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Sowohl als freier Alkohol wie auch in deprotonierter Form erscheint
ein Carbinolrest mit zwei identischen geminalen Arylsubstituenten auf
den ersten Blick als eine achirale Struktureinheit. Ist sie jedoch in ein
chirales Molekiil eingebunden, so werden beide Arylgruppen diaste-
reotop. Somit konnen sie zu einer Erhohung der Stereoselektivitiit
beitragen, was sie auch in einer Vielzahl von Reaktionen tun. Dieser
Kurzaufsatz stellt Entwicklungen in der Stereochemie vor, an denen
die Diaryl(oxy)methyl-Gruppe beteiligt ist, und unterstreicht die
nutzbringenden Effekte dieser Gruppe. Im Blickpunkt dieser Uber-

sicht stehen Auxiliare und stochiometrisch eingesetzte Metallkomple-
xe, ferner Metall- und Organokatalysatoren sowie schlief3lich chirale
Dotierstoffen fiir Fliissigkristalle, die alle das Diaryl(oxy)methy!l-

Motiv aufweisen.

1. Einleitung

Wenn man den Fortschritt der asymmetrischen Synthese
wihrend der letzten Jahrzehnte verfolgt und dabei versucht,
die groBe Vielfalt der chiralen Auxiliare, Additive, Liganden
und Katalysatoren im Blick zu behalten, so fillt ein immer
wieder auftretendes Strukturmotiv auf: die geminale Diaryl-
gruppe, gebunden an ein Kohlenstoff- oder ein Heteroatom.!!
Ahnlich wie die geminale Dimethylgruppe, die bekannter-
maBen den Thorpe-Ingold-Effekt? ausiibt, begiinstigt auch
das geminale Diarylanalogon Cyclisierungen und verringert
drastisch die konformative Beweglichkeit.”! Sind die Aryl-
reste in der Gruppe identisch — was fast immer der Fall ist — so
bildet sie per se keine stereogene Einheit. Ist sie jedoch in ein
chirales Molekiil eingebettet, so werden die beiden Aryl-
gruppen diastereotop und schaffen damit eine zusitzlich
chirale Umgebung. In Reaktionen derartiger Verbindungen
zeichnet sich der betreffende Ubergangszustand durch eine
fixierte Konformation aus, wobei das geminale Diarylmuster
als tempordire stereogene Einheit wirkt.
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In der asymmetrischen Synthese
wurde schon frith erkannt, dass die
diastereotopen Phenylreste der Di-
phenylphosphanyl-Gruppe einen
nutzbringenden Effekt haben, wenn
diese an ein chirales Riickgrat gebun-
den ist und als Ligand fiir Ubergangs-
metalle dient. Noyoris Binap-Ruthe-
nium(II)-Dicarboxylat-Komplex wurde zum prominentesten
Beispiel hierfiir™ (Abbildung 1). Bemerkenswerterweise war
die Propellerform des geminalen Diphenylmotivs bereits in
den 1970er Jahren in Kagans Kristallstruktur des Komplexes
[(diop)Ir(cod)Cl] (Abbildung 1) deutlich zu erkennen. ©!

Dieser Uberblick jedoch befasst sich nur insoweit mit dem
geminalen Diarylmotiv und seiner Anwendung in der asym-
metrischen Synthese, als es in eine Diarylhydroxymethyl-
oder — in allgemeinerem, die deprotonierte Form einschlie-
Benden Sinn - in eine Diaryl(oxy)methyl-Gruppe eingebettet
ist. In einem Alkohol fiihrt der Ersatz von a-Wasserstoff-

Abbildung 1. Struktur von [{(S)-binap}Ru(OAc),] (links, Stabmodell
aus Lit. [4]) und Zeichnung von [{(S,S)-diop}If(cod)Cl] (rechts, nach
Lit.[5]).
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atomen oder a-Alkylsubstituenten durch a-Arylreste zu einer
Erhohung der Brgnsted-Aciditdat der Hydroxygruppe sowie
der Lewis-Aciditét eines an das Sauerstoffatom gebundenen
Metallzentrums. So hat man einerseits einen Einfluss auf die
Starke der Wasserstoffbriicken im Alkohol und andererseits
auf die Reaktivitit der — bei einer Deprotonierung gebildeten
— Metallkomplexe zu erwarten. Hier wird gezeigt, dass sich
eine ganze Reihe vielseitiger und hiufig angewendeter Rea-
gentien — metallgebundene wie auch metallfreie, stochiome-
trische Auxiliare wie auch Katalysatoren — den vorteilhaften
Effekt dieser Gruppe zunutze machen. Vorausgesetzt, dass
die entsprechenden Daten verfiigbar sind, wird ausgefiihrt, ob
das geminale Diaryl-Substitutionsmuster fiir die Bildung und
die Reaktivitdt der betreffenden Reagentien und Katalysa-
toren entscheidend ist. In dhnlicher Weise wird die Bedeu-
tung der Diarylhydroxymethyl- oder der Diaryl(oxy)methyl-
Gruppe fiir die Effizienz chiraler Dotierstoffe dargestellt.

2. Die Diaryl(oxy)methyl-Gruppe in der asymmetri-
schen Synthese

2.1. Chirale Auxiliare

Chronologisch trifft man auf einen ersten Bericht iiber
den stochiometrischen Einsatz eines Reagenzes, welches die
Diaryl(oxy)methyl-Gruppe in ihrer deprotonierten Form
enthilt, in einer kurzen Ubersicht iiber Titanreagentien aus
dem Jahr 1983.! Darin wird kurz erwihnt, dass eine Me-
thylgruppe aus den Reagentien 1a oder 1b auf Benzaldehyd
iibertragen und dadurch 1-Phenylethanol in 70 bzw. 92 % ee
erhalten wurde (Schema 1). Das chirale Auxiliar im Riickgrat

Ph Ph
oS

R1><° N -OCHWe; PhCHO "
~ g

S NI Et,0, -15°C P e,
P Ph

1a:R"=R2=CH;,
1b: R? = H, R? = CMe;

Schema 1. Enantioselektive Methyltbertragung auf Benzaldehyd durch
Titan-TADDOLate.
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des Titaniumreagenzes 1a wurde bekannt als Prototyp der
TADDOLe 2,/ die im Folgenden #duferst erfolgreich wurden
als stochiometrische Auxiliare, chirale Dotierstoffe fiir Fliis-
sigkristalle, als Wirtmolekiile in Einschlussverbindungen und
vor allem als hocheffiziente chirale Vermittler sowohl in der
Metall- als auch in der Organokatalyse; die immense Zahl
von Anwendungen unterstreicht die Vielseitigkeit dieser von
Weinsiure abgeleiteten chiralen Reagentien.!! Die in Abbil-
dung 2 gezeigten iiberlagerten Strukturen von TADDOLen
machen die propellerartige Gestalt offenbar, die allen TAD-
DOL-Derivaten gemeinsam ist und Ahnlichkeit mit den
chiralen Komplexen aus Abbildung 1 aufweist.[*

Abbildung 2. TADDOL-Prototyp 2 (R=Me) und tiberlagerte Kristall-
strukturen [R=Me, R-R=(CH,),, R-R=(CH,)s]; nach Lit. [8a].

