation, so treten die Effekte auf, die schon in
Abschnitt 2 fiir katalytische Reaktionen besprochen wurden.
Einige diastereomere Aggregate konnen unreaktiv sein, so
daf die Reaktion iiber ein monomeres Reagens oder ein
bestimmtes Diastereomer verlduft. Ein NLE kann durch den
Reservoir-Effekt oder durch das (ML),-Modell hervorgeru-
fen werden.” Der nichtlineare Effekt wird vom Umsatz
abhingen, denn die Enantiomerenzusammensetzung dndert
sich, wenn die diastereomeren Aggregate unterschiedlich
reaktiv sind. Ist zum Beispiel ein heterochirales Dimer
weniger reaktiv, so beginnt die Reaktion mit einem (+)-
NLE und wird zu einem spéteren Zeitpunkt sehr langsam,
wobei dann racemisches Produkt gebildet wird. Ein kon-
stanter (4)-NLE wird erwartet, wenn ein groBer Uberschufl
des Reagens (bezogen aufs Substrat) zum Einsatz kommt. Ein
reaktives Heterodimer wird zu einem starken (—)-NLE
fiithren, wobei diese Tendenz durch einen UberschuB des
Reagens verstéarkt wird.

Ein Spezialfall liegt vor, wenn ein chirales Reagens
verwendet wird, das durch die kovalente Bindung zweier
chiraler Fragente X an ein achirales Reagens Y entsteht.
Wird das enantiomerenreine Reagens Y(Xc), oder Y(Xc),
oder das Gemisch dieser enantiomeren Reagentien fiir die
asymmetrische Synthese verwendet, so erwartet man eine
perfekte Linearitdt (abgesehen von Aggregationseffekten).
Wird aber das chirale Reagens durch Reaktion einer Mi-
schung aus Xc und X an Y hergestellt, so werden mogli-
cherweise heterochirale Reagentien Y(Xc)Xc gebildet. Man
erhélt dann ein Gemisch diastereomerer Reagentien, wobei
das reaktivere Diastereomer die Moglichkeit hat, tiber einen
groflen Zeitraum der Reaktion zu wirken. Dies fiihrt zu einem
unverédnderlichen NLE.

3.2. Asymmetrische Reaktionen von Borverbindungen

Bisher gibt es kaum experimentelle Daten zu NLEs bei der
nichtkatalytischen asymmetrischen Synthese. Eines der ersten
Beispiele ist die asymmetrische Synthese eines Alkohols bei
Merck, eines niitzlichen Zwischenprodukts bei der Synthese
eines LTD,-Antagonisten.”® ®] Man hatte festgestellt, daB3
Ipc,BCl, aus (—)-a-Pinen und BH,Cl hergestellt, das Keton 98
zum Alkohol 99 mit 97 oder 95% ee reduziert, wenn das
Pinen mit 98 bzw. 70 % ee eingesetzt wurde (Abb. 62). Man
vermutete, da drei Reagentien (zwei homochirale und eine
meso-Spezies) statistisch verteilt vorliegen, wobei das meso-
Boran sehr trige reagiert. Die Autoren untersuchten den
Zusammenhang zwischen den ee-Werten des Alkohols 99 und
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cl N
98

CO,CH3

J

IpcoBCI
THF, -25°C

100 -~

ee prod/ %
40 -
i —e— ee (Anfang)
2 —=— o6 (Ende)
--0--- ee (statistisch)
EST Linearitat
0 u" i [ B L !
5 % 0 60 80 100

ey ! % —>

Abb. 62. (+)-NLE bei der Ipc,BCl-Reduktion des Ketons 98. Ipc = Iso-
pinocampheyl.

des a-Pinens genauer (Abb. 62): Die berechnete Kurve und
die experimentellen Daten stimmen gut iiberein, wenn man
eine statistische Verteilung und ein unreaktives meso-Ipc,BCl
annimmt.” Dennoch gab es eine recht groBe Abweichung bei
geringem Umsatz, bei dem der ee-Wert von 99 hoher ist als bei
vollstandiger Reduktion.

Kagan und Girard untersuchten 1995 die asymmetrische
Reduktion von Acetophenon 102 mit Ipc,BCl (4 Aquiv.),
wobei sie das Reagens mit (—)-a-Pinen 100 herstellten!'*!
(Ipc,BCI wurde nach Brown erhalten!”l). Es erwies sich als
entscheidend fiir den Ausgang der Reduktion von Acetophe-
non 102, wie das Reagens hergestellt wurde (Schema 20). Die

; 1. BH3
§ 2. HCl

i-100 | d-100
Cl

l

ClBy, By, \eBCI

"1"-101 "df"-101 "dd"-101

Schema 20. Homochirale (,,/l“- und ,,dd*“-101) und heterochirale Reagen-
tien (,,dl“-101), die bei der Bildung von Ipc,BCl 101 entstehen.
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getrennte Herstellung

von Ipc,BCl 101 aus den

enantiomerenreinen a-Pi-

nenen lieferte ,/[“-101

und ,,dd“-101, die dann

in unterschiedlichen Men-

gen gemischt wurden, um 100 A
den erwiinschten Wert fiir
ee,.x ZU erhalten. Alterna- i
tiv dazu verwendete man 8 r
Gemische aus (—)- und I
(+)-a-Pinen mit den be- T 60 I
noétigen ee-Werten (I-100 €€ prog/ % )
und d-100), woraus sich s L .
drei Borane bildeten: I g
L4-101, . dd“-101 und 20 |
,,dl“-101. Die erste Vorge- ror
hensweise ergibt einen 0 . .

o]
il
I

1. IpcoBCI, THF, —25°C

2. Etz0, HN(C,H,OH),
20°C, 2h

102 (R)-103

€6 pr0q | %o

40 |

20

N | 0 2 [ N B | t

perfekt linearen Zusam- 0 20 40
menhang zwischen ee,,,
und ee,, (Abb.63a),
wihrend die zweite zu
einem starken (+)-NLE
fiihrt. Die asymmetrische Verstdrkung ist besonders bei ee-
Werten >30% fiir a-Pinen ausgepridgt (Abb.63b). Die
lineare Beziehung deutet darauf hin, dafB jedes der enantio-
meren Reagentien im Reduktionsproze3 unabhingig wirkt.
Der (4)-NLE héngt mit einer sehr geringen Reaktivitét des
meso-Reagens ,,dl“-101 zusammen, das wahrscheinlich in
groeren Mengen gebildet wird.

Als weiterer Beweis kann eine kiirzlich durchgefiihrte
Studie der Merck-Arbeitsgruppe gelten, der zufolge der ee-
Wert des Reduktionsprodukts zeitabhiingig ist:['2 Der NLE
war bei geringem Umsatz ausgepréger als nach vollstandiger
Reaktion. Der Kurvenverlauf blieb aber wihrend der Reduk-
tion dhnlich, d.h. nahe der berechneten Kurve, die fiir eine
statistische Verteilung des Pinens am Boratom berechnet
wurde. Kagan und Girard verdffentlichten eine weitere Studie,
bei der 1-4 Aquiv. des Reagens Ipc,BCl 101 eingesetzt
wurden.['%? Die Kurvenverldufe waren dhnlich, doch der NLE
nahm mit der Menge des verwendeten Reduktionsmittels zu.
Diese widerspriichlichen Ergebnisse lassen vermuten, daf die
reaktivere homochirale Spezies zu Beginn der Reaktion oder
bei Verwendung einer groBeren Menge des Reagens hohere
Enantiomereniiberschiisse liefert; sobald aber die Menge
dieser Spezies abnimmt (mit der Zeit oder weil weniger
Reagens eingesetzt wurde), nimmt auch das unreaktive
heterochirale Boran an der Reduktion teil, was den ee-Wert
des Produkts etwas erniedrigt. Dank der Moglichkeit eines
starken (+)-NLE bei Ipc,BCI-Reduktionen kann das teure
enantiomerenreine a-Pinen eingespart und statt dessen a-
Pinen mit ee-Werten <90 % verwendet werden.