Bei der Bildung der siebengliedrigen cyclischen Titan-
TADDOLate begiinstigen die geminalen Diarylgruppen
eindeutig den Ringschluss, indem sie im Sinne des Thorpe-
Ingold-Effekts wirken und eine Konformation schaffen, die
fiir eine Chelatbildung geeignet ist. So fiihrt das Diol 3, dem
das geminale Diaryl- oder Dialkyl-Substitutionsmuster fehlt,
zu polymeren Titanalkoxiden (Schema 2), wiahrend Gleich-

R R Al Ar
o H \s
+ X, Ti{QIPr), : —0
Meo P OH -2 /PrOH Meo_ \
M R oH T =, M X ke
® o /< R=Ar o IN_d
R R Al Ar
2:R=Ar 4a: X = OiPr
3R=H 4b: X =Cl
Ti(O/Pr),
R=H
polymere

Titankomplexe

Schema 2. Die ausschlaggebende Rolle der geminalen Diarylgruppen
fiir die Bildung von Titan-TADDOLaten 4.

gewichte zwischen den TADDOLen 2 und Ti(OiPr), oder
Cl,Ti(OiPr), auf Seiten der Titan-TADDOLate 4a bzw. 4b
liegen und durch Entfernen von 2-Propanol mit dem Lo6-
sungsmittel weiter zu den Produkten verschoben werden
konnen.’! Eine spirocyclische Bis(chelat)-Titanverbindung
taucht ebenfalls in den Gleichgewichten zwischen TAD-
DOLen und TiX, auf.!'” Synthesevorschriften fiir die selek-
tive und quantitative Erzeugung der einzelnen TADDOLate
wurden ausgearbeitet.""!] Die verschiedenen stochiometri-
schen Anwendungen der TADDOLate werden hier nicht
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diskutiert, da sie bereits Gegenstand umfassender Ubersich-
ten sind.["¥

Der Einfluss des geminalen Substitutionsmusters in den
Titan-TADDOLaten auf die Enantioselektivitit der in
Schema 1 gezeigten nucleophilen Addition wurde untersucht
und mithilfe eines Modells gedeutet, welches die Vorkoordi-
nation eines Benzaldehydmolekiils postuliert."” Die Resul-
tate sind in Tabelle 1 gezeigt, wobei aus Griinden der Uber-
sichtlichkeit das Dioxolan-Riickgrat weggelassen ist. Benz-
aldehyd wird von der Vorderseite angegriffen, und zwar in
Abhingigkeit vom geminalen Substitutionsmuster entweder
von der Re- oder Si-Seite.

Tabelle 1: Einfluss des Substitutionsmusters am Carbinolzentrum in
TADDOL-Derivaten auf den stereochemischen Verlauf der nucleophilen
Addition (R = Ph).
MeTi(OiPr); (3 Aquiv. OH QH
PRCHO WL&‘H’- N
quiv.
Toluol, -70bis-10°C " g Me  PhTMe

Nr. Titan-TADDOLat

@/\*g‘
@’\ N
2 5)\7— ; 81

90 (24:76)

1-Phenylethanol
Ausbeute [%] (S/R)

72 (99:1)

(94:6)

\/

ok

66 (48:52)

Die hochste Enantioselektivitit wurde mit dem TAD-
DOL-Prototyp 2 mit der geminalen Diphenylgruppe erreicht
(Nr.1). Die Bedeutung der beiden quasi-axialen Phenyl-
gruppen wird durch die in Nr. 2 und 3 wiedergegebenen Re-
sultate verdeutlicht: Eine deutliche Préferenz fiir den Si-
Seitenangriff bleibt so lange erhalten, wie die Phenylgruppen
eine quasi-axiale Position einnehmen, wihrend die quasi-
dquatorialen durch Methylgruppen ersetzt werden (Nr.2).
Der Vergleich von Nr. 2 und 3 zeigt auch, dass elektronische
Effekte (der Austausch eines —I- gegen einen +I-Substitu-
enten) nur geringen Einfluss auf die Enantioselektivitit ha-
ben. Wenn jedoch die Konfiguration an den Carbinol-Zentren
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invertiert wird, sodass die Phenylgruppen die quasi-dquato-
riale und die Methylgruppen die quasi-axiale Position ein-
nehmen, kehrt sich auch das stereochemische Ergebnis der
Umsetzung um, und (R)-2-Phenylethanol entsteht als
Hauptprodukt (Nr. 3). Offenbar wechselt der Aldehyd von
der linken auf die rechte Seite und vermeidet damit eine
Abstofung zwischen dem Formyl-Wasserstoffatom und der
quasi-dquatorialen Phenylgruppe, die offenbar etwas stirker
ist als die AbstoBung durch die quasi-axiale Methylgruppe.
Infolgedessen wird die Carbonylgruppe mit nicht sehr hoher,
aber merklicher Prédferenz von der Re-Seite angegriffen.
Wenn alle vier Phenyl- durch Methylgruppen ersetzt sind,
wird keine der alternativen Koordinationsmoglichkeiten be-
vorzugt, was das Fehlen jeglicher Stereoselektivitit zur Folge
hat (Nr. 4). Um nichts besser war das Tetrabenzyl-Analogon
des TADDOLSs 2, was ihm die Bezeichnung ,,miserabler Li-
gand“"¥ einbrachte. Dass ein Ersatz der geminalen Diphe-
nyl- durch Dimethylgruppen einen nachteiligen Effekt hat,
wurde auch von Duthaler, Hafner und Mitarbeitern bei der
nucleophilen Allylierung mithilfe von Cyclopentadienyltitan-
TADDOLaten beobachtet.[']

Kurz nachdem die TADDOLe und TADDOLate im Jahr
1983 erstmals vorgestellt worden waren, wurde ein einfaches
chirales Auxiliar entdeckt, das ebenfalls die Diphenylhydro-
xymethyl-Gruppe enthélt und eine Losung fiir das Problem
der Acetat-Aldolreaktion bot: der Ester HYTRA 6, der
iiber Triphenylglycol (5) aus Mandelsdure in beiden enan-
tiomeren Formen leicht zuginglich ist.!") Nach Zweifachde-
protonierung addiert das Lithium- oder Magnesiumenolat 7
diastereoselektiv an Aldehyde (Schema 3). Die Abspaltung
des Auxiliars 5 (das zuriickgewonnen werden kann) durch
alkalische Hydrolyse oder Umesterung fiihrt zu 3-Hydroxy-
carbonsduren oder Estern mit akzeptablen bis hohen Enan-
tiomereniiberschiissen.'”)