3.3. Cuprat-Addition
Tanaka et al. beschiftigten sich mit der asymmetrischen
Synthese von Muscon 105 iiber die 1,4-Addition eines Methyl-

cupratkomplexes mit dem chiralen, zweizdhnigen Liganden
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80 100 o] 20 40 60 80 100

€€ 4ux 1% —>» €8,y 1% —»

Abb. 63. Abhingigkeit des ee-Werts von (R)-103 vom ee-Wert von a-Pinen (Niheres siche Text).

MPATH an das Enon 104.1% Ein interessanter NLE trat
hierbei auf: Auf der Grundlage der veroffentlichten Daten 146t
sich eine zweifach geschwungene Kurve zeichnen (Abb. 64).
Die Autoren postulieren die Bildung einer dimeren Spezies
wie 106. Die Kurven konnen nach dem (ML),-Modell exakt
wiedergegeben werden, was auf die Moglichkeit einer Ag-
gregation von Dimeren hinweist.[!

o o)
Cul, MeLi
MPATH
C,Hg, —78°C
6 8
104 {R)-105

100
80 -
€€ prog 1%
40

20

o"",.J\‘.L...Ix‘.I‘x.I
4] 20 40 80 80 100

ee, /% —>

aux

Abb. 64. Zweifach geschwungene Kurve fiir den NLE bei der Synthese
von Muscon 105 aus 104.
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Rossiter et al. bemerkten einen (4)-NLE bei der asymme-
trischen Addition eines n-Butylcuprats an 2-Cycloheptenon
17 unter Verwendung des Lithiumsalzes von (S)-mapp als
chiralem Liganden (Abb. 65).1'"1 Die Autoren gingen davon
aus, dafl die Liganden statistisch auf Dimere wie das un-

[LiCu(mapp)(nBu)]

Et,0, -78°C Bu

17 (S)-107

Ph
(S5)-mapp = O
N

100 -

€604 ! %

40

20

0 /AN 1 1 i |
0 20 40 60 80 100

ee /%o —>

Abb. 65. (+)-NLE bei der mapp-katalysierten Cuprat-Addition an 17.

reaktive meso-Dimer 108 verteilt
sind. Berechnungen stimmen gut
—~N mit diesen Hypothesen {iiberein.
Zum Beispiel lieferte der enan-
tiomerenreine Ligand in diesem
Fall das Produkt mit 96 % ee,
108 wihrend (S)-mapp mit 56 % ee
ein Produkt mit 81% ee lieferte
(anstelle von 54% ee bei Linearitit und 81.9% ee nach
Berechnung auf der Grundlage der oben genannten An-
nahmen). Wird die Reaktion in Diethylether in Gegenwart
von Additiven wie HMPA durchgefiihrt oder in Losungs-
mitteln wie THF, die die dimere Struktur durch Solvatisierung
von Lithium aufbrechen, so erniedrigt sich die Enantioselek-
tivitdt, was wahrscheinlich auf die Bildung nicht enantiose-
lektiv reagierender Monomere zuriickzufiihren ist (HMPA =
Hexamethylphosphorsiduretriamid). Beispiele fiir 1,4-Addi-
tionen von Grignard-Reagentien in Gegenwart katalytischer
Mengen chiraler Kupferkomplexe wurden schon in Ab-
schnitt 2.3.3 diskutiert.

C

Q/w
D—C—Z~
-

T é__ b

Ph
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3.4. Asymmetrische Protonierung

Ein (+)-NLE wurde bei der asymmetrischen Protonierung
des Lithiumenolats 109 zu (S)-y-Damascon (S)-111 durch
eine 1:2-Mischung aus dem Aminoalkohol 110-OH und dem
entsprechenden Lithiumalkoxid 110-OLi festgestellt (Sche-
ma 21).1'%] Mit einem enantiomerenreinen Protonierungsmit-

Ph “Nipr
oL

~
109 " " (S)-11
CHy
110-OLi

Schema 21. Asymmetrische Protonierung von 110 zu (§)-y-Damascon 111.

tel (100% ee) wurde 111 mit 75 % ee erhalten, die Verwen-
dung des Protonierungsmittels mit 50 % ee lieferte das Pro-
dukt hingegen ebenfalls mit 50 % ee. Es wird vermutet, daf3
das chirale Protonierungsmittel in einer komplizierten dime-
ren Struktur vorliegt, was mit dem hierbei auftretenden
nichtlinearen Effekt im Einklang ist.

4. Diastereoselektive Reaktionen

Dieser Abschnitt behandelt Reaktionen an chiralen Sub-
straten, die zu isolierbaren Diastereomeren fiihren. Solche
Reaktionen konnen mit einem achiralen oder chiralen
Reagens oder mit einem chiralen Katalysator durchgefiihrt
werden. Wenn es im Verlauf der Reaktion zu Aggregation
kommt, so kann dies Storungen hervorrufen, wie sie auch bei
enantioselektiven Reaktionen auftreten. Diese Storungen
sollten sich in nichtlinearen Beziehungen zwischen dem
Diastereomereniiberschufl und dem Enantiomereniiberschuf3
des Substrats oder des Reagens widerspiegeln. Bislang gibt es
nur sehr wenige Veroffentlichungen aus diesem Bereich.
Wynberg und Feringa® stellten bei der Reduktion von
enantiomerenreinem oder racemischem Campher mit LiAIH,
verschiedene Verhiltnisse von Isoborneol zu Borneol fest
(sieche Abschnitt 1), aber es gibt keine Daten fiir Campher
mittlerer Enantiomerenreinheit, und es ist nichts bekannt
iiber die Abhidngigkeit des de-Werts des Produkts vom ee-
Wert des eingesetzten Camphers.

Rautenstrauch et al. untersuchten ausfiihrlich die Reduk-
tion von Campher mit Kalium in fliissigem Ammoniak
(Schema 22).'7 Sie betrachteten die Diastereomerenzusam-
mensetzung der resultierenden Alkohole (dc, Prozentanteil

1 Aquiv. K 1) NH4CI
+
NH (1), 2) H0 OH
-78°C
OH
(A)-Campher (R)-Borneol (R)-Isoborneol

Schema 22. Reduktion von (R)-Campher mit Kalium in fliissigem Amoniak.
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des Hauptdiastereomers) in Abhingigkeit von der Enantio-
merenzusammensetzung (ec, Prozentanteil des Hauptenanti-
omers) des Camphers. Erstaunlicherweise ist Borneol das
Hauptprodukt, wenn man von racemischem Campher aus-
geht, wihrend Borneol nur leicht iiberwiegt, wenn man von
enantiomerenreinem Campher ausgeht.

Abbildung 66 zeigt die Auftragung von dc des Alkohols
gegen ec von Campher. Man erkennt, daf3 die Beziehungen
von depoquie = EEg€esypsirar UNA dCprogure = ECoeCsupsirar gleich
sind (EE, und EC, sind der Enantiomereniiberschufl und die
Enantiomerenzusammensetzung des bevorzugt gebildeten
Alkohols, den man aus der Reduktion des enantiomerenrei-
nen Substrats erhilt).'%! Das Verhalten fiir die Diastereose-
lektivitit der Reaktion ist fast linear (Abb. 66a); starke
nichtlineare Effekte gibt es fiir die Enantiomerenzusammen-
setzung von Borneol und Isoborneol (Abb. 66b, c). Dies ist
durch einen Mechanismus erkldrt worden, der die anfingliche
Bildung eines Ketyl-Radikalanions einschlieBt (als dimere
Spezies). Experimentell wurde festgestellt, daB Wasserstoff-
iibertragung zwischen zwei Dimeren A (nach Hydrolyse)
dquimolare Mengen an Alkohol und Campher liefert (Sche-
ma 23); eine Reaktion vierter Ordnung bezogen auf Campher
wurde ermittelt (zweiter Ordnung bezogen auf die Dimere
A). Dieses Ergebnis unterstreicht die Bedeutung einer
Assoziation der metallierten Spezies fiir die stereochemi-