Ph O Ph OM Ph
. _OH ‘__OH )\ ~__OM
P Pn PH Ph P Ph
5 (R)}-HYTRA (6) 7: M =Li, MgBr

CHO 4 (s)-6, 2 LiNiPry,
MgBry, THF, -78°C  Ho,
2. Umkristallisation

N CHMe, 60% 6 Pn

\ /)
S

PH 8 CONHPh dr.=97.8:22

HO o I HO, -
1. NaOMe CO,

OLi

HZC C (0] HO,
OCMe3
—_— — Ca?*
3. Et3B, NaBH, E

4. H,0,, NaOH N, N
5. Towol, g
Riickfluss (+)-9 \

>99% ee

CHMe,

L Ph CONHPh s
Atorvastatin-Calcium

Schema 3. Die Diphenylhydroxymethyl-Gruppe in HYTRA (R)-6, einem
Reagens fiir die stereoselektive Acetat-Aldolreaktion. Synthese von
Atorvastatin durch stereoselektive Aldolreaktion mit (S)-6.
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Um die Zeit, als HYTRA entdeckt wurde, ergab sich ein
Bedarf nach stereoselektiven Acetat-Aldolreaktionen, und
zwar bei der Entwicklung von Hydroxymethylglutaryl-
(HMG)-CoA-Reduktase-Inhibitoren, die unverzweigte f3,0-
Dihydroxycarbonsduren oder die entsprechenden 8-Lactone
als Pharmakophor aufweisen. Wie aus Schema 3 hervorgeht,
dient die Addition von (S)-6 an den heterocyclischen Alde-
hyd 8 als Schliisselschritt in der Synthese des Lactons, das die
unmittelbaren Vorstufe des HMG-CoA-Reduktase-Inhibi-
tors Atorvastatin-Calcium!™® darstellt. Dieses wurde als cho-
lesterinsenkender Arzneistoff unter dem Handelsnamen
Lipitor zu einem ,,Blockbuster."!

Auch das von (S)-Milchsdure abgeleitete Diol 10 weist das
Strukturmerkmal der Diphenylhydroxymethyl-Gruppe auf
und diente als Ausgangsmaterial fiir Kagans cyclische Sulfite
11, die sich als vielseitige Reagentien zur enantioselektiven
Synthese von Sulfoxiden erwiesen. In aufeinander folgenden
nucleophilen Substitutionen am Schwefelzentrum auf dem
Weg zum Sulfoxid spielt die geminale Diphenylgruppe eine
ausschlaggebende Rolle fiir das stereochemische Ergebnis
(Abbildung 3).2

Me, Ph pp MeHG — Ph
Ph Me,HC, — Ph
Moy \.Ph 2 Ph
N o__o \ HN_ O
HO oH Pt HN  OH hid
R4 o
10 1 12 13

Abbildung 3. Die geminale Diphenylgruppe, eingebettet in heterocycli-
sche Auxiliare: Kagans cyclisches Sulfit 11 und Seebachs DIOZ (13),
Derivate des Diols 10 bzw. des Diphenylvalinols 12.

Die verschiedenen Verbindungen mit einer Diarylhydro-
xymethyl-Gruppe weisen auch einen praktischen Vorteil auf,
der sich bereits bei dem chiralen Acetat 6 zeigte: Sie sind im
Allgemeinen leicht kristallisierende Substanzen, und durch
Umkristallisation kann das Uberschussdiastereomer auf ein-
fache Weise angereichert werden. Von dieser Uberlegung
ausgehend, haben Seebach und Mitarbeiter ,.eine niitzliche
Modifikation des Evans-Auxiliars“ entwickelt: das von
Diphenylvalinol 12 abgeleitete heterocyclische Reagens
DIOZ 13 (Abbildung 3).?!! Nach Acylierung erméglicht es
nicht nur Evans-artige Alkylierungen, sondern auch Man-
nich-Reaktionen, die mit hohen Enantiomereniiberschiissen
zu B-Aminocarbonsduren fiihren. o,f-Ungeséttigte N-Acyl-
DIOZ-Derivate wurden vor kurzem von Sorensen und Mit-
arbeitern in hoch regio- und diastereoselektiven Diels-Alder-
Reaktionen zur Synthese der Hirsutellone eingesetzt.”!

2.2. Metallkatalyse

Ahnlich wie die TADDOLe wurde ein Aminoalkohol, der
das Strukturmerkmal der Diphenylhydroxymethyl-Gruppe
aufweist, zu einem Evergreen unter den chiralen Reagentien:
Diphenylprolinol 14. Noch bevor es als Organokatalysator
entdeckt worden war, wurde es bekannt als das chirale
Riickgrat in den CBS-Katalysatoren, die urspriinglich von der
Corey-Gruppe fiir die enantioselektive Reduktion prochira-
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ler Ketone zu sekundiren Alkoholen entwickelt wurden
(Abbildung 4).%Y Der nach Corey, Bakshi und Shibata be-
nannten CBS-Katalyse waren Arbeiten von Itsuno und Mit-
arbeitern vorausgegangen, die den Aminoalkohol 12 (Ab-

H Ph H Ph Me,HC, Ph
OH o HN_ O
/ ~
NH N\B B~
\ H
X
14 15 16

Abbildung 4. Coreys und Itsunos Oxazaborolidine 15 und 16, Derivate
der Aminoalkohole 14 und 12.

bildung 3) als — zunichst stochiometrisch eingesetztes — Ad-
ditiv in der enantioselektiven Reduktion prochiraler Ketone
mit Boran nutzten.””! Corey und Mitarbeiter isolierten und
charakterisierten nicht nur die Oxazaborolidine 15 und 16, die
aus den Aminoalkoholen 14 bzw. 12 erzeugt wurden, sondern
erarbeiteten auch eine katalytische Version der enantiose-
lektiven Reduktion.®! Zahlreiche Variationen am Rest R des
Boratoms in dem von Diphenylprolinol abgeleiteten Reagens
15 (H, Alkyl, Aryl), verschiedene Varianten in der Oxaza-
borolidin-Erzeugung und insbesondere des chiralen Riick-
grats wurden ausgearbeitet.**¥l Dariiber hinaus wurden
verschiedene polymergebundene Derivate beschrieben, die
eine Wiederverwendung des Katalysators ermoglichen.””)
Die meisten CBS-Analoga wurden anhand der Reduktion
von Acetophenon zu 1-Phenylethanol getestet. Mithilfe die-
ser Standardvorschrift wurden der Effekt der Substituenten
am Carbinyl-Kohlenstoff-Zentrum und der Einfluss der ge-
minalen Diphenylgruppe in CBS-Katalysatoren untersucht.
Eine Auswahl der Ergebnisse ist in Tabelle 2 wiedergegeben.

Es zeigt sich, dass verglichen mit dem Stammsystem
(Nr. 1) die meisten Verdnderungen der geminalen Substitu-
enten einen ungiinstigen Einfluss auf die Enantioselektivitét
nehmen. Dies gilt fiir den a-Naphthylrest (Nr. 2), aber auch
fiir ortho-substituierte Aryl- (Nr.3 und 4) und 2-Thienyl-
gruppen (Nr. 5). Neben dem Butylrest (Nr. 6) schneiden auch
Cycloalkylgruppen (Nr.7 und 8) schlecht ab. Die Enantio-
selektivitat des Stammkatalysators wird nur von dem gemi-
nalen f-Naphthyl- (Nr.9) und dem Spiroindanyl-Substituti-
onsmuster (Nr.10) erreicht. Ein Bericht iiber eine hoch
enantioselektive Reduktion (> 95 % ee) von Acetophenon in
Gegenwart von Prolinol (Nr. 11)®) konnte von den Gruppen
um Martens (Nr. 12)” und Xu (Nr. 13 und 14)P" nicht be-
stitigt werden. Eine detaillierte Studie ergab, dass die
Enantioselektivitdt mit zunehmender Temperatur ansteigt,
ein Effekt, der durch das Postulat eines Gleichgewichts zwi-
schen monomeren und dimeren Oxazaborolidinen erklért
wurde.®!) Jedenfalls sind die von Prolinol abgeleiteten Ox-
azaborolidine, die Phenylethanol mit 20-60 % ee liefern, den
Oxazaborolidinen auf der Basis von Diphenylprolinol be-
ziiglich der Enantioselektivitédt definitiv unterlegen und we-
niger effizient als diese.’” Die Einfiihrung der stark elektro-
nenziehenden Trifluormethylgruppen (Nr. 15) hat nur einen
marginalen Effekt im Vergleich zu Alkylgruppen wie Butyl
(Nr. 6). Allerdings wurde bei Reduktionen mit Oxazaboroli-
dinen, die nicht auf Prolin basieren, ein elektronischer Effekt
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Tabelle 2: Einfluss der Substituenten am Carbinylzentrum auf die
Enantioselektivitat in CBS-Reduktionen von Acetophenon.