0 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100
eccampher/ % >
b) 100 - c) 100
80 80
T 60 - T 60
EChomen ! % ECisopomear / %
40 [ 40
20 20
0 | I i i J 0 I
0 20 40 60 80 100
ec ! Yo ——»

‘Campher

1 Aquiv. K je

——— 05 v

A

Schema 23. Die dimeren diastereomeren Spezies A, die wihrend der
Reduktion von Campher gebildet werden.

sche Kontrolle. Der entscheidende Faktor, der die Abwei-
chung von der Linearitdt bewirkt, ist die Bildung diastereo-
merer Spezies A, die neue Disproportionierungsrouten zu
den Produkten eréffnen.

Die Selbstkupplungsreaktion kann zu verschiedenen Pro-
dukten fiithren, je nachdem, ob das Reagens enantiomeren-
rein oder als Mischung von Enantiomeren eingesetzt wird
(jeweilige Bildung homochiraler oder einer Mischung homo-
chiraler und heterochiraler Kupplungsprodukte). Weiterhin
kann die Kupplungsreaktion zu einer neuen stereochemi-
schen Einheit fithren ((E)/(Z), (R)/(S), (P)/(M)). Dies ist die
Situation, die von Wynberg und Feringa fiir die McMurry-
Kupplung von Campher und die ortho-Kupplung von Phe-
nolderivaten, die ein asymmetrisches Zentrum enthalten,['®]
untersucht worden ist (Schema 24). Diese Reaktionen waren
nur fiir 100 % ee oder 0% ee durchgefiihrt worden, und es
ergaben sich einige stereochemische Unterschiede, je nach
anfinglichem Enantiomereniiberschuf3. Zum Beispiel lieferte
die McMurry-Kupplung von enantiomerenreinem Campher
nur homochirale Dimere ((E)/(Z)=1.68). Die McMurry-
Kupplung von racemischem Campher lieferte die homochi-
ralen Dimere ((E)/(Z) =1.67) und die heterochiralen Dimere
((E)[(Z)=2.9) in einem Verhiltnis von 1.8:1.

Die oxidative Kupplung von enantiomerenreinem (5)-112
(Schema 25) fiihrte ausschlieBlich (>97.5%) zu einer Kon-
figuration der neuen atropisomeren Einheit 113 (P), wiahrend

L it 1 i

o] 20 40 60 80 100

Y >
eCCamphev/ %

Abb. 66. a) Molenbriiche x von Isoborneol sowie ec von b) Borneol und c) Isoborneol in Abhéngigkeit von der Enantiomerenzusammensetzung des

Camphers.
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Schema 24. McMurry-Kupplung von Campher.
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Schema 25. Oxidative Kupplung des Phenolderivats 112.

die Kupplung von rac-112 die folgende Verteilung fiir
113 lieferte: (S.S,P)+ (R,R,M)/(S.S.M)+ (R,R,P)/(R,S,P)+
(R,S,M) im relativen Verhiltnis von 66.0:7.9:26.1. Sowohl
bei den obengenannten Reaktionen als auch bei der Reduk-
tion von Campher mit LiAIH, wire es interessant, die
verschiedenen Diastereoselektivititen in Abhdngigkeit des
Enantiomereniiberschusses des Substrats genauer zu unter-
suchen.

Die Kniipfung eines (chiralen oder achiralen) Reagens an
ein chirales Substrat unter Bildung eines asymmetrischen
Zentrums kann auch zu nichtlinearen Effekten fithren, wenn
ein externer chiraler Hilfsstoff (in stochiometrischen oder
katalytischen Mengen) vorliegt. Eine Reagenskontrolle wur-
de von Tanaka etal. bei der katalysierten Addition von
Diisopropylzink an das Steroid 114 festgestellt (Sche-
ma 26).'"1 Der chirale Katalysator, ein [-Aminoalkohol

4
2,

CHO

Zn(iPr)
20% DBNE
C,Hg, 0°C

AcCO

114 115

H

(-)-DBNE = Ph/\‘-\\\N Bua

CHj

te)

Schema 26. DBNE-katalysierte Addition von Diisopropylzink an das
Steroid 114.

unterschiedlicher Enantiomerenreinheit, kontolliert die Kon-
figuration an C,,. Die Diastereoselektivitit der Reaktion ist
nicht proportional zu ee,,,: Der Katalysator (—)-DBNE (100
oder 21% ee) lieferte 115 mit 24-(R)-Konfiguration
(97.0% de in beiden Fillen), wahrend man mit (+)-DBNE
(100% ee) (S)-115 (87 % de) erhielt. Diese Werte sprechen
fiir einen positiven nichtlinearen Effekt (asymmetrische
Verstirkung) unter Reagenskontrolle.['!%
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5. Zusammenfassung und Ausblick

In nur zehn Jahren haben sich die nichtlinearen Effekte als
giangiges Phdnomen asymmetrischer Reaktionen etabliert,
besonders bei der asymmetrischen Katalyse. Sie liefern eine
einfache Methode, um Aggregationen und Selbstassoziatio-
nen bei Reaktionen nachzuweisen und zu untersuchen. Die
Bildung diastereomerer Spezies ist die maBigebliche Eigen-
schaft, die zu Abweichungen von der Linearitdt fiihrt. Die
asymmetrische Verstdarkung ist eine niitzliche Eigenschaft
eines Systems, da die Enantioselektivitit hoher als erwartet
ausféllt, was dazu fiihrt, da3 man in einigen Féllen auch
nichtenantiomerenreine chirale Hilfsstoffe verwenden kann.
Sie ermoglicht es auch, autokatalytische Systeme mit Auto-
induktion aufzubauen. Diese Systeme konnen von pripara-
tivem Nutzen sein oder auch als Modell zur Deutung der
préabiotischen Entstehung der optischen Aktivitdat auf der
Erde dienen.

Ob nichtlineare Effekte vorhanden sind oder nicht, kann
von den experimentellen Bedingungen der Katalysator- oder
auch Reagensherstellung abhingen. Dies ermoglicht es wie-
derum, mechanistische Aspekte der Reaktionen zu verstehen.
Die grundlegenden Konzepte fiir die Erkldrung nichtlinearer
Effekte bei enantioselektiven Reaktionen sollten auch auf die
kinetische Racematspaltung’® "l und auf diastereoselektive
Reaktionen {iibertragbar sein, z.B. bei der Bildung eines
neuen asymmetrischen Zentrums in einem enantiomerenrei-
nen Substrat unter dem Einflu$ eines chiralen Katalysators.
Die Diastereoselektivitit der Reaktion kann nichtlinear
durch den Enantiomereniiberschuf3 des Katalysators beein-
fluBt werden. Die zunehmende Zahl der Veroffentlichungen
iiber NLEs 146t erkennen, wie niitzlich dieses Konzept ist, und
es ist vorhersehbar, daf3 die Zahl neuer Entwicklungen auf
diesem Gebiet weiter zunehmen wird.

Dem Centre National de la Recherche Scientifique de France
und dem Institut Universitaire de France sei fiir die finanzielle
Unterstiitzung gedankt. C.G. dankt dem Auflenministerium
von Frankreich und der franzosischen Botschaft in Kanada fiir
das Chateaubriand-Stipendium, das seinen Aufenthalt als
Postdoktorand ermoglichte.

Die Kurvenverliufe und Molekiilstrukturen dieses Aufsatzes
sind so genau wie moglich aus den zitierten Originalartikeln
abgezeichnet worden.

Eingegangen am 18. Juli 1997 [A245]
Ubersetzt von Melanie Vogt, Frankfurt
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