R
}; LR
je
Neg/
O (10 Mok-%) Me . Ho A
phJ\Me BH, THF (60-100 Mol%)  ph” “Me
23°C
Nr. R X ee [%) Lit.
1 Ph Me 97 [24¢]
2 Me 62 [24c]
Me
3 G Me 76 [24c]
OMe
4 @, Me 28 [24¢]
5 4 S\ Me 82 [24c]
6 nBu Me 55 [24c]
7 (CH,), H 67 [28a]
8 (CHY)s H 7 [28a]
9 Me 98 [28b]
CH,
10 @[ H 9 [24¢]
CHy
1 H H > 95 29]
12 H H 48 30]
13 H H 20-45 31]
14 H OMe 20-60 31]
15 CF, nPent 60 [24(]

insofern beobachtet, als elektronenziehende Substituenten an
den geminalen Diphenylgruppen zu einer Erhohung der
Enantioselektivitit fiihrten.??! Es scheint, dass hier das Bor-
atom - infolge einer erhOohten Lewis-Aciditdt — in einem
senger geschniirten“ Ubergangszustand stirker an das als
Substrat fungierende Keton gebunden wird.

Das stereochemische Ergebnis der durch CBS-Katalysa-
toren gesteuerten Reduktion von Acetophenon (d.h. die
Ubertragung des Hydrids von der Si-Seite) wurde mit der
Annahme eines Ubergangszustands-
modells 17 erkldart (Abbildung5).
Hierin ist das besser zugéngliche
Elektronenpaar des Carbonylsauer-
stoffatoms (cis-stindig zur Boran-
@ ~—p—R Einheit) an das Boratom des Ox-

H~‘|/3‘HC§ azaborolidins koordiniert. Die entge-
H--N_me  gengesetzte Seite wird nicht nur durch
den Pyrrolidinring, sondern auch
durch die cis-stindige Phenylgruppe
blockiert.”*) Eine Reihe friiher
quantenchemischer ~ Rechnungen®
sowie neuere DFT-Rechnungen mit
dem B3LYP-Funktional® liefern ei-

@N_O\

Abbildung 5. Postulier-
tes? und durch Rech-
nungen bestitigtes®!
Ubergangszustands-

modell fiir die CBS-
Reduktion von Aceto-
phenon.
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standsmodell 17 und sagen die Anndherung von der Si-Seite
als giinstigste Topizitdt voraus. So stimmen berechnete und
experimentelle Enantioselektivitdt zugunsten des (R)-1-Phe-
nylethanols gut iiberein.

Es war wiederum die Corey-Gruppe, die beobachtete,
dass sich die von Diphenylprolinol abgeleiteten Oxazaboro-
lidine durch Protonierung — vorzugsweise durch Trifluorme-
thansulfonsdure — fiir eine weitere Anwendung eignen. Die
protonierten Oxazaborolidine 18a und 18b erwiesen sich als
hocheffiziente Katalysatoren fiir stereo- und regioselektive
Diels-Alder-Reaktionen.”! Als illustrative Beispiele sind in
Schema 4 Umsetzungen mit a-Methyl- und o-Bromacrolein

CHO

R CHO 18 I .R
Y

R Katalysator ee [%]
Me 18a 91
Me 18b 96
Br 18a 92
Br 18b 2
f/q) 1?
Me™N o]
/OB
N, R L7 N
q B o/
A
Me e
CF,50% Tic°
18a:R=H R
18b: R = Me 19

Schema 4. Ausgewihlte Beispiele fiir Diels-Alder-Reaktionen, die durch
kationische Oxazaborolidine 18 gesteuert werden; das endo/exo-Ver-
hiltnis betriagt 91:9. Koordinationskomplex 19 aus 18a und Enalen
(Formyl-CH---O-Wechselwirkung). Es wird postuliert, dass sich das
Dien von der Vorderseite annahert, da die Ruckseite durch die gemina-
len Arylgruppen blockiert ist.

als Enalen® wiedergegeben. Das Modell 19, von dem man
annimmt, dass es auf derartige Dienophile zutrifft, postuliert
eine Koordination der Carbonylgruppe an das stark Lewis-
acide Boratom und eine elektrostatische Anziehung zwischen
dem Formyl-Wasserstoffatom und dem Sauerstoffatom des
Oxazaborolidin-Rings. Dariiber hinaus spielt auch die gemi-
nale Diarylgruppe eine Rolle: Der Arylrest, der trans zur
Arylgruppe am Bor angeordnet ist, {ibt eine m-m-Wechsel-
wirkung mit dem s-trans koordinierten Enal aus und schirmt
so dessen Riickseite im Koordinationskomplex 19 vollstindig
ab.P¥l Als Folge davon wird die Anniherung des Diens mit
starker Bevorzugung auf die Vorderseite gelenkt. Die Tatsa-
che, dass in einigen Fillen das 3,5-Dimethylphenyl-Substitu-
tionsmuster in der geminalen Diaryleinheit eine vorteilhafte
Auswirkung auf die Enantioselektivitit hat, erklart sich ein-
fach aus der (im Vergleich zu den nichtsubstituierten Phe-
nylringen) erhohten m-Elektronendichte, die zu einer engeren
n-Stapelung und damit zu verstdarkter Abschirmung der
Riickseite fiihrt.

Die Synthesemethode wurde erfolgreich auf weitere
Dienophile wie a,f-ungesittigte Ketone, Ester und Lactone
sowie auf Chinone ausgedehnt.® Auch die in neuerer Zeit
beschriebenen Varianten dieser Art von Katalysatoren wie N-
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Methyloxazaborolidinium-Kationen oder durch Aluminium-
bromid aktivierte Oxazaborolidine wie auch von Valin ab-
geleitete Oxazaborolidinium-Salze weisen alle das geminale
Diaryl-Substitutionsmuster auf.*"

Obwohl die Diphenyl(oxy)methyl-Gruppe kein typisches
Strukturmotiv in der Katalyse mit spiten Ubergangsmetallen
ist, wurde beobachtet, dass sie sich in rhodiumkatalysierten
Hydrosilylierungen unter Verwendung von Pyridinyloxazoli-
nen,** in bisoxazolingesteuerten Meerwein-Arylierungen!"!
sowie in Allylierungen™! und Hydroformylierungen™! vor-
teilhaft auf die Enantioselektivitdt auswirkt. Auch cyclische
Phosphite, Phosphoramidite und Phosphonite mit TADDOL-
Riickgrat eignen sich als Liganden fiir spite Ubergangsme-
talle.®” Die Anbindung der Diphenylhydroxymethyl-Gruppe
an einen in geeigneter Weise arrangierten Stickstoffdonor in
einer Amin- oder Imingruppe fiithrte zu einer Vielfalt von
Reagentien, die groBtenteils in der Addition von Dialkylzink-
Verbindungen an Aldehyde, die zur Bildung entsprechender
sekundirer Alkohole fiihrt, eingesetzt wurden. Diese Um-
setzung diente als eine Art Standardreaktion, um die Effizi-
enz der Liganden beziiglich chemischer Ausbeute und
Enantioselektivitit zu testen.*?! Hiufig wurde eine Ferrocen-
Einheit mit Chiralitdtsebene (und in einigen Féllen auch mit
zusitzlichem Chiralitdtszentrum) als Riickgrat des Katalysa-
tors gewéhlt. Abbildung 6 zeigt eine Auswahl von Liganden

Ph  Ph

Ph QLOH
OH Me o

Ph
NMe,
@. =y NR O—/
F[ Fl OH z ?\l
e 1=} Ph €
<<£> Zé& Ph C])5M95
20a 20b 20c
H
o/> l>f><0H
~ /R N
@ N il P
Fle Ph Fle

20d 20e

Abbildung 6. Die Diphenylhydroxymethyl-Einheit, verbunden mit ei-
nem Ferrocen-Riickgrat.

20 a—e, die auf Ferrocen basieren.” Die Rolle des geminalen
Diaryl-Substitutionsmusters wurde nicht in allen Féllen ge-
klart. Im Allgemeinen wird die acide Diarylcarbinol-Gruppe
durch das Dialkylzink-Reagens deprotoniert, wodurch ein
Zinkalkoxid entsteht, bei dem das Metall an ein Stickstoff-
atom koordiniert ist. In diesem Zusammenhang wurde iiber
eine bemerkenswerte Umsetzung mit dem Liganden 20d
berichtet: die enantioselektive, durch Diethylzink gesteuerte
Aryliibertragung aus Boronsduren an aromatische Aldehy-
de.l*

Der so genannte Bis-Pro-Phenol-Ligand 21, der von Trost
und Mitarbeitern entwickelt wurde, vereinigt in sich zwei
homochirale Diphenylprolinol-Einheiten, die mit para-Kre-
sol in 2- und 6-Position verbunden sind.”*** Bei Behandlung
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Ar, Ar Ar
g/OH HO— LA O\g\r
N OH ND 2 Aquiv. Et,Zn N
—_—

— 3 Aquiv. CyHg
Me Me
21 22
a)
o 0 21 (5 Mol-%) oH @
+ —_— H
)J\ )J\ Et,Zn (10 Mol-%) R/\)J\Ar

Ph;PS (15 Mol-%)

790
Molekularsieb 4A gg_;géﬂ co
b)
Q . oo 22 (5 Mol-%) o
)J\ 32 Molekularsieb 4A AN
R” H R
56-90%
) 78-93% ee
c
O R O  NHR'
. N7 22 (5 Mol-%)
Ar )I Molekularsieb 4A  Ar CO,Et
OH EtO,C OH
75-97%
>98% ee

d.r.: 2:1 bis >20:1

Schema 5. Der Bis-Pro-Phenol-Ligand 21, der aktive zweikernige Kataly-
sator 22 (Ar=Ph) und ihre Anwendung in Aldol- (a), Nitro-Aldol- (b)
und Mannich-Reaktionen (c).

mit zwei Aquivalenten Diethylzink bildet sich der zweiker-
nige Katalysator 22, den man als Halb-Kronenether® be-
trachten kann. Der Katalysator wurde zunéchst in enantio-
selektiven Aldol- (Schema 5a)*** und Henry-(Nitro-Aldol)-
Reaktionen (Schema 5b)“* sowie in diastereoselektiven und
enantioselektiven Mannich-Reaktionen von a-Hydroxyketo-
nen (Schema 5¢)i*¢¢! eingesetzt. Neuere Anwendungen des
Bis-Pro-Phenol-Liganden und seiner Derivate umfassen
Friedel-Crafts-Alkylierungen,* Desymmetrisierungen von
meso-Diolen,¥ Additionen terminaler Alkine an Aldehy-
del* sowie verschiedene Hydrophosphonylierungen. 3!
Dem fiir die Aldol- und die Nitro-Aldol-Reaktion vor-
geschlagenen Mechanismus**! zufolge wird die verbliebene
Ethylgruppe des zweikernigen Katalysators durch die C-H-
acide Komponente ersetzt, wihrend das zweite Zinkatom an
die Carbonylgruppe des Aldehyds koordiniert, der die Rolle
des Elektrophils spielt. Im selektivitdtsbestimmenden Schritt
von 23 zu 24 (in Schema 6 fiir die Nitro-Aldolreaktion dar-
gestellt) greift die Nitronateinheit den Aldehyd von seiner
Re-Seite an, was zur Bildung des Aldolats 24 fiihrt. Es wurde

Me Me
23 24

Schema 6. Vorgeschlagener selektivititsbestimmender Schritt in der
durch Bis-Pro-Phenol gesteuerten Nitro-Aldolreaktion.
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postuliert, dass diese begiinstigte Topizitét, die auch in der
Aldolreaktion beobachtet wird, aus der bevorzugten Kon-
formation der Diphenylcarbinol-Einheiten resultiert.*!

In einigen Fillen wurden die Arylreste in den Liganden 21
variiert. Bei der Henry-Reaktion hatte der Austausch der
Phenylgruppen im Katalysator gegen para-Biphenyl (21, 22:
Ar=4-PhC¢H,) oder para-Fluorphenyl (21, 22: Ar=4-
FC¢H,) nur geringen Einfluss auf die Enantioselektivitt.[*™
Dagegen wurde in der Mannich-Reaktion (Schema 5c) ein
giinstiger Effekt fiir Katalysatoren 22 mit para-Biphenyl-
oder PB-Naphthyl-Gruppen anstelle der Phenylreste beob-
achtet, und zwar insofern als beide Varianten des geminalen
Diaryl-Substitutionsmusters eine erhohte Diastereoselektivi-
tidt bewirkten, wihrend die hohe Enantioselektivitit erhalten
blieb.[*%

Eine aktuelle DFT-Studie zu der durch den Katalysator 22
gesteuerten Henry-Reaktion® richtete sich auf den Ur-
sprung der Enantioselektivitit. In einer Berechnung mit dem
B3LYP-Funktional zeigte sich, dass der Re-Seitenangriff an
Benzaldehyd, der zum S-konfigurierten Nitroalkohol fiihrt
(Schema 5b), um 5.0 kcalmol ™ begiinstigt ist, ein Wert, der —
im Vergleich mit dem experimentell bestimmten Wert von
91% ee — die Selektivitit iiberschitzt. Interessanterweise er-
gab eine mit demselben Funktional durchgefiihrte Rechnung
fiir einen analogen Katalysator 22, in welchem jedoch die
Phenylreste durch Methylgruppen oder Wasserstoffatome
ersetzt wurden, dass sich die Préaferenz fiir den Re- gegeniiber
dem Si-Seitenangriff auf 3.5 bzw. 2.2 kcalmol ' verringert.
Nimmt man diese Daten nicht als absolute Werte, so kann
man abschétzen, dass ein Austausch der Phenylsubstituenten
gegen Methylgruppen oder Wasserstoffatome einen nachtei-
ligen Effekt auf die Enantioselektivitidt haben wird. So hat
also — den DFT-Rechnungen zufolge — die Enantioselektivitét
ihren Ursprung in der sterischen Abstofung zwischen den
Phenylgruppen von Benzaldehyd und Ligand; eine experi-
mentelle Bestitigung hierfiir steht allerdings noch aus.

2.3. Organokatalyse

In der Vergangenheit fanden die Katalyse durch Titan-
TADDOLate 4a bei der nucleophilen Addition an Aldehyde
wie auch der katalytische Einsatz von Lewis-sauren Titan-
TADDOLaten 4b hiufig Verwendung in der stereoselektiven
Synthese. Diese Thematik ist Gegenstand umfassender
Ubersichten*® und muss daher hier nicht im Detail be-
handelt werden. Da man in jiingerer Zeit auf den Brgnsted-
aciden Charakter der TADDOLe 2 aufmerksam wurde,
setzten sie sich auch als Organokatalysatoren durch.*’! Die
grundlegende Arbeit von Rawal und Mitarbeitern’?l machte
offenkundig, dass die Hetero-Diels-Alder-Reaktion zwischen
dem Dien 25 und Aldehyden durch substochiometrische
Mengen des Naphthyl-TADDOLs 2b erheblich beschleunigt
wurden. So bildeten sich die Cycloaddukte 26 unter milden
Bedingungen und wurden in Dihydropyrone 27 umgewan-
delt. Noch bedeutsamer ist, dass die Reaktion mit bemer-
kenswerter Enantioselektividt verlduft: Cycloaddukte mit
aliphatischen Aldehyden bildeten sich mit >83 % ee, solche
mit aromatischen Aldehyden wurden mit >95% ee erhalten
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(Schema 7). In einer Homo-Diels-Alder-Reaktion des Diens
25 mit Methacrolein bildete sich das Enon 29 tiber das Cy-
cloaddukt 28 in 91 % ee."”!

RCHO TBSO. R
2b {20 Mol-%) l AcCl O R
o _AC o
Toluol e
-78° oder -40°C

NMe, r 7
TBSO o
\ 2b (20 Mal-%) 1. LiAlH,
("'CHO |2 R .
Toluol, -80°C ; 2.HF "“CHO
: Me Me
NMe,
- 28 - 29

Schema 7. TADDOL 2b als Organokatalysator in Rawals Hetero-Diels-
Alder- und Diels-Alder-Reaktion. TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Die TADDOL-Katalyse wurde angewendet auf Diels-
Alder- und Hetero-Diels-Alder-Reaktionen mit anderen
elektronenreichen Dienen,*! ferner in Mukaiyama-Aldolre-
aktionen®? und vinylogen Mukaiyama-Aldolreaktionen.*!
Eine weitere bemerkenswerte Reaktion, die mit dem TAD-
DOL 2b gesteuert wurde, ist die enantioselektive N-Nitroso-
Aldolreaktion von Enaminen.’” In der Diels-Alder-Studie
schlugen Rawal und Mitarbeiter zur Deutung von katalyti-
scher Aktivitdt und Selektivitit das Modell 30 vor (Abbil-
dung 7):¥™! Auf der Grundlage von Kristallstrukturanalysen
wird angenommen, dass eine intramolekulare Wasserstoff-
briicke die Brgnsted-Aciditédt der freien Hydroxygruppe er-

Abbildung 7. Vorgeschlagenes Modell fiir die durch TADDOL 2a kata-
lysierte Diels-Alder-Reaktion (oben) und Hetero-Diels-Alder-Reaktion
(unten). In beiden Komplexen nihert sich das Dien von der Vordersei-
te, wihrend die Riickseite durch den quasi-dquatorialen Naphthylsub-
stituenten blockiert ist.
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hoht, welche ihrerseits eine starke Wasserstoffbriicke zur
Carbonylgruppe des als Dienophils fungierenden Enals bil-
det.P!! Fiir eine zweite, gleichermafien bedeutsame Bindung
an den Katalysator spielt nun das geminale Diarylmuster eine
Rolle: eine m-m-Donor-Akzeptor-Wechselwirkung zwischen
der elektronenarmen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbin-
dung des Enals und dem elektronenreichen benachbarten
quasi-dquatorialen Naphthylring, durch die eine Seite des
Enals gegen den Angriff des Diens abgeschirmt wird. Als
Folge davon bleibt nur die Si-Seite des Enals fiir die Anni-
herung des Diens zugénglich.

Dieses Konzept wurde analog auf die durch das TAD-
DOL 2b gesteuerte Hetero-Diels-Alder-Reaktion zwischen
dem Dien 25 und Benzaldehyd angewendet, fiir die entspre-
chend das Modell 31 vorgeschlagen wurde.”™! Neuere quan-
tenchemische Rechnungen bestétigen die fiir das stereoche-
mische Resultat ausschlaggebende Rolle der geminalen Di-
naphthyl-Gruppen. Neben dem Postulat einer Wasserstoff-
briicke des TADDOLs 2b zum Benzaldehyd heben sie ent-
weder die m-Stapelung mit dem quasi-dquatorialen
Naphthylrest® (wie von Rawal vorgeschlagen) oder die
Vermeidung sterischer Hinderung®™ oder eine Formyl-H-z-
Wechselwirkung mit dem Naphthylrest® hervor. Ungeachtet
dieser Unterschiede wird die Bedeutung des geminalen Di-
aryl-Substitutionsmusters von allen diesen Berechnungen in
Betracht gezogen.

Nicht nur in der Metall- sondern auch in der Organoka-
talyse entwickelten sich Derivate des Diarylprolinols zu Ar-
beitspferden. Wahrend im Prolin, dem Organokatalysator der
ersten Generation, die Wasserstoffbriicke der Carboxygruppe
essenziell fiir katalytische Aktivitdt und Stereoselektivitét
ist,*> erwies sich alternativ der Raumbedarf der geminalen
Diarylgruppe als das ausschlaggebende Strukturmerkmal,
insbesondere in Form der , feisten“® Diaryl(silyloxy)me-
thyl-Gruppe in den Prolinderivaten 32a und 32b, die zuerst
von den Arbeitsgruppen um Jgrgensen™ bzw. — wenig spiter
— Hayashi® eingesetzt wurde. Eine Vielfalt von Reaktionen
wurde durch die O-Silyl-geschiitzten Diarylprolinole 32 ka-
talysiert, darunter enantioselektive Aldol- und Mannich-Re-
aktionen, Michael-Additionen, vinyloge Additionen von
Kohlenstoff- und Hetero-Nucleophilen an a,fB-ungesittigte
Aldehyde sowie [4+2]-Cycloadditionen davon abgeleiteter
Dienamide.® Die wesentlichen Zwischenprodukte, von de-
nen ausgehend im Katalysezyklus der selektivitdtsbestim-
mende Schritt erfolgt, sind entweder die nucleophilen En-
amine 33 oder die elektrophilen Iminiumionen 34 oder die
Dienamine 35 (Abbildung 8).

Eine umfassende Serie von Kristallstrukturen, die kiirz-
lich von der Seebach-Gruppe erhalten und zusammengestellt
wurde, lidsst die Rolle der Diaryl(silyloxy)methyl-Seitenkette
am Pyrrolidin-Geriist klar erkennen. Thre Funktion ist es
zum einen, die Konformation der Kohlenstoffkette am
Stickstoffatom zu fixieren, wie es in den Strukturen 33 bis 35
gezeigt wird. Zum anderen besteht ihre Aufgabe darin, durch
sterische AbstoBung die Vorderseite gegeniiber dem sich
ndhernden Reaktionspartner abzuschirmen, sodass der An-
griff des Reaktanten (d. h. eines Elektrophils auf das Enamin
33, eines Nucleophils auf das Iminiumion 34 und eines
Dienophils auf das Dienamin 35) von der riickwirtigen Seite
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Ar Lhs
N Ar 32a: Ar=
OSiMe; 32b: Ar=Ph CF3

Abbildung 8. Organokatalysator 32 mit der Diaryl(trimethylsilyloxy)-
methyl-Gruppe und deren Einfluss auf das stereochemische Ergebnis
organokatalysierter Umsetzungen.

erzwungen wird. Als Folge davon bilden sich die entspre-
chenden Zwischenprodukte stereoselektiv. Bei den einzelnen
Reaktionstypen erfolgen die Freisetzung des Katalysators
und die Bildung der Endprodukte durch unterschiedliche
Umwandlungen.

Eine detaillierte quantenchemische Studie,® die geeignet
erscheint, die Bedeutung der sterischen Hinderung durch die
Diaryl(silyloxy)methyl-Gruppe zu verdeutlichen, wurde fiir
die enantioselektive vinyloge Addition von Triazol an das
Iminiumkation 34 (R=Et, Abbildung9) durchgefiihrt. Zu-
nédchst zeigen die Rechnungen auf dem B3LYP/6-31G(d)-
Niveau, dass das bezogen auf die Kohlenstoff-Stickstoff-
Doppelbindung E-konfigurierte Iminiumkation 34 stabiler ist
als das Z-Isomer — ein Ergebnis, das mit Seebachs Kristall-
struktur-Untersuchungen in Einklang ist. Die Gibbs’schen
Freien Enthalpien der Ubergangszustinde 39a (Anniherung

® A'A Ar
N r N Ar
! OSiRy OSiR, L e
I e = T N—pn
H . Re &
N . M
RTVH R” N7 R N
N2 e
- .\L_N =N
34 (R=Et)

° 4==

1,923 &

e

39a 39b

Abbildung 9. Addition von Triazol an das Iminiumion 34. Berechnete
Ubergangszustinde fiir die Annaherung von der Unterseite (links) und
von der Oberseite (rechts).
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des Nucleophils von der Unterseite) und 39b (Annédherung
von der Oberseite) wurden berechnet. Vergleicht man beide
Ubergangszustandsmodelle, so wird sehr deutlich, dass im
zweiten (39b) der Angriff des Triazols gravierende sterische
Abstofung durch die sperrige Seitenkette mit sich bringt. So
erwartet man schon intuitiv, dass 39b gegeniiber 39a be-
nachteiligt sein diirfte. In der Tat ergeben die Rechnungen,
dass der Ubergangszustand 39a (Re-Seitenangriff) um
2.0 kcalmol ! stabiler ist. Beriicksichtigt man den Einfluss des
Losungsmittels [Simulation mithilfe des CPCM-Modells auf
B3LYP/6-311G(d,p)-Niveau], so betrdgt der Wert 1.8 kcal
mol ™. Die erstgenannte Energiedifferenz entspricht einem
ee-Wert von 94 %, die letztere von 90 %. Diese berechnete
Enantioselektivitdt stimmt gut iiberein mit dem experimen-
tell ermittelten Wert von 92% ee im Endprodukt 3-Tri-
azolylpentanal.

Es liegt nicht im Rahmen dieses Kurzaufsatzes, die grof3e
Vielfalt der mithilfe der Organokatalysatoren 32 gesteuerten
Umwandlungen zu diskutieren. Jedoch soll an dieser Stelle
auf elegante Domino-Reaktionen aus jingster Zeit hinge-
wiesen werden, wobei in den eingesetzten silylgeschiitzten
Diarylprolinolen infolge der Moglichkeit einer Kombination
von Enamin- mit Iminiumionen-Katalyse der Schliissel fiir
hohe Effizienz und Stereoselektivitiit liegt.[*”

3. Die Diarylhydroxymethyl-Gruppe in Dotierstoffen
fiir Fliissigkristalle

Cholesterische fliissigkristalline Verbindungen gelten als
mintelligente Materialien“, die vielfédltige Anwendung in
Materialien mit Farbeffekten und essenziellen Bauteilen von
Displays und Polarisatoren finden.[ Wenngleich eine Viel-
zahl von Verbindungen per se cholesterische Phasen bildet, so
besteht eine besonders elegante Methode zur Erzeugung
derartiger Phasen in der Zugabe einer geringen Menge eines
Dotierstoffs zu einer nematischen Phase, die dadurch in eine
cholesterische oder chiral-nematische Phase umgewandelt
wird (Abbildung 10). Dieses Konzept ist nicht nur wirt-
schaftlich attraktiv, insofern als nur eine kleine Menge des
wertvollen Dotierstoffs benotigt wird, um eine — aus leicht
zuganglichen, meist kommerziell erhéltlichen Verbindungen
bestehende — nematische Phase in eine wertvollere choleste-
rische zu transformieren. Durch das Dotieren lésst sich dar-
tiber hinaus die Ganghohe der Helix einstellen, sodass deren
Betrag im Wellenldngenbereich des sichtbaren Lichts liegt,
was fiir die meisten Anwendungen erwiinscht ist./*¥

Dotierstoff 1125

_ lim 1
HTP = v om0 p-X

nematische Phase cholesterische Phase

Abbildung 10. Umwandlung einer nematischen in eine cholesterische
Phase.®*¥ Definition der Verdrillungsstarke (HTP); p ist die Ganghohe
der induzierten Helix, x das molare Verhiltnis des in der nematischen
Phase gel6sten Dotierstoffs.
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Bei der Entwicklung effizienter Dotierstoffe wird iibli-
cherweise angestrebt, mit einer moglichst kleinen Menge des
Dotierstoffs eine moglichst hohe Helicitét zu induzieren. Die
Effizienz eines Dotierstoffs wird quantitativ als ,,Verdril-
lungsstirke* (,,helical twisting power“, HTP) angegeben, die
fiir niedrige Konzentrationen des Dotierstoffs definiert ist
(siche Abbildung 10). Dabei bedeutet p die Ganghdhe der
induzierten Helix und x das molare Verhiltnis des Dotier-
stoffs zum Nematen, in dem er gelost ist. Die HTP-Werte
eines bestimmten Dotierstoffs hdngen in geringerem Mafe
von der Temperatur ab, dagegen sehr viel stirker von der
jeweiligen nematischen Phase. Eine Vielzahl chiraler Natur-
stoffe und ihrer Derivate, dariiber hinaus auch zahlreiche
durch Racematspaltung gewonnene Verbindungen, finden
Anwendung als chirale Dotierstoffe. Ublicherweise werden
HTP-Werte in der GréBenordnung von 100 pm™! als ,,hoch*
angesehen.[”! Was chirale Dotierstoffe mit einem Diarylhy-
droxymethyl-Motiv betrifft, so erwiesen sich auch hier wieder
die TADDOLe als ,,Hans Dampf in allen Gassen®, und das
TADDOL-Derivat 40 war, wenigstens eine Zeit lang, der
Rekordhalter der HTP-Werte mit eindrucksvollen 534 pm™!
im so genannten 5-CB, einer nematischen Phase mit Cyan-
biphenyl-Struktur (Abbildung 11).5¢I

CSHHCN

5.CB
creﬁm;h%
ZLI-1695 CN
CN
CH3{CHg)

ZLI-1840

Abbildung 11. Das als Dotierstoff genutzte TADDOL-Derivat 40. Ausge-
wihlte Nematen: 5-CB, ZLI-1695 und ZLI-1840.

Wir gingen von der Vorstellung aus, dass sich stabile
Metall- oder Halbmetallkomplexe zu effizienten chiralen
Dotierstoffen entwickeln lieBen, und zwar nicht nur der
grolen Vielfalt an moglichen Zentralmetallen, der zahlrei-
chen moglichen Koordinationsgeometrien sowie einer Viel-
zahl von Liganden wegen, sondern auch deshalb, weil es
moglich sein sollte, die Chiralitdt des Metallzentrums bis an
die Peripherie des Komplexes ,,auszudehnen®, wo geeignete
Reste eine maximale Wechselwirkung mit den Molekiilen der
nematischen Phase gewihrleisten sollten.”” Das aus p-Phe-
nylglycin leicht zugéngliche (R)-2-Amino-1,1,2-triphenyl-
ethanol diente, nach Kondensation mit aromatischen ortho-
Hydroxyaldehyden zu den entsprechenden Iminen, als chi-
rales Riickgrat in Bis(alkoxy)imin-Titan-Chelatkomplexen.
Diese bildeten sich hoher Stereoselektivitdt zugunsten des
(A,R,R)-Diasterecomers 41, das eine meridionale Koordina-
tion der dreizihnigen Liganden aufweist (Abbildung 12).1®!
Die Titankomplexe, die sich als bemerkenswert luft-, sdure-
und temperaturstabil erwiesen, wurden als Dotierstoffe in
verschiedenen kommerziellen Nematen getestet: Neben dem
bereits erwdhnten 5-CB waren dies ZLI-1695 und ZLI-1840
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Abbildung 12. Als Dotierstoffe genutzte Titan- und Borkomplexe 41
bzw. 42 und die in verschiedenen nematischen Phasen erhaltenen
HTP-Werte.

(Abbildung 11). In Abbildung 12 sind die HTP-Werte aus-
gewihlter Titankomplexe, die in der nematischen Phase ZLI-
1695 gemessen wurden, dargestellt.[*") Auch das Vorzeichen
der induzierten Helix ist angegeben, wobei (—) fiir eine
linksgéngige, (4) fiir eine rechtsgidngige Helix steht. Wie
allgemein bei der Dotierung von Fliissigkristallen beobachtet
wird, so hiangt auch hier die Verdrillungsstiarke nicht nur von
der individuellen Struktur des Dotierstoffs, sondern auch von
der nematischen Phase ab."

Um einen Einblick in die Wechselwirkung zwischen dem
Dotierstoff, den man als Gast betrachten kann, und den ne-
matischen Wirtverbindungen auf molekularem, strukturba-
siertem Niveau zu gewinnen,”!! wurde eine Bibliothek aus
Boronat-Amin-Komplexen 42 aufgebaut, die sich von 2-
Amino-1,1,2-triarylethanolen ableiten und konfigurativ sta-
bile Bor- und Stickstoffzentren aufweisen. Thre HTP-Werte
wurden, wie in Abbildung 12 gezeigt, in den nematischen
Phasen 5-CB und ZLI-1840 bestimmt.’®) NMR-Untersu-
chungen zusammen mit Kristallstrukturanalysen ermoglich-
ten es, zwei unterschiedliche Arten von Wirt-Gast-Wechsel-
wirkung zu identifizieren: erstens eine m-m-Stapelung zwi-
schen dem Arylrest am Bor und der Arylgruppe der Nematen
sowie zweitens eine Wasserstoffbriicke zwischen der koordi-
nierten NH-Gruppe und der Nitrilgruppe des Nematen. Ba-
sierend auf diesem Befund wurde ein Modell vorgeschla-
gen ™™ welches den Gang der induzierten Helix (—) mit der
Struktur der Dotierstoffs, wie sie sich aufgrund von Kristall-
strukturanalysen und bekannter Absolutkonfiguration ergab,
korreliert. Dabei wird angenommen, dass der Arylboron-
sdure-Rest die nematische Verbindung davon abhilt, eine
Stapelung auf der Vorderseite auszubilden. So verbleiben
zwei Richtungen der Stapelbildung auf der Riickseite. Jedoch
wird eine Drehung nach rechts durch die Arylgruppen der
Aminoalkohol-Einheit verhindert, insbesondere durch die-
jenige am stereogenen Aminkohlenstoffatom und die cis-
orientierte geminale Phenylgruppe.’ Als Folge davon dreht
sich die Stapelung nach links, zur ,,offenen“ riickwértigen
Seite des Komplexes. Die Stapelbildung nach links kann als
erster Schritt zur Bildung einer linksgédngigen Helix inter-
pretiert werden. Die plausible Korrelation zwischen der
Konfiguration des Boronat-Amin-Komplexes und der (—)-
Helicitdt soll mithilfe von Abbildung 13 veranschaulicht
werden.
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-—: Arylboronat-Einhait

mmm—: nematische Verbindung

Abbildung 13. Modell zur Erkliarung der Induktion einer linksgingigen
Helix in der nematischen Phase durch den Dotierstoff 42.

4. Schlussfolgerung und Ausblick

Die Entwicklung der Stereochemie wihrend der letzten
vier Jahrzehnte™ brachte uns zugegebenermaBen auch
zahlreiche Auxiliare und Katalysatoren, die ohne die gemi-
nale Diaryl(oxy)methyl-Gruppe auskommen und ebenfalls
hochst effizient sind."™ Jedoch mogen die verschiedenen
Beispiele in diesem Kurzaufsatz, die zeigen, dass dieses
Strukturmotiv mehr ist als ein unbeteiligter Zuschauer, jene
ermutigen, die neue, bessere Werkzeuge fiir die asymmetri-
sche Synthese entwickeln: die schlichte, leicht einzufiihrende
Diaryl(oxy)methyl-Gruppe ist vielleicht einen Versuch wert.

Ich mochte den engagierten Mitarbeitern meiner Gruppe
danken, die fiir ihre Beitrige zu diesem Forschungsgebiet hohe
Anerkennung verdienen. Der Deutschen Forschungsgemein-
schaft danke ich fiir die Unterstiitzung iiber Jahrzehnte.

Eingegangen am 21. Juli 2011
Ubersetzt von Dr. Sebastian Braun, Miinchen
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